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Dr. Schneider Imre egyetemi tanar koszontése 90. sziiletésnapja alkalmabol
Laudation of Prof. Dr. Imre Schneider on his 90" Birthday

Tisztelt Professzor Ur!

Kilencvenedik sziiletésnapja alkalmabdl koszon-
tom a Pécsi Tudomdnyegyetem Bor-, Nemikortani és
Onkodermatolégiai Klinikdja, valamint korabbi munkatérsai
és tanitvanyai nevében Schneider Imre emeritus professzort.
Schneider Imre 1930. junius 23-dn, Temesvaron sziiletett,
altalanos, kozépiskolai és orvosegyetemi tanulmdanyait
mar Szegeden végezte. Az egyetem utdn 5 évig az Anat6-
miai Intézetben, majd 1961-t81 a Radvnay Tamds professzor
vezette Bérgydgydszati klinikdn dolgozott. Kezdetben az
LE-sejtek vizsgalataval, majd 1965-t6]l, Simon Mikl6s
professzor kinevezését kovetSen az ismétlédd orbanc hat-
terében meghiz6dd nyirokkeringés elégtelenség patogen-
ezisének feltarasdval foglalkozott. 1974-ben e témakorben
védte meg kandidatusi értekezését is. Ebben az idSben
tobb alkalommal vett részt Németorszagi (Halle, Koln)
tanulmédnyutakon. 1976. 6szén kapott kinevezést a Szom-
bathelyi Markusovszky Kérhdz Bérgydgydszati osztilya
vezetésére, ahol harom éven at a Kérhdz Tudomanyos Bi-
zottsdganak elnoki tisztét is betoltotte. 1982-ben nevezték
ki a POTE Bérgydgyaszati klinika élére, amit nagy energi-
dval kezdett el — a klinikai rutin tevékenységek fejlesztése
mellett megszervezte az angol nyelvi bérgy6gydszati ok-
tatast és beindult a kutaté munka is. 1987-ben megszerezte
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a Magyar Tudomanyos Akadémia doktori fokozatat. Sza-
mos dija és kitiintetése koziil a legfontosabbak: az MDT
Kaposi Mor emlékérme (1990), Batthyany-Strattmann
Laszl6 emlékplakett (2000), Dr. Vass Jozsef emlékplakett
(2004), a Magyar Tudomanyos Akadémia Otvos Jézsef
Koszordja (2016). A Német Dermatoldgiai Tarsasdg tb.
tagja (1988), valamint a Francia Dermatoldgiai Tarsasig
levelezd tagja (1992). Tobb mint 260 kozlemény, 5 konyv-
fejezet €s 1 konyv (Schneider Imre €s Sebdk Béla: Atopias
dermatitis. Klinikum, pathogenezis €s therapia. Medicina
Konyvkiadé Rt. 2005) szerzdje.

Klinika igazgatdi kinevezésem idején Schneider profesz-
szor mar emeritus professzorként szolgalta az Egyetemet
— meglepetésként ért azonban toretlen munkakedve, tenni
akarasa. Professzor tr a nyolcvanon til is heti tobb napot
toltott és tolt a mai napig is a klinikan, folyamatosan ko-
veti a bérgydgydszati klinikum és kutatds szakirodalmat.
Legendds szakmatorténeti ismereteire timaszkodva rend-
szeresen tudomanytorténeti eléadasokat tart a klinika re-
ferdl6 tilésein, ahol a fiatalabb dermatolégus generaci6 is
megismerhette szakmai tajékozottsdga mellett klasszikus
miveltségét és nyelvismeretét (az angol mellett németiil €s
francidul is kivaldan ir és beszél). Két évvel ezel6tt azzal
a kéréssel fordult hozzdm, hogy a bérgydgyaszat multja
mellett szivesen beszélne a szakmdankat érint6 legfonto-
sabb valtozasokrdl, és annak jovGjérdl is. Tavaly év végen
pedig, beszélgetéseink egyikén djabb meglepetéssel allt
el6 — egy csaknem ezer oldalas konyv kéziratat adta at,
melynek munkacime: ,,A bdr, mint két vilagot 6sszefogd
és elvalaszto szerv”.

