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|. Bevezetés

Klinikai jellemzok

A psoriasis kuldnb6z8 sulyossagu formaban jelentkez6 hosszan tarté bérbetegség. Jellemzéen
a fejp6ron, a végtagokon, a kéz és a lab extenzor fellletein, a sacrum kdrnyékén és a nemi szerveken
jelenik meg, és néha koérom elvaltozasokkal jar egyltt, de valtozd lehet a telies érintett testfellilet
nagysaga. A bértlinetek alapjan a psoriasis 6t tipusat kilonbdztetjuk meg: plakkos, guttalt, inverz,
pustuldzus és eritrodermias. Az elvaltozasokat elsGsorban voros, pikkelyes és kiemelkedd plakkok
jellemzik. Az esetek kb. 80%-aban a plakkos psoriasis szimmetrikus, élesen korll hatarolt,
erythematous, szaraz, pikkelyes, viszket foltok formajaban jelentkezik, melyek az epidermisz legfelsd
rétegét érintik. A psoriasis jellemzden szisztémas rendellenesség; az esetek 10-30%-aban az iziletek
gyulladasaval is jar (psoriasisos izllleti gyulladas, PsA), és gyakran érinti az iztleten kivili mas helyeket
is, példaul a gyomor-bél traktust és a szemet. A kdzelmultban egyre tobb bizonyitékot talaltak a sulyos
psoriasis és a szisztémas anyagcsere-rendellenességek, példaul az elhizas, az inzulinrezisztencia, a
magas vémyomas, a dyslipidemia, a sziv- és érrendszeri betegségek, a parodontitis €s a depresszio
kozotti 6sszefluggésre. A helyi (bdr elvaltozas, viszketés, fajdalom) és az altalanos fizikai tlinetek mellett
a betegekben negativ testkép-tudat alakul ki a tarsadalmi megbélyegzés és az életminéség
csOkkenése miatt, ami alapjan érthet6, hogy a psoriasis az utdbbi id6ben a kisérleti s klinikai kutatasok

kdzéppontjaba kerilt.

Etiologia, epidemiolégia és prevalencia

leukocitak altal a bdrbe vald besziirédésével jar. A keratinocitdk rendellenes ndvekedése és
differencialédasa az epidermalis sejtek jelentdés ndvekedését okozza. A keratinocita forgalom
kontrolljanak elvesztésének oka egyelére nem ismert. Jelenlegi ismereteink szerint a psoriasis
multifaktorialis betegség, azaz genetikai, kdmyezeti és immunolégiai tényezok egyarant szerepet
jatszanak a kialakulasaban.

Ismert, hogy a stressz mellett szamos kémyezeti tényez6, beleértve a traumat is kivalthatja a
proliferaciét és az exacerbaciot. Bizonyos gyogyszerek hozzajarulhatnak a psoriasis kivaltasahoz,
koztik a jod szarmazékok, a szteroid megvonas, az aszpirin, a litium, egyes béta-blokkolok (példaul
propranolol), a nem-szteroid gyulladascsokkenték (példaul az indometacin). Emellett, egyes tényezdk
(megfazas, szenvedélybetegségek, fertézések) provokaljak a betegséget. Ezzel szemben a meleg
idGjaras, a napfény és a terhesség kedvezéen befolyasolhatja a betegség progresszidjat.

Elterjedtsége vilagviszonylatban korulbelll 2%, de régionként valtozo; Eurdpa népességének
2-3%-at érinti. A psoriasis alacsonyabb prevalenciat mutat az azsiai és egyes afrikai populacioban,

ugyanakkor a Kaukazus és Skandinavia lakossaga korében elterjedtsége akar 11%-ot is elérhet.
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A psoriasis barmely életkorban megjelenhet, legjellemzébb médon azonban mégis két életkori
intervallumban: 15-35 éves és 50-60 éves kor kdzott alakul ki. Az Uj esetek korllbelll 10-15%-a a 10 év
alatti gyermekeknél jelentkezik. A jelek szerint valamivel gyakoribb a nék korében, mint a férfiaknal, a
nék és férfiak nem szerinti megoszlasi aranya 1,5:1. Hazankban, akarcsak a kelet eurdpai régio tobbi
részében pontos epidemioldgiai adatok nem ismeretesek. A becsllt prevalencia a telies népesség

korulbelll 2%-anak (200 000 f6) felel meg, és a betegek 20%-a szenved PsA-ban Magyarorszagon.

A betegség korélettana és az oxidativ stressz szerepe

Az elmult 30 év kutatasai és a klinikai gyakoriat forradalmi valtozasokat hozott a psoriasis
patogenezise terén, mint a kdmyezeti és genetikai ingerek altal kivaltott rendellenes immunvalasz
megértésében. Kordbban a psoriasist eredendéen az epidermalis hiperproliferacid elsédleges
rendellenességének tekintették. Normal epidermiszben a vertikélis migracié és a differencialodasi
allapot kdzott szoros koordinacio all fenn, a jellegzetes molekulak expresszalodnak és a morfolégia
minden szinten megmutatkozik. Ez az elvaltozas markansan megvastagodott bérrel vagy
acanthosissal, az epidermisz lefelé iranyuld hosszanti irdnyl a dermisbe vald belenyulasaval, valamint
a keratinocita eltéréssel jar. Sz&lséséges mitotikus aktivitas lathatd a keratinocitak alaprétegén, ami a
hianyos terminalis differencialédasért felelés gyors proliferacié és érés bizonyitéka.

Az egyre tobb kutatas és klinikai tapasztalat ellenére a betegség kialakulasanak folyamata
tovabbra is rendkivil 6sszetett problémanak szamit, és patogenezisének minden részlete mindmaig
nem teliesen ismert. A folyamat kivaltd okainak kapcsan szamos elmélet létezik, beleértve valamilyen
fertézéses epizddot, trauma okozta sértilést és stresszes életmddot. Kétségtelen, hogy az egyik fontos
kémyezeti artalom, mely feltehetéen szerepet jatszik a patogenezisben, az oxidativ stressz.

Az oxidativ stresszt az oxigén eredetli szabad gyokok (OFR) termelédése és az antioxidans
védekez6 mechanizmusok koézotti egyensulynak az OFR-ek javara torténd megbomlasaként
definialjak. A bdr allanddan ki van téve mind endogén forrasokbdl, mind kilsé prooxidans ingerekbél
szarmazd OFR-ek, példaul szuperoxid gyok (‘Oz") és hidroxil gyok (OH™) hatasanak. Az OFR-ek, mint
endogeén forrasok a kulonféle biokémiai reakciok soran a sejtorganellumokban keletkeznek, példaul a
mitokondriumokban, a peroxiszomakban és az endoplazmatikus retikulumban. A polimorfonuklearis
(PMN) leukocitdk a psoriasisos elvaltozasokba vald fokozott invazidja az OFR kozvetlen
felszabadulasahoz vezet. Raadasul, granulémaikban termelik és taroljak a lizoszomalis mieloperoxidaz
(MPO) enzimet, amelyek H,O>bdl és kloridbdl citotoxikus hipoklorsavat termelnek, hogy elpusztitsak a
baktériumokat és egyéb korokozokat. A kulsd prooxidans ingerek kozeé tartoznak a szennyez6
anyagok, a nehézfémek, a dohanyzas, a fist, a gydgyszerek, a xenobiotikumok vagy az ionizald
sugarzasok. Az OFR-ek reakcioba Iépnek a tdbbszorosen telitetlen lipidekkel és malondialdehidet
(MDA) képeznek. Ez a vegyllet reaktiv aldehid, egyike a sok reaktiv elektrofil anyagnak, amelyek a

sejtekben toxikus karosodast okoznak és kovalens fehérje-adduktokat képeznek. Ezen aldehid
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eléallitasat biomarkerként hasznaljgk a szervezet oxidativ-stressz szintignek mérésére. A prooxidans
sejtes folyamatok tultermelése lipidperoxidaciot okozhat, hozzajarulhat a fehérje lebomlashoz,
gyulladasos folyamatokat valthat ki és karosita a sejtek DNS-ét ésivagy RNS-ét, vegll
sejtdiszfunkcidkhoz és ennek kdvetkeztében sejthalalhoz vezethet.

