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A psoriasis ¢s az oxidativ stressz
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A psoriasis hazankban és vilagviszonylatban is a leggyakrabban el6fordul6 bérbetegségek egyike. JelentGségét hangsa-
lyozza a gyakran élethossziglan fennall6 plakkok okozta fijdalom, mozgaskorlitozottsag és a pszichés terhelés életmi-
nGségre gyakorolt hatasa. Szovédményeit tekintve a nemegyszer maradandé karosodasokat okozo arthritis psoriaticin
tal, a psoriasisos betegek esetében nagyobb cardiovascularis kockdzattal kell szaimolni, gyakrabban alakulnak ki gyul-
laddsos bélbetegségek és bizonyos daganatok. Az exogén és endogén tényez8k okozta oxidativ stressz és a genetikai
prediszpozicié hozzdjirulhat a keratinocytak hiperprolifericiéjahoz és abnormalis differencialédasihoz, ezaltal a pso-
riasis kialakulasahoz, illetve fenntartasihoz. A nagyfoka oxidativ stressz felelSs lehet tovabba a psoriasis szovédménye-
inck megjelenéséért. Jelen kozleményben, rovid patofizioldgiai dttekintés utan, néhdny jol ismert biomarker (aszim-
metrikus dimetilarginin, malonilaldehid, szuperoxid dizmutaz, kataldz) segitségével a szerz6k bemutatjik az oxidativ
stressz szerepét a psoriasis és szovédményeinek kialakuldsiban. Orv. Hetil., 2016, 157(45), 1781-1785.
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Psoriasis and oxidative stress

Dsoriasis is among the most common dermatological diseases worldwide. Its significance is emphasized by adverse
effects on quality of life, caused by chronic pain, physical and psychical disability due to psoriatic plaques. Besides the
development of psoriatic arthritis, which often causes permanent joint damage, former studies revealed an increased
risk of inflammatory bowel disease, cardiovascular disease and certain types of cancer. Genetic predisposition and
oxidative stress caused by exogenous and endogenous factors can contribute to abnormal differentiation and hyper-
proliferation of keratinocytes, accordingly the development and maintenance of psoriasis. Moreover, excessive oxida-
tive stress can be responsible for the onset of psoriasis complications. After a brief pathophysiological summary the
authors discuss the role of oxidative stress in the development of psoriasis and its complications through several well
studied biomarkers (asymmetric dimethylarginine, malondialdehyde, superoxide dismutase, catalase).
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Roviditések

ADMA = aszimmetrikus dimetilarginin; BB = béta-blokkolo;
BMI = body mass index; CARD-14 = caspase recruitment do-
main family member 14, CAT = catalase; CV = cardiovascula-
ris; DLQI = Dermatology Life Quality Index, IF = interferon;
IL12B = interleukin 12B; MDA = malonilaldehid; MHC =
major histocompatibility complex; Li = litium; MI = myocar-
dialis infarctus; NFxB = nuclear factor kappa BVZ; NSAID =
nem szteroid gyulladascsokkentd; PASI = Psoriasis Area Seve-

rity Index; PSORS = psoriasis-susceptibility; PsA = arthritis
psoriatica; SOD = szuperoxid dizmutiz; TNF = tumor necrosis
factor

A psoriasis a leggyakrabban el6fordulé bérbetegségek
egyike. Prevalencidja Eurépaban 0,7-2,9% kozé tehetd.
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egyre gyakrabban fordul el6. Nemi megoszlisa kozel
azonos, felnGttekben gyakrabban jelentkezik, mint gyer-
mekekben. El6fordulisi gyakorisiga 60 éves korig folya-
matosan novekvd, majd csokkend tendenciit mutat [1].
Bér szamos tényez6t azonositottak, amely szerepet jatsz-
hat a psoriasis kialakuldsiban, a pontos okok ez iddig is-
meretlenek. A betegség diagndzisa napjainkban is pana-
szok és tiinetek alapjan torténik. Jelenlegi ismereteink
szerint a psoriasist meggyogyitani nem lehet, a terdpids
cél a tiinetmentesség elérése és a szovédmények elkerii-
lése. Irodalmi adatok szerint a psoriasis kiterjedéstdl és
stlyossigtdl fiiggben a pszichés terheltség, a fijdalom,
valamint az Onellaté képesség csokkenése révén erdsen
befolyédsolja az életminéséget, szocialis konfliktusok ki-
alakuldsihoz vezethet [2]. A psoriasisos betegek eseté-
ben nagyobb CV-rizikéval kell szimolnunk, hiszen
gyakrabban és fiatalabb életkorban alakul ki a diabetes,
az elhizds és a hypertonia. Tovabba az egészséges popu-
lacibhoz viszonyitva a Crohn-betegség el6fordulasi gya-
korisiga csaknem 4-szeres, mig a colitis ulcerosa 7,5-szer
gyakrabban fordul el§ psoriasisos betegekben. Utinko-
vetéses vizsgalatok szerint a psoriasisos betegek esetében
a CV-riziké emelkedésén tal bizonyos daganatok (tidé,
gyomor és nyel6cs6, maj, pancreas) is gyakrabban alakul-
nak ki [3]. Emiatt fontos és kiemelt teriilet a psoriasis
korai diagnoézisat segité markerek keresése és klinikai
hasznossiginak vizsgalata, kiilonos tekintettel az oxida-
tiv stresszre, amely a fenti betegségek mindegyikében
kulcsfontossagu tényezé. Jelen kozleményben rovid pa-
tofiziologiai attekintés utin Osszefoglaljuk az oxidativ
stressz szerepét a psoriasis és szovédményeinek kialaku-
lasdban.