Bér nekem nem adatott meg, hogy Schneider Imre profesz-
szor trral valédi munkatarsi viszonyban egyiitt hosszabb
1d6t eltoltsek, €s a fiatalabb bérgy6gyasz generaciéhoz ha-
sonldan nem tanulhattam tGle kozvetleniil, életével azon-
ban mindannyiunk szdmdara példat allit munkaszeretetbdl,
kovetkezetességbdl és kitartasbol. Mdrai Sandor szavai
tokéletesen illenek ra: ,,Naprol napra, 1épcsdérdl 1épcsdre
megyek majd tovabb ezen a kiilonos tton... felfelé, vagy
lefelé vezet ez a 1épcsé? Ezt nem tudom. De nem allok
meg.”

Kedves Professzor Ur! Ajandék gyanant fogadd t6liink
ezeket a kozleményeket, amelyek felolelik azt a sokrétd
munkadt, amivel a klinika mostani munkatérsai igyekeznek
megfelelni a bérgyogyaszat klinikai, kutatdsi és oktatasi
kihivasainak. Kivanok a PTE B&r-, Nemikoértani és On-
kodermatoldgiai Klinika kordbbi €s jelenlegi munkatarsai
nevében terveid megval6sitasahoz erdt és j6 egészséget!

Gyulai Rolland

igazgatd

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Koézpont,
Bé&r-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika
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Dr. Schneider Imre egyetemi tanar koszontése 90. sziiletésnapja alkalmabol
Laudation of Prof. Dr. Imre Schneider on his 90" Birthday

Schneider Professzor Ur nem sziiletett Szegeden, ugyanak-
kor ,t6sgyokeres” Szegedinek vallotta magét, mivel kisgyer-
mekkora 6ta szeretett varosdban €It €s az iskolai tanulma-
nyait itt végezte. Bdrgydgyaszati és tudomanyos szakmai
palyafutdsat csaknem 15 évig Szegeden, a Brgydgydszati
Klinikén toltotte.

Szombathelyen a Markusovszky Kérhdz Bérgydgydszati
Osztalyanak volt 6 éven keresztiil a vezet§je, ahol a Kérhaz
meghatdrozé f6orvosa volt. A Szegeden végzett tudomanyos
munkdjat Szombathelyen folytatva példat mutatott sokaknak
arr6l, hogy vidéki f6orvosként is lehet tudomannyal fog-
lalkozni. Szombathelyen fiatal, tevékeny kollegdkkal talal-
kozott és dolgozhatott, akikkel tobb kozleményt és 1j ese-
teket tudtak publikdlni. Evek mulva is nosztalgidval emle-
gették a Professzor Ur mellett toltott éveket.

Schneider Professzor Urat a Pécsi Orvostudomanyi Egye-
tem Borgyogyaszat Klinikdjanak élére 1982 julius 1-vel
nevezte ki Professzor Flerké Béla Rektor Ur. Schneider
Imre Professzor Ur a Pécsre, egy Csipkerézsika dlmét alvé
Klinikéra érkezett, ahol egy kozépgeneracio €s teljesen fiatal
gener4cio varta, hogy meginduljon a Szegeden mar j6l ismert
igazi Klinikai és tudomdnyos munka. Professzor Ur 13
évig volt intézetvezetd, ezalatt 16 fiatal bérgydgyasz szer-
zett szakvizsgat, tobben éveken keresztiil a szakvizsga utdn
is a Klinikdn maradtak és tudomanyos fokozatot szereztek.
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Alljon itt néhany volt Tanitvany visszaemlékezése:

Dr. Battyani Zita PhD - Osztalyvezet6 Foorvos — Kaposvar
1978 novemberében keriiltem a POTE Boérgydgyaszati
Klinikdjara, gyermekgydgydszati munkahely hidnydban.
A Klinikdn a tapasztalt kolleganSk segitségével gyorsan
elsajatitottam a klinikai munka gyakorlati vonatkozasait.
1982 jdliusdban professzor véltds sordn érkezett Schneider
Imre Professzor Ur a Klinikdra. 1982 &szén valt esedékessé
Bérgydgydszati szakvizsgdm. A rendszeresen tartott pro-
fesszori vizitek, majd az azt kovetd megbeszélések, vala-
mint a heti rendszerességgel bevezetésre keriilt referalok,
nagy segitséget jelentettek a szakvizsgdra torténd felké-
sziilés utols6 iddszakdban.