Normal kortilmények kdzott a szervezet féként az antioxidansokon alapuld hatékony védekez6
mechanizmusokkal rendelkezik, melyek segitségével képes kivédeni az oxidativ stresszt. Ez két f6
csoportbdl all: az antioxidans enzimek csoportjabdl, tobbek kdzétt a szuperoxid-diszmutézbdl (SOD) és
a kataldzbdl (CAT), valamint az alacsony molekulatomegl antioxidansokbdl, példaul a redukalt
glutation (GSH) és a szulfhidril (-SH) csoportbdl. Bar az endogén antioxidansok mérséklik az OFR
karos hatasait, az OFR-ek fokozott vagy elhizédé jelenléte fellilirhatja a védekezési mechanizmusokat
€s szamos olyan sejtvalaszt kdzvetit, amelyek hozzajarulnak a psoriasis kialakulasahoz. Az PMN-
ekbdl, keratinocitakbdl és fibroblasztokbdl szarmazd OFR-ek eléallitdsa hozzajarulhat a neutrofil és a
keratinocita proliferacidhoz, a b8r érrendszerének jelentés megvaltozasahoz, és altalaban a bér
kronikus és visszatér§ gyulladasos allapotahoz. A legujabb vizsgalatok azt mutattak, hogy a sejt
jelatviteli utak, mint példaul a mitogén-aktivalt protein-kinaz (MAPK), az aktivator fehérje 1, a nuklearis
faktor-kappa B (NF-kB) és a Janus-kinaz (JAK) jelatalakitok és a transzkripcio aktivatorai ismertek,
redox-érzékeny és bizonyitottan részt vesz a psoriasis kialakulasaban. Az oxigéngyokok
felszaporodasa a helper T limfocitak (Th1, Th17) és a keratinocita sejtek aktivacidjahoz vezet a MAPK,
NF-kB és JAK-STAT3 utvonalakon keresztll, ami interleukinek, TNF-alfa, gamma-interferon és
vaszkularis endothelialis névekedési faktor tultermelését eredményezi. Ezek a gyulladasos tényezék
aktivaliak a T-sejteket és a keratinocitakat, ami tovabbi dngerjeszté folyamatokat okozva; keratinocita
tulszaporodassal, hipervaszkularis hiperplaziaval és széveti gyulladas megjelenésével jard psoriasisos

bérielenséghez vezet.

Klinikai diagnézis és nyomon kovetés

A psoriasis elvaltozasainak klinikai képe nagyon jellegzetes, a bérelvaltozasok lokalizacidja és
megjelenése egy boérgydgyasz szakorvos szamara diagnosztikai eszkdz, ezért a psoriasis
diagnosztizalasa elssorban a betegség klinikai képe alapjan torténik, de természetesen vannak olyan
esetek, amikor szlikség van szovettani vizsgalatokra is.

Léteznek olyan tovabbi jelek, amelyek szintén hozzasegitenek a psoriasis diagnosztizalasahoz.
Az Auspitz-jel, a pontszer( vérzé foltok megjelenése a psoriasis pikkelyeinek lekaparasakor, Heinrich
Auspitz (1835-1886) osztrak bdrgydgyasz nevéhez fliz6dik, aki el6szér azonositotta ezt a klinikai
tinetet. A Koebner-jelenség, mas néven Koebner-valasz vagy izomorf valasz, a XIX. szazad masodik
felében praktizald neves német bérgydgyasznak Heinrich Koebnernek tulajdonithatd. Az oltasok, a
leégés és a tetovalas egyarant kivalthatigk a Koebner-valaszt, azaz a traumak vonalan megjelen6

bérelvaltozasokat.



A psoriasis klinikai megjelenési formai

Kronikus plakkos psoriasis. A leggyakoribb tipus; a psoriasisban szenvedd betegek tobb mint 80% -at

érinti. A plakkok jellemzéen a végtagok extenzor felszinén, a sacrum és a glutedlis régiokon, valamint a
tdrzson helyezkednek el.

Psoriasis capitis. A legtobb esetben a fejpdr is érintett. A fejpdron, a flil mogott hiperkeratotikus

erythematosus alaplemezek talalhatok.
Inverz psoriasis. Az elvaltozasok a nagy bémedékben és a nemi szervek régidiban vannak. A plakkok
vékonyak, jol kérll hataroltak, enyhe lemezes hamlast mutatnak és nehezen kezelhetdk.

Guttate psoriasis. Szamos kicsi, rézsaszin(-vordses papula, finom lemezes hamlassal a t6rzson és a

végtagokon. Altalaban akkor jelenik meg, ha valamilyen gyulladasos folyamat van a szervezetben.

Erythrodermas psoriasis. Akutan megjelend, generalizalt erythema, az egész test tobb mint 80-90% -an,

elekirolit- és albuminvesztés, tovabba hipotermia kiséri.

Pustularis psoriasis. A pustulak (steril pustulak) jelenléte az erythematosus bémel kértilvett bérfellleten —

ha generalizalodik, akkor életveszélyes lehet.

Lokalizalt pustularis psoriasis (palmo-plantar pustulosa). Hyperkeratotikus erythematosus hamid/scaling

plakkok a tenyéren és a talpon; pustulak kiséretében.

Arthritis psoriatica (AP). Psoriasisos izlleti gyulladassal jard bérelvaltozasok, féleg DIP és PIP izliletek

érintettek, de el6fordul mas izliletek érintettsége is.
Kérdm psoriasis. A kérdmelvaltozasok nagyon jellemzdek és segitenek a psoriasis diagnosztizalasaban.

Bérplakk jelenléte nélkil is el6fordulhat. A kordm érintettsége gyakran jelen van a PsA-betegek esetében.

A psoriasis sulyossaganak mérése

Fredriksson és munkatarsa 1978-ban kidolgozta a Psoriasis Area Severity Indexet (PASI). A
psoriasis sulyossaganak mérésére a legszélesebb kdrben hasznalt eszkéz a PASI-pontszam, amely
egyesiti a 0-72 kozotti értékeket egyetlen pontszamba, és igy tdmoren fejezi ki az erittma

A XXI szazad elejétdl hozzaférheté a Corti altal készitett online kalkulator. A PASI-t
hitelesebbnek tartjgk és részletesebb, s a szakorvosok a klinikai vizsgalatoknal tovabbra is a
pontszamhoz ragaszkodnak, de az egyszerlbb orvosi globalis értékelés (Physician Global
Assessment: PGA) alkalmas lehet k6zosségi eredményeken alapuld projektekre.

A szamitasi modszer alapja a kdvetkez6: a testet négy részre osztjak fel: az ember fej (H) a bér
10% -a; a kar (A) (20%); a torzs (T) (30%); lab (L) (40%). Ezeket a terlleteket Gnmagaban pontozzak,
majd a négy pontszamot egyesitik a végs6 PASI-ban. Az egyes tertleteken belll a sulyossagot harom
Klinikai jel segitségével becsulik meg: induracié (vastagsag), erythema (vorosség) és deszkvamacio
(lemezes hamias). A sulyossagi paramétereket 0 és 4 kdz6tti skalan mérjuk, a nullatél a maximumig.

Ezutan kiszamoljuk mind a harom sulyossagi paraméter 6sszegét minden bomrészre, szorozva az adott
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tertletre vonatkozo teruleti pontszamaval, és megszorozzuk a vonatkozo rész sulyaval. A bor érintett

tertleteinek kiszamitasahoz hasznalhatjuk a testfelllet (Body surface area: BSA) mérését.

A psoriasis klasszikus tarsbetegségei

A psoriasis krénikus gyulladasos szisztémas betegség. Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a
psoriasis 6sszefligg az izlleti gyulladassal, a depresszidval, a metabolikus szindromaval, a gyulladasos
bélbetegséggel, az alkoholmentes zsirmaj betegségével és a sziv- és érrendszeri betegségekkel. A
kdzelmultban szamos egyéb komorbitas vet6dott fel a psoriasis kronikus gyulladasos allapotaval
Osszefliggésben. Ezek megértése minden bizonnyal a betegség jobb kezeléséhez vezet.

A psoriasis az életminéségre gyakorolt fizikai, érzelmi és tarsadalmi hatasa hasonlo, s6t néha
még sulyosabb is, mint az ischaemias szivbetegségben, rakban, izlileti gyulladasban és diabetes
mellitusban szenvedd betegek esetében. A psoriasis alacsony onértékeléssel, valamint a szorongas és
depresszios rendellenességek prevalenciajaval jar (30, illetve 60%).

A metabolikus szindrdma egy sor kockazati tényezék foglal magaban, ideértve a koros
elhizast, a dyslipidaemiat, a magas vémyomast és az inzulinrezisztenciat. Az elhizassal, a
hipertrigliceridémiaval és a hiperglikémiaval vald &sszefliggések a psoriasis sulyossagaval

parhuzamosan szintén fokozédnak.

A kézepesen sllyos és sulyos psoriasis kezelése céljainak meghatarozasa

A plakkos psoriasis sulyossaganak meghatarozasa. Két f6 kategériaban hatarozhaté meg:
enyhe, illetve kdzepesen sulyos vagy sulyos. Heves vita zajlott a szakemberek kézott arrdl, hogyan
lehet meghatarozni az ,enyhe” és a ,mérsékelt vagy sulyos” plakkos psoriasist BSA, PASI és DLQI
alkalmazasaval. Abban azonban egyetértés van, hogy egyetlen egységes definicié nem tartalmazhat
minden olyan klinikai helyzetet, amely a psoriasisban szenvedd betegeknél jelen lehet. Az enyhe
plakkos psoriasis meghatarozasa: ha a BSA < 10 és a PASI < 10 az enyhe betegségre utal, de a
DLQI> 10 azt jelzi, hogy az életminéségre gyakorolt hatas jelentés, sulyosnak tekinthetd a psoriasis, és
szisztémas terapia indithatd akkor, amikor a beteg betegségét helyi kezeléssel nem lehet kordaban
tartani. A ,mérsékelt vagy sulyos” plakkos psoriasis meghatarozasa: ha a BSA> 10 vagy a PASI> 10,
az kdzepes vagy sulyos betegségre utal, de a DLQI < 10 azt jelzi, hogy az életmin&ségre nincs jelentds

hatasa, a psoriasis enyhe betegségnek tekinthetd.