A psoriasis patofiziologiaja

A psoriasisos betegek kozel 40%-dban taldlunk pozitiv
csalddi anamnézist az els6foka rokonok kozott [4]. Tker-
iker vizsgilatok szerint a monozigéta ikrek esetében,
amennyiben az egyik iker psoriasisban szenved, a mdsik
ikerben 70%-os valészintiséggel jelenik meg a betegség.
Ezzel szemben a dizigotik esetében ez minddssze 20%
[5]. Genetikai vizsgilatok szimos faktort azonositottak,
amelyek szerepet jatszhatnak a psoriasis kialakulasdban.
E gének dontS tobbsége az immunrendszer mkodé-
sében jitszik szerepet. A psoriasis kialakuldsaval Gssze-
fiiggd legnagyobb jelentGségili genetikai faktor a 6-os
kromoszémin talilhaté PSORS-locusok. A PSORS-lo-
cusok dltal kodolt gének (példdul: HLA-C, HLA-Cw0)
szerepet jatszanak a szerzett immunitds kialakitasdban,
legtGképpen a sajit és idegen molekulak, illetve antigé-
nek felismerésében. Irodalmi adatok szerint a PSORS-
locusok tehet6k feleléssé a manifeszt psoriasisok csak-
nem 50%-dért. Tekintve, hogy az immunrendszer
kulcstfontossigt alkotéelemének funkcidjit befolydsolja,
nem meglepd, hogy a psoriasison tl Osszefiiggést talal-
tak a gyulladdsos bélbetegségek, az atopids dermatitis,
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a sclerosis multiplex és a PSORS-locus muticioi kozott
[3]. A PSORS-locusokon tal bizonyos interleukin gének
talexpresszidja, a T-sejtek medidlta immunvalasz facilitd-
cidja révén szintén hozzajarul a psoriasis kialakulasihoz.
Ezen interleukinek koziil kiemelt jelentGségti az 1L-12
és az 1L-23, amelyeknek ttlzott expresszidjit a psoriasi-
sos plakkokban is kimutattik. Toviabba osszefiiggést ta-
liltak a PsA és a fent emlitett interleukinek fokozott ex-
presszidja kozott. Az IL-12 és IL-23 psoriasisban
betoltott szerepét toviabb hangstlyozza az ezen IL-ek
ellen kifejlesztett monoklonalis antitestekkel elért latva-
nyos javulds, amely psoriasis és a PsA esetében is kiemel-
kedd volt [6]. Az apoptodzis és a sejtdifferenciicio f6 re-
guldtorai koztil az NFxB fontos szerepet tolt be a
psoriasis kialakuldsiban és progresszidjiban. Az NFxB
nukledris expresszidja hatdssal van a keratinocytdk diffe-
renciicidjira, a T-sejtek aktivitdsdra ¢és a dendritikus sej-
tek osztédasara. Psoriasisos betegek esetében az NFxB
egyrészt aktivalja a T- és B-sejtek antigénkotd receptora-
it, masrészt elGsegiti az IL-12 termel6dését, ezaltal fenn-
tartja a kialakult autoimmun gyulladdsos folyamatot [7].
A nemrég azonositott CARD-14-jelatvitelt szabdlyozé
protein hibds miikodése GsszekotS kapocs lehet a fent
emlitett PSORS-locus és az NFxB kozott. Harden és
misai psoriasisos betegekben immunfluoreszcens festés-
sel nemcsak a keratinocytakban, hanem az endothelsej-
tekben is CARD-14-pozitivitast talaltak. A CARD-14
protein tobbek kozott felel@s az NF«B aktivitisinak re-
gulacidjaért, igy kozvetett markere lehet az NFxB aktivi-
tasdnak. A psoriasisos beteg endothelsejtjein kimutatott
CARD-14-pozitivitas Osszefiiggésben lehet a szisztémas
gyulladas kialakuldsaval, tovibbd a cardiovascularis ko-
morbiditisok megjelenésével [8].