Kezelés és prognézis

A Klinikai iranyelv szerint a psoriasisban szenvedéket korulbelll 90%-at helyi terapiaval kezelik.
Ezért a helyi terdpia (hidrataldé készitmény, k&szénkatrany, szalicilsav, kortikoszteroid, retinoidok,
fényterapia stb.) megfeleld els6 vonalbeli kezelés, de mellette a beteget gyakorlati tanacsokkal kell
ellatni és segiteni kell a helyi kezelés alkalmazasat, illetve hasznalatat illetéen. A lokalis terapia azonban

Onmagaban nem mindig elég, ekkor a betegséget kordaban tartd szisztémas kezelést kell valasztani.
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A psoriasis vulgaris szisztémas kezelésérdl szolo Eurdpai S3-iranyelvek; foglaljak dssze a
szisztémas kezelés, mint monoterapia bizonyitékait. A masodik vonalbeli gyogyszerként alkalmazott
szisztémas terapias szerek a retinoidok (acitretin), a ciklosporin-A (CsA) és a metotrexat (MTX).

Az elmult évtized soran a kdzepes és sulyos psoriasis kezelésében a bioldgiai gydgyszerek
bevezetése jelentette a legnagyobb elbrelépést. 2004-ben az etanercept volt az els6, az Eurdpai
Gyogyszerugynokség altal bejegyzett biologiai kezelés, majd ezt kdvette az infliximab, az adalimumab,

az ustekinumab, a szekukinumab, az ixekizumab, a guselkumab, a risankizumab és az apremilast.

Termodinamikai vizsgalat differencial pasztazé kalorimetriaval (DSC)

A természetben az anyag bels6 szerkezetének megvaltozasa meghatarozott
térvényszeriiségek szerint torténik. Egy adott biolégiai rendszer allapotparaméterei (nyomas,
hémérséklet, térfogat, koncentracid) 6sszefiggenek egymassal, amit allapotegyenletek imak le,
amelyek tajékoztatnak a rendszer energiaallapotardl, belsé rendjérél és stabilitasardl. A biokémiai
reakciok/életfolyamatok telies megértéséhez a rendszer energiadtadasait/atmeneteit kell
tanulmanyozni. Bizonyos kériimények koézott a specifikus makromolekulakat (pl. fehériék) és a
biokémiai folyamatokat energetikailag sok, kézel azonos energidju részallapot jellemezhet. Minden
részallapothoz egy konformacio rendelhetd; a bioldgiai rendszer, még a termodinamikai egyensuly
allapotaban is, atmehet egyik allapotbdl a masikba.

E tekintetben a makromolekulaban a biomolekulat alkotd atomok helyzete nem allando, és
viszonylag jelentds belsd mozgasra kell szamitani. A mozgasok kdzlil azok a legfontosabbak a kutatok
szamara, amelyek meghatarozzak a biokémiaiffizioldgiai folyamatokat. Tudomanyos tény, hogy a
bioldgiai rendszeren bellli koordinalt kollektiv mozgasok felelések a kiilonb6zd bioldgiai funkciokért. A
kollektiv mozgas a fehérje, mint egység jol korulirt doménjének a fehérje tobbi részéhez viszonyitott
mozgasanak folyamatat jelenti. Az ionok és a kis molekulak kozotti kdlcsonhatasok ingadozasokat
generalnak a fehérje szerkezetében; a vizmolekulak, ionok hozzakétédhetnek vagy elszakadhatnak a
fehérjétdl. A kotés és a disszociacid megvaltoztathatja a fehérje elektromos toltéseloszlasat, ezaltal
vonzoé vagy taszitd erék keletkeznek, amelyek modulaljak a fehérje vagy annak egyedi funkcionalis
tartomanyanak mozgasat, és végsd soron megkonnyithetik vagy gatolhatjak az egyik konformacios
allapotbdl a masikba vald atmenetet. A fehérie vagy doménijeinek dinamikus allapota valamilyen
maddon befolyasolja a bioldgiai funkcidkat.

Adott kdmyezeti feltételek mellett (nyomas, hémérséklet, ionkoncentracio, pH stb.) a nativ
fehérje szerkezete kinetikailag elbnyds szerkezet, egyike a polipeptidlanc szamos lehetséges
metastabil szerkezetének. Az intermolekularis kolcsonhatasok befolyasoligk az egyensulyi
térszerkezetet és annak dinamikai tulajdonsagait. A térszerkezet stabilitdsa termodinamikai
modszerekkel jol tanulmanyozhatd. Fontosak azok a modszerek, amelyek a rendszer folyamatos

melegitésével vagy hiitésével képesek folyamatosan mémi a kis héhatasokat. llyen eszk6z a héaram
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(hételiesitmény) folyamatos mérésére szolgalo allandd nyomasu differencial pasztazo kaloriméter.
Legyen sz6 egyszer(i vagy Osszetett folyamatrol, a h6aram hémérsékletfuggése informaciét nyujt a
termikusan kivaltott makromolekularis ,olvadasi” (denaturacios) folyamat jellegérdl. A termikus
transzformacid kooperativitasa tajékoztat a termikus transzformacio reverzibilitasanak meénékérdl,
valamint arrol, hogy a kdmyezeti feltételek valtozasa milyen hatéssal van az atmenet hémérsékletére
és az atalakulas entalpigjara. A termodinamikai elemzés szamos tulajdonsagot képes leimi, pl. segit
meghatarozni a hdkapacitast, az olvadaspontokat, a szerkezeti stabilitast, az atalakulasokat, a

konformacios valtozasokat stb.

A DSC felépitésének és miikbdésének alapelvei

A Micro DSC-II a biologiai és biokémiai folyamatok szerkezeti és konformacié valtozasainak
mérésére kifejlesztett rendkivil érzékeny eszkdz, amely -20 °C és 100 °C kozdtti tartomanyban
hasznalhato.

A késziilék a h6aram mérésének elvén mikodik. A méré- és referenciacellat egy héelnyelé
egységben helyezik el, amelyet a beallitott hdmérsékleti programnak megfeleléen lehet flteni /hiiteni.

A mért kimeneti paraméter a h6aram a hdmérséklet vagy az id6 figgvényében. A hiitéborda és
a mintatartd, valamint a minta és a referencia cella kdzétti hémérséklet-kiilonbség adja a vezérijeleket
a program vegrehajtasahoz. A minta és a referencia cellaba az anyagot ugy toltjik be, hogy a két cella
hékapacitasa kozel azonos legyen, ezért a tdomegkulonbséguiket kdzel £ 0,1 mg-ra allitiuk be.

A programozott melegités soran tehat a két edény hémérséklete ugyanugy valtozik, és igy a
koztik 1évé hdmérséklet-killonbség nulla (a referencia a mintapuffer), amig valamilyen (endo/exoterm)
folyamat végbemegy a vizsgalt makromolekularis rendszert: tartalmazd mérécellaban. A hémérséklet-
kllonbség elbjelétdl és nagysagatol fliggben energiat kell kozoini vagy a mintaval, vagy a referencia
cellaval, hogy fenntartsuk az eredeti fiitési program és a cellak kozétti héegyensulyt. Ezekben az
esetekben a programozott melegités soran kézolt energia nem ndvelheti a minta bels6é energigjat
(vagyis a hémérsékletet), mert az energiat szerkezeti valtozasok (H-kotések felbontasa, fehérje
unfolding /kitekeredése/ stb.) eléidézésére forditiak. A méré/szabalyoz6 rendszer kimenete ezt az
energiat (h6aram) az idé vagy az aktualis hémérséklet fliggvényében detektalja. Kozvetlenil a vizsgalt
folyamatbdl nyert informacié a kimeneti jel integralja, amely az ugynevezett kalorimetrikus entalpia
(4Hca, @ hermetikus lezarasnak koszonhetden a cellak allandd nyomas alatt vannak).

Ebbdl grafikus feldolgozassal kdénnyen megszerezhetd a minta hékapacitasa allando
nyomason (mert a rendszer inhomogén), valamint a szabad entalpia és az entropia Tm-re szamitott
valtozasa.

Biologiai/orvosi mintak esetén el6szor ugynevezett alapértékre van szikség. Ebben az esetben
mind a referencia, mind a minta cella tartalmaz egy a kisérlet jellegének megfelelé puffert. A kapott

alapérték az eszkdz jellemzdje; ez a mérdmUiiszer ugynevezett "alapjarata’. A gyakorlatban a minta
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valos h6aramanak és hémersékletének gorbéjét ugy hatarozzuk meg, hogy az irreverzibilis médon

denaturalt minta esetében egy masodik melegitést alkalmazunk. Ebben az esetben ugyancsak kapunk

egy miszer alapvonal értéket. Ezt a gorbét kivonva az elsd hdarambdl megkapjuk a mintank
denaturacios gorbéjét.

A DSC gorbékbél kildnbdzd héparaméterek levezethetdk, amelyek jellemzik a vizsgalt
rendszerben végrehajtott folyamatokat. A leggyakrabban hasznalt termodinamikai adatok a
kdvetkezék:

- Tm maximdlis vagy olvadasi hémérséklet, ahol a h&aram eléri a maximalis értéket, és a
makromolekula 50% -a denaturalt (unfolded). Komplex rendszer esetében észlelhetjik a f6-atmenettél
figgetlen mellékatmeneteket. Minél magasabb a T, annal jobban kétédik a makromolekula vagy
annak hével elvalaszthaté doménje.

-- AHca a hBaram hémeérsékleti gdrbéjének a T és T, (denaturacid kezdete és vége) hémeérsékleti

intervallum alatti tertilete. A nagyobb kalorimetrikus entalpia er8sen kotott strukturat jelent, mert a

kémiai kdtések megontasahoz tobb energiara van szikség.

- T1p a denaturacio ugynevezett ,félszélessége”. Ez a hémérsékleti tartomany az, ahol a héaram a

maximalis héaram fele. A nagyobb T, a szerkezet lazuldsanak jele némi beavatkozas utan (kisebb

mérvl egylttmikodés a makromolekula termikus doméniei kézott), mig a kisebb Ta, merevebb
rendszerrdl arulkodik (egyetlen szerkezeti egységként viselkedik).

- A ACp a denaturacié kévetkezményére utal. A termikus folyamat soran bekdvetkezd szerkezeti
valtozas megvaltoztathatja a hékapacitast. Nagysaga aranyos a végsd strukturalis valtozas
mértékével.

A DSC rendkivil érzékenyen kdveti a hdkapacitas valtozasat, de képes informaciéval szolgalni
a rendszer ezeken a strukturalis valtozasokon atesett meghatarozott szegmenseérél. Ez azt jelenti, hogy
tovabbi pl. szdvettani, biokémiai, elektronmikroszképos informacidkra, vagy osszetett rendszer esetén
az alanyok termikus jellemz8ire van sziikség.

Az emberi vérplazman végzett denaturacios kisérleteinket a Pécsi Tudomanyegyetem AOK
Biofizikai Intézetében végeztik Micro DSC-Il mikrokaloriméterrel (SETARAM, Franciaorszag).
Hastelloy cellakat hasznaltunk a mérésekhez. A vizsgalt mintak 6ssztdbmege atlagosan 950 mg volt.
Kontrollként fizioldgias séoldatot adtunk a referencia cellaba. A rendszer kiindulasi stabilitasa izoterm
allapotban kisebb volt, mint + 0,2 pW, a fiitésihlitési sebesség pedig 0,3 K/perc. A mérések elétt nem

volt szlikség elékalibralasra.

Statisztikai analizis

Az eredményeket atlag és standard hiba (SE) meghatarozasaval értékeltik, és a szignifikancia szint p
<0,05 volt abban az esetben, ha legalabb 5 minta volt egy csoportban. A grafikus megjelenitéshez a
MicroCal Origin 6.0-t (Microcal Software, USA) hasznaltuk.
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Il. Cél és hipotézis

A psoriasis teruletén végzett évtizedes kiterjedt kutatasoknak kdszonhetben
ma mar sokkal tobbet tudunk arrol, hogy milyen mechanizmusok huzédnak meg e
kronikus immunoldgiai, elsésorban bérbetegség, illetve annak altalanos szervi tinetei
hatterében. Mivel azonban szamos tisztazasra varé kérdés maradt, kilondsen a
sulyossag monitorizalasa és a kezelés tekintetében, valamennyi psoriasisban
szenvedd betegekkel foglalkozé tanulmanyunk esetében elvégeztik a betegek

vérplazma mintainak DSC elemzését.

Els6é psoriasis vizsgalati sorozatunkban 18 kulonb6zé klinikai stadiumu
psoriasisban szenvedd felnétt betegnél kiséreltik meg kimutatni a vérplazma
termikus valtozasait DSC technika segitségével. A tlnetek sulyossagat figyelembe
véve, a PASI pontozasi rendszer alapjan 3 csoportba soroltuk 6ket (tunetmentes,
minimalis tunetekkel bird és tlnettel rendelkezd betegek). Emellett a gydgyaszati
kezelés szerint a human plazma mintakat 3 csoportba soroltuk: egészséges

kontrollok, betegek terapias kezelés nélkili, illetve kezelés alatt allé csoport.

A masodik tanulmanysorozatban 72 psoriasisban szenvedd beteg vérplazmajanak
DSC technikaval torténé vizsgalatat végeztik el kezelést nem kapo, illetve kilénb6z6
terapiak nevezetesen hagyomanyos szisztémas gyogyszeres kezelés, illetve

bioldgiai valaszt modositd szerek alkalmazasa utan.

A projekt harmadik sorozataban az volt a célunk, hogy felderitsiik az oxidativ
stressz paramétereket és DSC segitségével meghatarozzuk az allandé nyomas

melletti kalorimetrikus entalpiavaltozasokat a korabban emlitett 72 betegen.

A vizsgalat negyedik részében az Osszesitett vérplazma termikus gorbék
tartalmi elemeinek tisztazasa volt a célunk a DSC goérbék dekonvolucidjaval.
Kivancsiak voltunk tovabba arra is, hogy ezek a Gauss-goérbék milyen kapcsolatot

mutatnak a psoriasisos betegek sulyossagaval és kezelésukkel.
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IV. Eredmények és megbeszélés

2014-ben az Egészségugyi Vilagszervezet hatarozatot fogadott el, miszerint a psoriasis
.Kronikus, nem fert6z8, fajdalmas, a testet eltorzité és fogyatékossaggal jard betegségként
jellemezhet6, amelyre nincs gyogymoéd”. Noha a psoriasis elsé latasra ,csak bérbetegség”,
szisztémas gyulladasos természetével dsszefliggésben kronikus tarsbetegségek, példaul a sziv-
és érrendszeri betegségek (pl. magas vérnyomas), metabolikus szindréma (pl. elhizas,
cukorbetegség, hiperlipidémia) vagy mozgasszervi elvaltozasok (pl. psoriasisos izlleti gyulladas)
tarsulhatnak hozza, melyek az érintett betegek esetében ndvelik az altalanos halalozasi
kockazatot.

A Klinikai vizsgalatokban és a napi klinikai gyakorlat soran kevés modszert alkalmaznak a
psoriasis sulyossaganak felmérésére, hogy annak tikrében hatarozzak meg a kezelést. A jelenlegi
iranyelvek azt javasoljak a klinikai szakembereknek, hogy holisztikusan tekintsenek a betegekre,
objektiv értékelést is alkalmazzanak, beleértve a testfelllet érintettségét, az elvaltozasok helyét és
vastagsagat, a tlneteket és a tarsbetegségeket (fizikai és pszichoszocidlis megnyilvanulasokat
egyarant), valamint a psoriasis arthritis jelenlétét vagy hianyat, ugyanakkor szubjektiven itéliék meg
a fizikai, érzelmi érintettséget, az egyidejlleg alkalmazott gydgyszereket, és vegyék figyelembe a
betegek egyéni preferenciajat is. Altalanosan elfogadott a psoriasis terlileti és stilyossagi indexe, ez
az altalanos orvosi felmérés (Physician's Global Assessment) és az életminéség index (Dermatology
Life Quality Index, DLQI), melyek mennyiségileg hatarozzak meg a betegség sulyossagat.

Annak ellenére, hogy a kozelmultban a psoriasis nemcsak bdérbetegségnek, hanem
Osszetett betegségnek tekinthetd, klinikai monitorozasa tovabbra is a bdrtiineteken és azok
valtozasain alapul, a fent emlitett pontszamok felhasznalasaval. igy a diagnézis szinte kizardlag
klinikai jellegli. Nincsenek altalanosan elfogadott mddszerek, illetve objektiv és specifikus
laboratoriumi paraméterek a kezelés hatékonysaganak felmérésére vagy a betegség barmely
szakaszaban torténd kovetésére. A laboratoriumi vizsgalatok csak akkor hasznosak, ha a
szisztéemas terapidk megkezdésekor, példaul az immunoldgiai inhibitorok alkalmazasanal
figyelembe veszik a kiindulasi laboratériumi vizsgalatokat (telies vérsejtszam, vér karbamid-
nitrogén / kreatin, majfunkcios tesztek, hepatitis panel, tuberkuldzis sziirés, terhességi teszt).

Mint korabban emlitettlk, a psoriasis oka tovabbra is ismeretlen, és jelenleg nincs ra
gyogymaod. Az évek soran a patogenezisére vonatkozdan szamos hipotézist vonultattak fel és sok
modellt mutattak be. Az ,oxidativ stressz”, mint redoxbiolégiai és orvosi fogalom 1985-ben
fogalmazddott meg altalanossagban. A bér, mint a test legnagyobb oxidativ sérlilésnek kitett
szerve kapcsan ismeretes, hogy ez a stressz szamos bérbetegségre van kihatassal.

Koéztudott, hogy az OFR-ek rendkivll reaktiv anyagok, amelyek biokémiai redoxi-reakciok

soran jonnek létre a normalis sejtanyagcsere soran. Az OFR keletkezésének tekintetében
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bizonyos karos hatasok is jelentkeznek. Gyakorlatilag az 6sszes esszencialis biomolekula atmehet
az OFR altal kozvetitett oxidativ reakcidkon, ilyen példaul (1) a DNS vagy az RNS karosodasa, (2)
a tobbszorosen telitetlen zsirsavak oxidacioja a lipidekben (lipidperoxidacio), (3) az aminosavak
oxidacioja a fehérjékben, és (4) specifikus enzimek oxidativ deaktivalasa a ko-faktorok oxidacidja
réevén. Normal egyensulyi allapotban a sejtek kiilonb6zé antioxidans rendszerekkel és kildnféle
antioxidans enzimekkel rendelkeznek, hogy megvédjék magukat a szabad gydkdk tamadasaival
szemben. A szuperoxid-diszmutaz, az OFR elleni els6 védelmi vonala katalizélia a hidrogén-
A redukalt GSH-bdl és egy sor funkcionalisan rokon enzimbdl allé glutation-fliggé antioxidans
rendszer alapvet6 szerepet jatszik az OFR-ek és mas oxidans molekulak elleni sejtvédelemben.
Hasonlé funkciét lat el a gyokfogd hatassal biré -SH csoport is.