A psoriasis kialakuldsidhoz a genetikai faktorokon tul
szdmos kornyezeti tényezd is hozzdjarul. Irodalmi ada-
tok szerint bizonyos fizikai (sériilések, hegek, nyomas-
pontok), kémiai behatdsok (irritalé és toxikus anyagok)
utan, illetve egyes infekciokat (Streptococcus pyogenes, he-
patitiszvirus, varicella-zoster virus) kovet6en gyakrabban
alakul ki psoriasis [9-12]. A fentieken kiviil a klasszikus
rizikéfaktorokkal (alkoholfogyasztis, dohidnyzas, elhi-
zas) rendelkezd betegek esetében is nagyobb a psoriasis
incidencidja. A talzott alkoholfogyasztis és a dohdnyzds
altal okozott oxidativ stressz és immunmodulacié kréni-
kus gyulladashoz vezet, amely a psoriasis kivaltdja és
fenntartéja lehet [13, 14]. Egy tobb mint 130 ezer bete-
get involvalé Osszefoglalé kozlemény szerint pozitiv
Osszefiiggés van a BMI és a psoriasis stlyossiga kozott.
A zsirszovet altal termelt proinflammatorikus adipocyto-
kinek (IL-1, IL-6, TNF-a) immunmodulalé hatdsukkal
szintén hozzajarulnak a psoriasis kialakuldsidhoz [15].

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a psoriasis az im-
munrendszer egyes komponenseinek egy olyan genetika-
ilag kédolt hibdja, amely bizonyos noxak hatdsara mani-
feszt betegséggé alakul.
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A psoriasis diagnozisa ¢s kezelése

A psoriasis diagnézisa a klinikai tiinetek alapjan torténik,
amelyek koziil a leggyakoribbak a hamlé erythemas plak-
kok, ezek lehetnek fajdalmasak vagy viszketSek. Az ese-
tek dont6 tobbségében a fizikilis vizsgilat elegendd a
diagnézis kimondasdhoz, bizonytalan esetekben b&rbi-
opszia végzendd [3]. A psoriasis stlyossiganak objektiv
tiineteken alapulé szamszertsitésére leggyakrabban a
PASI-score-t haszniljik, mig a betegség életmindségre
gyakorolt szubjektiv hatasanak felmérésére a DLQI kér-
déiv hasznalatos [16]. A psoriasis terdpidjiban alkalmaz-
hatunk lokélisan (példaul szteroid-, ditranoltartalmu ke-
ndéesok), illetve szisztémasan hatd szereket (példdul
methotrexat, ciclosporin, fumarat, D-vitamin, A-vita-
min, bioldgiai terdpia). A gydgyszereken tdl a balneo- és
fototerdpia bizonyos betegek esetében igen j6 hatasfoka
a psoriasis kezelésében. Irodalmi adatok szerint a psoria-
sis kezelésének leghatékonyabb maédja a fenti kezelések
valamely kombinaciéban torténé alkalmazdisa, természe-

tesen minden esetben személyre szabott, tervezett mé-
don [17].

Oxidativstressz-markerek a psoriasisban

Tekintve, hogy a psoriasis élethossziglan fennallé beteg-
ség, amelyet jelenleg teljes mértékben meggyogyitani
nem lehet, sziikségessé vilt olyan biomarkerek keresése,
amelyek képesek a betegség, illetve a szovédmények ki-
alakulasat el6re jelezni. A jelenleg ismert biomarkerek

jelent8s része az 1. dbran szemléltetett nem genetikai
tényezdk jelenlétét, illetve ,kirosité hatisuk” mértékét
jelzi.