Ezek az elbzetes irodalmi adatok arra sarkallnak minket, hogy a kilénbdz8 sulyossagu
psoriasisos betegek kdrében megvizsgaljuk az oxidativ stressz markerek jelenlétét mind a
prooxidans, mind az antioxidans oldalrél. Periférias vérvizsgalati eredményeink azt mutattak, hogy
az egészséges kontroll csoporthoz képest a lipidperoxidacio, valamint az 6ssz-OFR termelés és a
PMN-ek MPO-aktivitasa szignifikansan nagyobb volt a kezeletlen, kézepesen sulyos és sulyos
tinetekkel kiizdd betegeknél és valamennyi gyégyszerrel kezelt csoportban. Az 6sszes vizsgalt
esetet Osszehasonlitva a kezeletlen, sulyos tlinetekkel rendelkezd betegeknél talaltuk a
legmagasabb szintet a fenti értékek tekintetében. Szamos kutatd megerdsitette, hogy szignifikans
Osszefiiggés van a prooxidans statusz emelkedése és a PASI pontszam kozott. Ezek kozll
kiemelheté példaul, hogy Kural és munkatarsai megndvekedett MDA és lipid-peroxid szintet
mutattak ki a betegeknél a kontrolicsoportot képezé egészséges oOnkéntesekhez képest.
Hasonléképpen, Kokgcam és munkatarsai, valamint Wozniak és munkatarsai is megallapitottak,
hogy a psoriasisban szenvedé betegeknél nétt az MDA szintje. Egy masik tanulmany kimutatta,
hogy a betegek Osszes oxidalé statuszanak (TOS) szintje jelentésen megnétt. Sét, egyre tobb
bizonyiték arra utal, hogy a prooxidans statusz felgyorsulasa nem ok, hanem a bér gyulladasos
betegségének kovetkezménye, ami igaz a psoriasisban szenvedd betegek esetében is. Meg kell
jegyezni ugyanakkor, hogy a PMN leukocitak altal termelt gyokok kdzvetlen mérési eredményeit
nagyon keves tanulmany publikalta.

Bebizonyitottuk ugyanakkor, hogy az antioxidansoktél a GSH és -SH csoportok
koncentracioja, valamint a vérplazmaban az SOD és CAT aktivitasa szignifikansan csokkent a
kezeletlen, sulyos tunetekkel rendelkezé betegeknél, dsszehasonlitva az egészséges kontroll
személyekével. A jelenlegi adatok azt is meger6sitették, hogy a vér antioxidans és scavanger
kapacitasanak kimerllése 6sszefliigg a psoriasis sulyossagaval. Mas kutaték, példaul Kural és
munkatarsai is megerGsitk az eredményinket; utdébbiak azt taléltdk, hogy a CAT, SOD és

glutation-peroxidaz enzimek aktivitasa és az dsszes antioxidans status (TAS) szintie csokkent.
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Hasonl6 eredményeket kapott Emre és munkatarsai, amikor alacsony TAS-t mértek psoriasisban
szenvedd betegeknél. A psoriasis soran a vérben bekdvetkezett redox statusz valtozasat
megerdsiti az a tény is, hogy az els6 gyodgyszeres kezelések tdbbek kozott kildonbdzd
antioxidansokkal térténtek (pl. E-vitamin, béta-karotin, szelén).

Ezen eredmények ismertében felmerll a kérdés, hogy ajanlott-e antioxidansokat adni a
psoriasisban szenvedd betegeknek. Jelenlegi kutatasunk ezt nem vizsgalta kulon, de szamos
publikacié megerésitette, hogy minden gyimdlcs és zdldség természetesen tartalmaz egy sor
antioxidanst, példaul karotinoidokat, flavonoidokat és C-vitamint, amelyekrél ismert, hogy
csOkkentik a szervezetben az oxidativ stresszt. Antioxidansban kulonésen gazdag élelmiszerek
tobbek kozott a bogydsgyimdlcsdk, a szél6, a did, a sotétzdld zoldségek, a telies kibriési
gabonak, a narancssarga szinli gyimolcsok és zodldségek, valamint a zdld tea. Az étrendi
antioxidansok novelése segithet a psoriasishoz tarsithatd oxidativ stressz csokkentésében.
Jelenlegi tanulmanyok kizardlag a gyumoélcs- és zoldségfogyasztasnak a psoriasisra gyakorolt
specialis hatasaival foglalkoznak, amely a betegség kezelésének kiegészit6 terapiaja lehet. Vezetd
taplalkozastudomanyi folyoiratok publikaciéi azt javasoljak, hogy mielétt antioxidans kiegészitbket
adnank a psoriasis kezelésére, el6tte konzultaljunk bérgydgyasszal.

A psoriasis elleni gyogyszeres terapiak célia a betegség klinikai megnyilvanulasainak
kordaban tartasa, hozzajarulva ezzel a beteg életminéségének javitasahoz. A bdrgydgyasz altal
végzett kezelés megvalasztasa olyan tényezéktdl figg, mint példaul a PASI-pontszam, a bér
tipusa, a korabbi kezelésekre valo reagalas, a beteg életkora és a klinikai el6zmények. Mérsékelt
€s sulyos psoriasis esetén altalaban monoterapiat vagy szisztémas szerek kombinacidjat (MTX,
retinoidok és biolodgiai terapia) alkalmazzak. Masodik generaciés retinoidként a
géntranszkripciéhoz kotdédik, szabalyozza a magreceptorokat, és csOkkenti az epidermalis
hiperplaziat és a sejtek szaporodasat. Vizsgalatunk ezen része egyrészt azt mutatta, hogy az
antipsoriasisos szerek kozul az acitretin szignifikdnsan megnovelte az 6sszes OFR szintet és az
MPO aktivitast az egészséges kontrollokhoz képest, de cstkkentette ezeket az oxidativ stressz
paramétereket, és jobban megbrizte a vér scavengereket és antioxidansait a nem kezelt sulyos
tinetekkel rendelkezd személyekhez képest. Ezen hatasok pontos mechanizmusa jelen
tanulmanyban még nem ismert. Mas kutatok megerdsitették, hogy az acitretin beadasa
mitokondridlis atmenet permeabilitast és apoptozist indukalt majsejtekben, amit a tiol csoportot
veédd és antioxidans szerek nem gatoltak meg, kizarva ezzel az oxidativ stressz mechanizmusokat.

Szamos mellékhatasa ellenére, az els6é generacios psoriasis elleni gyégyszerek egyike a
metotrexat, mivel antimetabolikus szerként altalaban szisztémas terapiat alkalmaznak mérsékelt
vagy sulyos psoriasisban. Az alkalmazott psoriasisos szisztémas gyogyszerek kozul a betegek
oxidativ stressz éllapotanak legkomolyabb valtozasat az MTX terapia utan figyelték meg. Ez a

gyogyszer igen latvanyosan megndvelte a telies OFR-szintet és az MPO-aktivitast az egészséges
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kontrollokhoz képest, de az értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint gyégyszerrel nem
kezelt betegeknél. Raadasul jelentés csOkkenést okozott a GSH és -SH csoportok szintjén,
valamint az SOD aktivitasaban. Hasonlé megfigyeléseket tettek Elango és munkatarsai egy
tanulmanyban, amely soran a psoriasisos betegeket metotrexat monoterapiaval kezelték.

A kdzelmultban kimutattak, hogy a biolégiai valaszt modositd szerek hatasaval mérhetdk a
vér oxidativ stressz markerei a psoriasisban szenvedd betegeknél. Ezek a kiméra monoklonalis
anti-TNF-alfa antitestek okoztak a legalacsonyabb oxidativ kdrosodast a betegekben, mivel a
sejtek specifikus receptoraihoz valé specifikus kdtédésiik nem karositotta a sejtmembranokat, ami
lipidperoxidaciot okozott, €s nem gyorsitotta fel az altalanos gyulladasos folyamatokat.

A téma egyik legujabb vizsgalata kimondta, hogy a CAT és a glutation-peroxidaz csdkkent
aktivitdasanak eredményeként kialakuld magas plazma és a vorosvertestek MDA szint a plakkos
psoriasis exacerbacidjanak markerei, és javasolja ezen markerek nyalbdl torténé mérését.
Mindekdzben a vér oxidativ stressz tesztjei periférias vénabal térténé egyszerd, rutinszerli vérvétel
utan végezhetbk el. Jelenleg még kdnnyebb, noninvaziv technikék jelentek meg. Tény, hogy a
nyalminta diagnosztikai anyagként valo levétele szamos elénnyel jar a periférias vérrel szemben,
melyek kézil a legfontosabb a noninvaziv mintavétel, egyuttal a betegek alacsonyabb szorongasa
€s az egészségi allapotuk megvizsgalasa kapcsan mutatott nagyobb hajlandésag. Sajnos a
szbban forgd tanulmanynak az a hianyossaga, hogy a vizsgalt betegek nem szedtek psoriasis
elleni gyogyszereket, ezért nem tudtuk dsszehasonlitani az eredményeit a mi gyégyszerrel kezelt
betegeink laboratériumi adataival.

A DSC termoanalitikai médszer, amelyet els8sorban az asvanyi és szervetlen anyagok
fizikai tulajdonsagainak kutatasa soran alkalmaznak az 1960-as évek ota. A technikat elészor
Watson és O’Neill irtak le az amerikai Perkin-Elmer Vallalatnal. Késébb ezt a validalt és hatékony
modszert nemcsak a fizikaban alkalmaztak az anyagszerkezeti valtozasainak bemutatasara,
hanem kulénbdz6 kisérleti allatmodellekben és klinikai  kutatasokban szamos bioldgiai
makromolekula (szénhidrat, fehérje, nukleinsav stb.) viselkedésének modellezésére is.

A 2000-es évek elejen Garbett és munkatarsai korai munkaikban kimutattak, hogy a DSC
termogram a biomolekulak egyedi azonositoja, amely kilénbdzé korilmények kozott tlikrozi a
normalis vagy a patomorfologiai valtozasokat.

Tébb mint egy évtizede mar annak, hogy a betegek DSC-mérései a kutatasok
kdzéppontjaba kerlltek, s egyre tobb szerzd igazolja a DSC-adatok fontossagat és elényeit.
Osszefoglalva ezek a kdvetkezok:

1. A vérplazma vagy a szérum termikus adatai (héelnyelés, atmeneti hémérséklet és kalorimetrikus
entalpia) jelentdsen eltérnek az egészséges személyek és kulonféle betegségekben, nevezetesen
szisztematikus gyulladasos rendellenességekben vagy tumoros betegségekben szenvedd betegek

esetében.
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2. A DSC adatok valtozasai szoros 6sszefliggést mutatnak a betegségek klinikai stadiumaval.

3. A DSC gorbék tokéletesen tukrozik a plazma vagy a szérum minta fehérje-0sszetételét.

4. A termogramok jelentés valtozasai nemcsak a f6 plazmafehérjék mennyiségi valtozasaibdl,
hanem a kis molekulak vagy peptidek kdlcsdnhatasaibdl is kdvetkeznek.

5. Ezen felul a DSC gorbék alakja nagyon érzékeny a fehérjék konformacié valtozasaira, a fehérje-
fehérje vagy a ligandum-fehérie kolcsonhatasokra, az Uj fehériék (pl. paraproteinek tumoros
betegségben) megjelenésére vagy a kulonb6zé gydgyszerek plazmafehérjékre gyakorolt hatasara.

Tudomasunk szerint kutatécsoportunk publikalt elészér DSC-adatokat és a psoriasisban
szenved® betegek eredményeit az irodalomban. Tekintettel arra, hogy egyaltalan nem voltak
elézetes eredmények a psoriasis kapcsan, tobb elézetes DSC-mérést kellett elvégezniink
vérmintakbol. Sét, tdbb esetben mas kutatasi eredmények hianya okozott problémat, ami
megnehezitette szamunkra az értékelési munkat. Elsé feladatunk volt, hogy veért vegyunk
egészséges onkéntesektdl és mérést végezzink. Itt harom fé denaturaciés olvadaspont (Tms ~ 56,
62 and 65 °C) jelent meg. Ezen eredmények mindvégig 6sszhangban voltak mas kutatékéval.

Célunk az volt, hogy ellen6rizzik a DSC technika alkalmazhatésagat ebben a
dermatologiai  betegségben. Kezeletlen és tlnetmentes betegeknél az atlagos olvadasi
hémérséklet 63°C kortli volt, mig a kalorimetrikus entalpia az ilyen biolégiai anyagok esetében
szokasos tartomanyban mozgott (AH ~ 1,25 J/g). Gyogykezelés nélkili betegek esetében a DSC-
vizsgalatok egyértelmlien igazoltak a bbrbetegség sllyossaganak termodinamikai
kovetkezményeit: csdkkend olvadasi hémérseklet, valamint az egészséges kontroll alanyokhoz
képest csokkent a kalorimetrikus entalpiak atlagértéke. Ezzel szemben a kezelt betegek esetében
hatarozott hdékapacitas-valtozasokat tapasztaltunk a nativ és denaturalt allapotok kozoétt (a
viszonyitasi alapvonal eltolédasa ezt jelzi), ami a szérumfehérjék eltéré vizkdtésének jele lehet.
Ordlis retinoiddal vagy citosztatkummal (MTX) tortén6 gyogyszeres kezelésen atesett
betegcsoportok a bérbetegség sulyosbodasanak termodinamikai tendenciajat mutattak.

Az olvadasi hémérsékletek ilyen mérvii csOkkenése és a megndvekedett kalorimetrikus
entalpia a makromolekularis szerkezet valtozasanak jelei. A denaturalt és a nativ allapotok kozotti
kifejezett h6kapacitas-valtozas szintén a betegség révén meglévé strukturalis valtozast mutatja az
egészséges kontrollokhoz képest. Sajnos ebben a kisérleti vizsgalatban alacsony szamu beteg
vett részt az orvosi kezelés alatt allé csoportban, igy nem tudtunk statisztikailag megalapozott
kdvetkeztetést levonni. Megndvelt mintaszammal végzett vizsgalatok igazolhatnak megfigyeléseink
érvenyességet, de bizonyos tendenciak igy is lathatdak voltak. Az eredmények azt mutattak, hogy
a DSC nemcsak az orvosi kezelésben részeslilé esetekben lehetne hasznalhaté médszer, ugyanis
a DSC gorbék kilénboznek a psoriasisban szenvedd betegek és az egészséges kontroll alanyok
esetében. Az irodalomban azonban nem alltak rendelkezésre olyan adatok, amelyek arra

engednének kovetkeztetni, hogy DSC segitségével diagnosztizalindk vagy megallapitandk a
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human vérplazma kiindulasi allapotat a psoriasisban szenvedd betegeknél, de hasonlo
eredményeket irtak le egy masik kbzleményben, ahol a DSC-médszert alkalmaztak mas
sziszttmas immunoldgiai koérkép vizsgalatara. A reumatoid arthritis, a szisztémas lupusz
eritematozusz és a Lyme-kér DSC-gorbéi egyedulallé DSC profilt mutattak a vérplazmaban, amely
megalapozhatja a DSC mddszer klinikai diagnozisként vald alkalmazasat. A DSC moddszer
lehetéséget nyujthat arra, hogy Uj eszkdz legyen a psoriasisban szenvedd betegek
diagnosztizalasahoz és nyomon kovetésehez.

A masodik vizsgalatban a human vérplazma termikus valtozasat vizsgaltuk megnévekedett
szamu kezeletlen betegnél, valamint szisztémas gydgyszeres kezelésben részilt betegeknél.
Mindegyik csoportot tlinetmentes, enyhe és sulyosan érintett alcsoportokra osztottunk fel. A
gyogyszeres kezelés soran az adatokat citosztatikus beavatkozas (MTX), retinoid kezelés
(acitretin) és biologiai valaszt médositdé (adalimumab, infliximab és ustekinumab) szerek
csoportjara osztottuk. A mintak denaturacidja soran — osztalyozasuktdl figgetlentl — a legtdbb
esetben harom olvadasi hémérséklet (Tm1 55,50-59,50 °C, T2 63-69,5 °C, valamint Tz 67,3 és
89,5 °C kozott) volt megfigyelhetd. A kalorimetrikus entalpia értékek az ilyen tipusu biologiai
anyagok szokasos tartomanyaban voltak (AH ~ 1,3—-2,0 J g-1). A gyogyszeres kezelés nélkuli
betegek DSC vizsgalata egyértelmiien bizonyitja a bérbetegség sulyossaganak termodinamikai
kovetkezményeit: a T jelentds ndvekedése, a csdkkend Tmz olvadasi hdmérséklet, a Tms hianya
és a kalorimetrikus entalpiak ndvekedése, mig sulyos tiinetek esetén csak az els6 olvadas és a
kalorimetrikus entalpia valtozott a tlinetmentes kontrollokhoz képest.

El8szér a hagyomanyos antipsoriasisos szerek (metotrexat és acitretin) hatasat hataroztuk
meg emberi vérplazma valtozasok DSC elemzésével. Eredményeink azt igazoltak, hogy a
tinetekkel bird betegek DSC vizsgalata szignifikans kilonbségeket mutat (p <0,05) az olvadasi
hémérsékletek és a kalorimetrikus entalpia tekintetében a tlinetmentes betegekhez képest. A
vérplazma valtozasainak termoanalitikai médszerrel t6rténé kimutatasa Ujdonsagnak szamit, és
hasonlo adatok a szakirodalomban sem talalhatéak. Kisérleteink hattere nem pontosan ismert, de
az eredmények mogott ezen oralis gyogyszerek okozta vérplazma-valtozasok allhatnak. El6szor is
az oralisan beadott metotrexat reverzibilisen kétédik a szérumfehériéhez, féleg az albuminhoz,
majd kénnyen diffundalodik a sejtekbe, ahol a gyégyszert aktivan tovabbitédik a sejtmembranokon
keresztil. A hosszu tava metotrexat-terapia okozta masik fontos és jél ismert vérkomponens-
valtozas, a leukopenia. A metotrexat ismert mellékhatasai miatt indokolt a laboratériumi vizsgalatok
(példaul a hemogram és a szérum kreatinin) id6szakos ellenérzése a klinikai gyakorlatban. A
masik beadott gydgyszer az acitretin volt, amely nagyon lipofil és kénnyen behatol a sejtekbe.
Szajon at torténd bevétel és gyomor-bél adszorpcid utan fehérje kétédése a f6 plazmafehérje
albuminhoz meghaladja a 99% -ot. Lipofil jellege miatt ellendrizni kell a szérum koleszterinszintet

és a triglicerideket, klldndsen a magas kockazatu betegeknél és a hosszu tavu kezelés soran. Az
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acitretin alkalmazasa ritkan jar a megnovekedett fehérvérsejtszammal. A vérplazma valtozasaval
jaré DSC eredmeényeket feltehetben a gyogyszerel adagolasanak ezen mellékhatasai okozhatjak.