A NO-rendszer ¢€s a psoriasis

Az oxidativ stressz a psoriasis inicidciéjaban és progresz-
szi6jaban szerepet jatszé tényezS. Molekularis biologiai
¢és immunhisztokémiai vizsgalatok szerint mind a kerati-
nocytik, mind a fibroblastok expresszdljak az L-arginin-
b6l NO-ot szintetizalé NOS enzimet. A képz8dott NO
fontos szerepet jatszik a kiiltakaré kiils§ hatdsokra (in-
tfekcid, UV-sugirzds, hd) adott valaszreakcidinak szabd-
lyozasaban [ 18]. Psoriasisos betegekben a NOS fokozott
expresszidja miatt ugyanakkor a NO mellett jelentds
mennyiségli  peroxinitrit-szabadgyok is felszabadul.
A szabadgyokokrdl dltalinossigban elmondhat6, hogy
nagy reaktivitist, rovid élettartam@t anyagok lévén,
amennyiben utanpétlasuk folyamatos, stlyos karosoda-
sokat képesek okozni a proteinekben, sejtmembri-
nokban, s6t a DNS-ben is. Irodalmi adatok szerint a pso-
riasisos  betegekben a peroxinitrit koncentricidja
szignifikinsan magasabb, mint az egészséges kontrollok-
ban. Lényeges tovabbd, hogy a peroxinitrit mennyisége a
psoriasis stlyossigdval egyenesen aranyos [19]. A NO-
rendszer szabdlyozasiban kulcsfontossaga szerepet jat-
szik az ADMA, amely a NOS endogén kompetitiv inhi-
bitora, az endotheldiszfunkcié markere. Koncentraci6ja
emelkedett a klasszikus rizikdfaktorokkal rendelkezé be-
tegekben. Szdmos szerz§ talalt sszefiiggést az oxidativ
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stressz mértéke és az ADMA koncentracidja kozott.
Ezenkiviil az L-arginin/ADMA ardny hasznilhaté a NO
biologiai hozzaférhetGségének megitélésére [20]. Bilgic
és misai szisztémas kezelésben nem részesiils, legalibb 6
hoénapja tiinetes psoriasisos betegek és egészséges kont-
rollok ADMA- ¢s L-arginin-koncentraci6jat hasonlitot-
tdk Ossze. A psoriasisban szenved§ betegek ADMA-kon-
centracidja a kontrollcsoporthoz képest szignifikinsan
magasabb, mig az L-arginin/ADMA arinya szignifikin-
san alacsonyabb volt. Tovibba pozitiv Osszefiiggést talal-
tak az ADMA-koncentracié és a PASI kozott [21]. Mil-
ler és misai dltal készitett metaanalizis szerint a psoriasisos
betegek kozott szignifikinsan gyakrabban jelennek meg
a cardiovascularis rizikofaktorok, az MI és alakul ki az
ischaemias szivbetegség [22]. A témaban késziilt publi-
kaciok attekintése utdn a Richard és mitsai dltal készitett
szakmai allasfoglalds a fiatal, stlyos psoriasisban szenve-
déket az MI kialakuldsinak szempontjiabdl emelkedett
rizik6janak mindsitette (B szintii evidencia) [23]. Ezek
az eredmények megerd&sitik azt a feltételezést, miszerint
a NO-rendszer fontos szerepet jatszik a psoriasis patofi-
zioloégidjaban és a CV-szovédmények kialakuldsaban.

Hyperhomocysteinaemia
¢és a psoriasis

A hyperhomocysteinaemia az ISZB ¢és a stroke fliggetlen
rizikéfaktora [24]. Brazzelli és mitsai egészségesekhez
képest szignifikinsan magasabb plazmahomocisztein-
koncentriciét mértek a psoriasisos betegekben [25]. A
homocisztein  reaktivszulthidril-csoportja  fiziologids
pH-n O, jelenlétében konnyedén oxidalédik, reaktiv
szabadgyokké alakul [26]. A szabadgyokok karosité ha-
tasa mellett a magas plazmahomocisztein-koncentricié
hozzijarul az endotheldiszfunkci6é kialakulasdhoz, és a
psoriasisban jellemz§ kronikus gyulladas fenntartdsahoz.
Tovabbd csokkenti az erek rugalmassigit és noveli a
thrombosiskészséget, ezaltal noveli a psoriasisos betegek
CV-rizikéjat. Egy tobb mint 7000, psoriasisban szenve-
d6 beteget vizsgild retrospektiv tanulmany szerint a
methotrexattal és folsavval kezelt betegek korében ala-
csonyabb volt a vascularis betegségek incidencidja. En-
nek hatterében a methotrexat és a folsav gyulladdscsok-
kent6 és gyokfogd hatdsa valészindsithetd, amely tovabb
erdsiti azt a feltételezést, miszerint a psoriasisos betegek
emelkedett CV-rizikéjaért tobbek kozott az oxidativ
stressz és a kronikus gyulladas tehetd felelGssé [24].