A kulonb6zd betegségek DSC modszerrel vald elsé megkozelitését Garbett és tarsai
publikaltak. Ez a fontos cikk irta le, hogy a betegségek jelentés valtozasokat idéztek el a plazma
gorbében, melynek soran a gérbe a magasabb denaturacios hémérséklet felé mozdul el.
Ugyanakkor a vizsgdlatok azt mutattdk, hogy ezek a valtozasok kis molekulaknak vagy
peptideknek ezekkel a fehérjékkel vald kdlcsdnhatasaibdl szarmaznak.

A TNF-alfa, valamint az IL-12 és IL-23 elleni biologiai gyégyszerek rendkivli sikere dramai
mddon megvaltoztatta a psoriasisos betegek ellatasat. A kezelések ezen Uj osztalyai a fehérjék és
a monoklonalis antitestek (mAb) fuzidjabdl allnak, amelyek specifikusan a T-sejtek vagy a
gyulladasos citokinek aktivitasat célozzak meg az immunrendszeri specifikus résztvevéinek
gatlasaval vagy modulalasaval. Ezek a bioldgiai gyogyszerek megmenthetnek mas szerveket és
minimalizalhatjgk a mellékhatasokat. A kezeléshez olyan bioldgiai szerek, mint a TNF-alfa
blokkoldk (infliximab és adalimumab) és az IL-12, 23-as blokkolok (ustekinumab) indikaltak
meérsékelt vagy sulyos elvaltozasokra olyan felnéttek esetében, akik mas szisztémas terapiakra
nem reagalnak, vagy kontraindikdltak ez esetben, illetve nem toleraljak az egyéb szisztémas
terapiakat. Annak ellenére, hogy ismerik a bioldgiai terapiak specifikus hatasat, sajnos a betegek
legaldbb 20%-a nem reagal rajuk, ami azt jelenti hogy a kulcsfontossagu patogén
mechanizmusokat még mindig nem értik (teljesen), és az ismert mechanizmusok nem mindig
alkalmazhaték minden beteg esetében. A kézelmultban a bioldgiai valaszmdédositoé szerek kézll az
infliximab, az adalimumab és az ustekinumab hatasat mutattdk ki, amit a vérplazma
komponenseinek termoanalitikai médszerével hataroztak meg. Eredményeink azt mutathatjak,
hogy ezek a modem gyégyszerek minden mérhetd termodinamikai paraméterben javitottak a
plazma héstabilitasat, és a komoly gydgyszeres beavatkozasoknal is hatékonyabb terapiat igémek
sulyos esetekben is. A jelenleg alkalmazott kiméra (ember-egér) monoklonalis anti-TNF-alfa
antitesteket t6bbszori intravénas vagy szubkutan injekcié formajaban adjak be, ezt kdvetdéen pedig
4-8 hetes id6kozonként ismétlik. A bioldgiai agensek rendelkeznek az emberi immunglobulin IgG1
altipus Fc régidival, ami elényds az in vivo felezési id6 szempontjabdl. Ezek a nagyméretli
glikoprotein makromolekulak hordoz6 plazma komponensek nélkil aramlanak, és elsésorban a
vérben oszlanak el. Bizonyara ezek a farmakokinetikai tulajdonsagok magyarazzak a DSC
eredmeényeinket. Havi adagolas esetén alacsony gyégyszeradagok elegend6ek a betegek bioldgiai
kezelésének eléréséhez, igy ezek a nagy molekulak nem zavarjak a vérplazma szerkezetét a napi
szinten bevitt, plazmafehérjek altal szallitott nem specifikus, hagyomanyos antipsoriasisos
kezelésekhez képest.

Egyre tobb dolog ismeretes a folyamat patogenezisérél, és ezzel parhuzamosan ma mar

elérhetéek az Uj és jobb kezelési lehetbségek. Tudomasunk szerint a gyulladasos cito- és
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kemokinek, adhéziés és ndvekedesi faktorok, a kilénb6z6 T-sejtek (CD4 +, DC-k, CD8 +) és
receptorai abban a gyulladasos és proliferativ folyamatokban hatnak, amelyek veégil psoriasisos
bértunetekkeént jelentkeznek. Mindezek ellenére a psoriasis kronikus relapszusos betegség, amely
gyakran hosszu tavu terapiat igényel. A kezelés megvalasztasat a betegség sulyossaga, a
tarsbetegségek és az egészségugyi ellatashoz valdé hozzaférés hatdrozza meg. Az enyhe vagy
kdzepesen sulyos psoriasis kezelheté helyileg (helyi terapia kortikoszteroidokkal, D-vitamin-
analdégokkal, retinoidokkal és fototerapiakkal). Egyes mérsékelt esetekben és minden sulyos
esetben szisztémas kezelésre (monoterapiaban vagy kombinacidban térténd gyodgyszer adasara)
van szlikség. A feladat nem kdnny({, mert a patogenezisbe torténé beavatkozashoz jelenleg csak
kevés molekularis tamadasi pont ismert, ami azt jelenti hogy a legfontosabb patogén
mechanizmusokat még mindig nem értik, és az ismert mechanizmusok nem mindig alkalmazhatdk
valamennyi beteg esetében. Sajnos a betegek legalabb 15-20% -a nem reagal a legujabb, célzott
psoriasis elleni szerekre; igy ilyen esetekben vagy sulyosbodaskor vissza kell témink a
hagyomanyos és konzervativ szteroid gyodgyszeres terapiahoz. A psoriasis bioldgiai terapiai
rendkivil hatékonyak és hatasmechanizmusuk szerint osztalyozhatok. A biolégiai agensek két 6
osztalya a T-sejtekre, illetve a citokinekre iranyuld csoport. S6t, a masodik generacios retinoidok jél
hasznalhat6 gyégyszereknek bizonyulnak, és viszonylag kevés helyi mellékhatasuk van.

A jelenlegi kutatas utolsé részében csoportunk arra kérdésre kereste a valaszt, hogy a
kilébnbdzd gyogyszerek és a valtozd tlnetek hogyan befolyasoljak az emberi vérplazma
Osszetételét a psoriasisban szenvedd betegeknél. Erre a célra a DSC termikus gorbéket
dekonvolaltuk. Leegyszerisitett megfogalmazasban, a vérplazma egy komplex fehérje keverék,
ezért termikus szempontbdl kilonb6zé termikus doméneket” tartalmaz, amelyek
hozzarendelhet6k a kulonb6z6 szerkezeti egységekhez. Ez azt jelenti, hogy a DSC-vizsgalat
Gauss-gorbék 0Osszegére bonthatd; igy telies terlletik ésszerl hiban belll (<1%) kozel
megegyezik a kisérleti gorbével. A legjobb illeszkedés érdekében tobb mint &t gorbét
alkalmaztunk, de egyesesetekben a dekonvolalt rész kisebb volt, mint az entalpia
meghatarozasanak hibaja, ezért ezeket az adatokat kihagytuk a végsd értékelésbdl.

Psoriasisban szenvedd betegek atlagos DSC-vizsgalatanak konvolalt gorbéit hasznaltuk
szteroid, retinoid és bioldgiai kezelés utan, tlnetmentes, mérsékelt és sulyos szakaszokban.
Garbett és mtsai., Michnik és mtsai., Todinova és mtsai., Monaselidze és mtsai., Kikalishvili és
mtsai. al. valamint Tenchov és mtsai tanulmanyait alapul véve az egyes komponensek
valasztottuk. A fenti tanulmanyok szerint jelenleg a kdvetkez6 olvadaspontok jol elfogadhatok a
plazmafehérje-komponensek azonositasahoz: ~ 50 °C fibrinogén, ~ 62 °C albumin, ~ 70 °C Ig és
az albumin farok atmenete ~ 76° C. °C C3 fehérje, IgA, IgG és albumin, valamint ~ 82 °C IgG és

transzferrin. A jellegzetes termikus paramétereket (Tm €és AHca) egyrészt egészséges
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Oonkéntesektdl, masrészt olyan betegektdl gyujtottuk be, akiket kilonbozd tuneteik miatt eltérd
elfogadott olvadaspontok felhasznalasaval kilondsen jé illeszkedést kapjunk (R jobb, mint 0,99) a
dekonvolalt és a kisérleti gorbék kozott. A kontroll mintdk csak négy szétvalaszthatd plazma
komponenst mutattak ki: fibrinogént 56 °C-on, amely magasabb, mint a széles korben elfogadott
50 °C. Ez az eltérést az altalunk hasznalt eltérd tipusu DSC berendezéstink (SETARAM Micro
DSC-lI 1 ml-es mintatartdval) magyarazhatja, valamint az a tény, hogy — a nagy térfogat miatt —
higitas nélkil felhasznaltuk az eredeti plazmakoncentraciét (a legtdbb cikkben a mintakat 20-
szorosara higitjak, hogy elkertiliék a fehérjék visszafordithatatlan denaturalédasanak kellemetlen
kovetkezményeit a mintatartdk tisztitasa soran). A nagyon jellegzetes albumin-hozzajarulas 62,5
°C-on jelent meg (az egészséges plazmaban az irodalomban 62 °C), mig a C3, IgA és IgG,
valamint az albumin részek denaturacioja 74,8 °C-on volt (irodalomban 76 °C). A 65,3 °C-on tortént
atmenetet az Ig és az albumin farok hozzajaruldsaként hataroztuk meg (irodalomban 70 °C).

A Kkulénb6z6 beavatkozasokkal kezelt pszoridzisos betegeknél mért DSC-vizsgalatok
termikus adatai gyakorlatilag részben azonos eredményeket mutattak a tinetmentes esetekkel a
Tms és a AHca tekintetében. Ha jobban belemegylnk a részletekbe, a tinetmentes mintakban a
kovetkezOk voltak megfigyelheték: (1) A Tm1 kissé csdkkent a szteroid terapia soran (56,0 °C
helyett 54,5 °C), ugyanakkor a csokkenés a retinoid és a biolégiai gydgyszeres kezelést kdvetéen
azonos volt, aztan a szteroid terapia mellett tovabb csdkkent (56,0 °C helyett 55,5 °C). (2) A Tz,
Tms €s Tma h&mérsékleten a denaturaciés hémérséklet altalaban minden tlinetmentes betegnél
emelkedett, és a szteroid gyogyszer beadasa utan ez az emelkedés mar figyelemre mélté volt. (3)
Csak a retinoid beadasa okozott jol mérhet6 6todik héatmenetet (Tms 85,5 °C) a plazmamintakban.

Osszehasonlitva a mérsékelt vagy sulyos tiinetekkel rendelkezd betegek dekonvoluicios
gorbéinek olvadasi hdmérsékletét, a kiildnbdz8d gydgyszeres kezelések a kovetkez6k valtozasokat
mutatjak: (1) a szteroidokkal kezelt mérsékelt tinetekkel rendelkezd betegeknél jelentds
csokkenés a tlinetmentes esetekhez képest (51,0 °C vs. 54,5 °C). (2) A hémérsékletet tekintve
azonban a retinoid és a bioldgiai gyogyszerek nem okoztak kulonbséget a Tmi-ben. A masodik
atmenetet (Tm2) 61 és 64,8 °C kozott talaltuk, a plazma dominans alkotéeleme, az albumin
hozzajarulasa eredményeképpen. A legtobb érték magasabb volt, mint a kontrolinal, illetve a
tinetmentes allapothoz képest is minden kezelés esetében, és az érték mérsékelt és sulyos
stadiumban csokkent. Mivel az eredmények alapjan feltételezhet6, hogy a denaturacié 68-72 °C
tartomanyban Ig-bdl, és az albumin farok atmenetbél szarmazik, a kontroll és a mérsékelt stadium
biolégiai és szteroidos kezelésekneél kisebb Trms-t mutatott, de a kalorimetrikus entalpia alapjan 6ket
is beleszamitjuk ebbe a hozzajarulasba. A Tm2 atmenetek entalpiaja szinte minden kezelt esetben
jelentésen megnd, mig a Tms atmeneti entalpidk a betegség sulyossaganak fluggvényében

csokkentek minden egyes bioldgiai, retinoid vagy szteroid kezelés esetén.
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Egészséges plazma esetén a 76 °C koruli denaturacié a C3 fehérjéhez, IgA és IgG
fragmensekhez, valamint albuminhoz tartozik. A kezelt esetekben ugyanezeket a lehetett
azonositani a 72-80 °C-os hémeérsekleti tartomanyban (a bioldégiai mérsékelt allapotot magas
entalpia-hozzajarulasa miatt tettlk ide). A retinoid és bioldgiai terapiat kovetéen a kalorimetrikus
entalpia kissé ingadozik, de a szteroidokkal kezelt mérsékelt stadiumban plusz entalpia ugrast
figyeltiink meg. A széles kdrben elfogadott 6t6dik denaturacios hémérséklet ~ 82 °C korlli érték,
amelybe beleértendd az IgG és a transzferrin hozzajarulasa is. Adataink alapjan a 70,6-90 °C
tartomanyra allithatjuk be 6ket. Ezeket a valtozasokat nem tapasztaltuk egészséges kontroll
esetén, de a szteroid, vagy biolégiai kezelésben részesllé tlinetmentes betegeknél sem, sét,
retinoid terapiat kdvetéen a mérsékelt stadiumu betegeknél sem. Meglepé mddon ennek az
atmenetnek az entalpidja magas volt biologiai kezelésben részestlé mérsékelt allapotu
betegcsoportban, mig mas esetekben alacsonyabb volt.

Ezeket az eredményeket Ujdonsagnak tekinthetjiuk, mivel még soha nem irtak le
psoriasisban szenvedd betegeknél dekonvolalt termoanalitikai mddszerrel ilyen vérplazma
valtozasokat, ugyanakkor a jelen megfigyelések 6sszhangban vannak korabbi eredményeinkkel is,
amelyekben hasonlé eredményekrél szamoltunk be kronikus hasnyalmirigy-gyulladasban, valamint
mas szisztemas gyulladasos betegségekben szenvedé betegeknél. Vitathatatlan tény, hogy az
eredmények Osszhangban vannak a gyulladasos folyamatok soran medfigyelt mas korabbi
megallapitasokkal.

Szamos kutatdcsoport vizsgalta a vérplazma valtozasat olyan betegeknél, akiket
daganatos, gyulladasos megbetegedések vagy egyéb okok miatt kezeltek, de ez az elsé olyan
kutatas, amely a plazmafehérie komponensek valtozasat mutatia be a DSC ,szemivegén”
keresztiil. Kétségtelen, hogy a DSC elemzés fontossaga és szerepe elvitathatatlan ahhoz, hogy a

jovBben megértsiik a bioldgiai rendszerek mikodését az emberi testben.
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V. Uj eredmények

1. Bevezetd kutatdsunk az irodalomban el8szoér irta le, hogy a PASI pontozasi rendszer
alapjan kilénb6zb sulyossagu pikkelysomérben szenvedd betegek vérplazmajaban
termoanalitikus modszerrel kimutathaté kidlonbségek (atmeneti hémérséklet, kalorimetrikus
entalpia) vannak. Ebben az elbzetes vizsgalatban mar feltételeztiik a plazma DSC-
rendellenességek (csokkent atmeneti hémérséklet és megndvekedett kalorimetrikus

entalpia) és a kulénb6z6 tipusu kezelés kozotti 6sszefliggést.

2. Az értekezés masodik méréssorozata megerdsitette, hogy a hagyomanyos szisztémas
szerek (retinoidok, MTX) hasznosak a psoriasis kezelésében, de a specifikus monoklonalis
terapia Uj generacidja hatékonyabb sulyos vagy terapia-rezisztens esetekben. A DSC
mobdszerrel mért vérplazma szerkezeti valtozasok azt mutattdk, hogy a bioldgiai
valaszmaodositok a mérheté termodinamikai paraméterek tekintetében javitottak a plazma

termikus stabilitasat.

3. A munka harmadik részében az oxidativ stressz paraméterek felderitése és a
kalorimetrikus entalpia valtozasainak meghatarozasat végeztiik DSC segitségével allandé
nyomas mellett a korabban emlitett 72 betegen. A periférias vérmérések eredményei azt
mutattak, hogy megbomlott az egyensuly a pro- és antioxidansok kozoétt, és kialakult az
oxidativ stressz allapota psoriasisban szenvedd betegeinken. Ezek a valtozasok a
szisztémasan kezelt betegeknél szignifikansan nagyobbak voltak, mint a kbzepesen sulyos
és sulyos tlinetekkel nem rendelkezd betegek esetében. A psoriasis elleni gyégyszerek kozil
a biologiai valaszt moédositd szerek (adalimumab, infliximab, ustekinumab) lényegesen

kisebb oxidativ stresszt okoztak, mint a hagyomanyos terapia (retinoidok, metotrexat).

4. A vérplazma-valtozasok altalanos ismerete utan a komplex DSC-gérbéket dekonvoluciéval
tobb egyedi atmenetben (Tmi-Tms) dekonvolaltuk, ezzel modellezve az egyes atmeneteket. A
vizsgalt psoriasisos stadiumokban az atmenetek termodinamikai paraméterei megfeleltek a
célzott kezelésnek és a betegség sulyossaga mértékének, emellett az atmenetek szamat a
kalorimetrikus profilok alapjan hataroztuk meg. Ez a vizsgalat kimutatta, hogy a gydgyszeres
terapia befolyasolja a plazmafehérjék dsszetételét, amit mindig figyelembe kell venni a

hasonlé vizsgalatokban a DSC eredmények értékelése soran.
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