Malonilaldehid ¢és a psoriasis

Az MDA az oxidativ stressz jOl ismert biomarkere. A sza-
badgyokok lipidekkel torténd reakcidja kovetkeztében
lipidperoxidacié jon létre, amelynek végterméke az
MDA. Az MDA mennyisége az oxidativ stressz hatasara
nd, igy valtozasabdl kozvetett moédon kovetkeztetni le-
het az oxidativ stressz mértékére. Tobb tanulmany ki-
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mutatta, hogy egészséges kontrollokhoz viszonyitva
mind a szimptémds, mind a nyugvé psoriasisban szenve-
dé betegekben szignifikinsan magasabb az MDA kon-
centracidja. Az emelkedett plazma- és szérum-MDA-
koncentriciékon tal a bdérbiopsziaval nyert mintak
esetében az aktiv plakkokban szignifikinsan magasabb
MDA-koncentraciét taldltak. Mindezek hatterében a
psoriasisos plakkokban mar a betegség korai fizisiban
jelen 1év6 polimorfonuklearis fehérvérsejtek szabadgyok-
terhelést okozo hatasa allhat. Ezt a feltételezést erdsiti az
az eredmény, miszerint pozitiv korreldci6 van a psoriasis
stlyossiga és az MDA koncentricidja kozott [19, 27—
29].

Antioxidins véddrendszerek miitkodése
psoriasisban

A bér a belsé (immunmoduldcié, dohanyzas stb.) és kiil-
s6 tényez8k (UV-sugirzas, hé, infekcid) hatdsara folya-
matosan ki van téve a szabadgyokok karositd hatdsinak.
Az oxidativ stressz okozta kirosodas elleni védelem leg-
fontosabb enzimei a SOD és a CAT. Kadam és mtsai
Gjonnan diagnosztizalt psoriasisos betegek és egészséges
kontrollok SOD és CAT enzimaktivitasat hasonlitottak
Ossze. A psoriasisos betegekben a kontrollcsoporthoz
viszonyitva mindkét antioxiddns enzim aktivitdsa szigni-
fikins csokkenést mutatott. Ezen vizsgilat arra enged
kovetkeztetni, hogy a psoriasis kialakulasa el6tt is excesz-
sziv az oxidativ stressz mértéke, amely meghaladja a
rendelkezésre dall6 védémechanizmusok semlegesitd
kapacitdsat. Toviabbd, a csokkent SOD-aktivitis tovibb
erdsitheti az epidermalis hiperprolifericiot, ezaltal hoz-
zdjarulhat a psoriasis fenntartdsihoz [19].

Kovetkeztetések

A fentiek alapjan elmondhaté, hogy bar a psoriasis kiala-
kuldsanak egyértelmidi oka nem teljesen tisztizott, az
utébbi években szdmos genetikai és kornyezeti tényezGt
azonositottak, amelyek szerepet jitszhatnak a betegség
kialakulasaban. Ezek koziil kulcsfontossagt lehet a meg-
novekedett oxidativ stressz, amelynek monitorozasa oxi-
dativstressz-markerek segitségével valdsithatdé meg.
Ilyen, a klinikai gyakorlatban is hasznosithaté biomarker
lehet az MDA, amelynek meghatirozasaval megbizhat6-
an és viszonylag egyszeri médon tdjékozdédhatunk az
oxidativ stressz mértékérsl. Tovabba bizonyos betegek-
ben hasznos lehet az ADMA koncentricidjanak megha-
tarozasa, amely tdjékoztatast ad a NO-rendszer allapotd-
rol és a CV-rizikorol. Ezdltal alkalmas lehet az egyénre
szabott kezelés hatékonysiginak megitélésére, valamint
a magas rizik6ja betegek kiemelésére.

Az oxidativ stressz monitorozasa psoriasisos betegek-
ben segithet a korai diagnézis meghozasiban, a sz6vd-
mények el6rejelzésében és a terdpia hatasossiganak meg-
itélésében.
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Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa, illetve a kap-
csol6dd kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzoi munkamegosztds: N. B., J. A.: Irodalomkutatas,
a kézirat megszovegezésének, szerkesztésének elGkészi-
tése. N. B., P. I.: Irodalomkutatas, a kézirat végsé meg-
szovegezése, végsG szerkesztés elvégzése, dbrakészités.
K I.,A. Z., N. B.: A téma megvalasztasa, a kézirat szak-
mai véleményezése. A cikk végleges valtozatat valameny-
nyi szerzé elolvasta és jovahagyta.
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