Professzor Ur kovetkezetes szigoriisaggal vezette az in-
tézményt, és nagy hangsilyt fektetett a szakvizsgéra tor-
ténd felkésziilésre. A professzori viziteken a rendszeres,
emlékezetbdl torténd referdldsok (részletes anamnézis,
mindenkori laboratériumi leletek) a beteg minden részlet-
re kiterjedS ismeretét eredményezték, ilyen médon else-
gitve a betegek 4ttekintését, komplex gondolkodds kiala-
kitdsat. A vizitek sordn a szakvizsgdra késziil6knek egyes
betegségekbdl naprakészen fel kellett késziilni, majd rovid
Osszefoglaldsban referdlni. Ezzel a médszerrel, a diagné-
zisokat betegekhez tudtuk kotni, és ez a kérképek hatéko-
nyabb megjegyzését tette lehetévé. Professzor Ur napra-
készen kovette a szakirodalmat, jél ismert, hogy szdmos
korkép elsd hazai leirdja. A rendszeres tovabbképzést, és
az irodalom ismeretét t6liink is elvarta, a munkaid§ végi
szabad id6ben a konyvtar ltogatdsa erdsen ajdnlott volt.
A fentiek eredményeként tisztdban voltunk a legiijabban
leirt korképekkel, a legutolsé kezelési lehet&ségekkel,
melyeket a mindennapi gyakorlatban alkalmazhattunk is.
Professzor Ur legendds emlékezGtehetsége, nagy segitsé-
get jelentett kordbbi irodalom kikeresésében, hiszen tobb
alkalommal a k6z16 folyéirat neve mellett, a kdtetszamot is
meg tudta mondani. A rendszeres hetenkénti referaldsokon
a kiadott cikkeket roviden, tomoren, a lényeget kiemelve
kellett elreferdlni. Ezen médszer segitségéve elsajétitottuk
a lényegre t6r6 gondolkoddsi médot. Rendszeres szerepldi
voltunk a hazai bdrgydgydszati rendezvényeknek, és az
elsd ilyen szereplés jutalma ebédmeghivds volt részérdl.
A minden napi munkdban szigort fegyelmet tartott, a Kli-
nika élete pontos el6irds alapjan miikodott, esziinkbe sem
jutott a szabalyok megsértése.

Szigord, pontos vezetése alatt elsajatitottuk a bérgydgya-
szat legfontosabb alapjat, a klinikai kép pontos ismeretét, a
differencidl diagnosztika fontossdgat, a beteg osszefiiggd,
egységben torténd személetét, mely egész életiinkre meg-
hatdrozta tevékenységiinket. A sikeres szakvizsga meg-
szerzése utan, mar nem allt szandékomban a szakmaval-
tas, hiszen a bérgydgydszat taldn a leginterdiszciplindris
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orvosi teriilet, és nagyon oriilok, hogy ha nem is tudatosan,
de a sors vezérlésének eredményeként bSrgyogyaszként
tevékenykedhettem.

Horvath Gabor Klinikai Fdorvos — PTE Immunolégiai
és Reumatologiai Klinika

1990-ben keriiltem szinte kezd$ orvosként a Bérgyogya-
szati Klinikdra, majdnem véletleniil. Feleségem évfolyam-
tarsaval futottunk Ossze a varosban, aki mesélte, hogy a
bérgydgyaszaton kezdett dolgozni. fgy tamadt az Gtletem,
hogy a titkdrsdgon idépontot kértem Professzor Urhoz, és
elmondtam, hogy érdekel a Bérgydgyaszati Klinikdn valé
munka. O megkérdezte, honnan tudom, hogy van iires 4llds
a klinikan, hiszen még meg sem jelent a hirdetés. Azt va-
laszoltam, hogy nem tudtam, csak érdeklSdni jottem. fgy,
helyzeti elényom révén, végiil én kaptam meg az allast.
Els6 élményeim rémisztSk voltak, minden betegség egy-
formdnak tint. Professzor Ur és munkatdrsai dtnavigaltak
a kezdeti nehézségeken.

Schneider Professzor trrdl els6 benyomasom az volt, hogy
szigord, kemény ember, aki tokéletes munkét var el beosz-
tottjaitol. Az allasinterjiva valt els§ beszélgetésiink utan
el is bizonytalanodtam, de akkor mar nem volt visszait.
Késbébb, megismerve kideriilt, hogy a klasszikus profesz-
szori attitid mogott kedves, érzé ember bujik meg, aki-
nek finom humorit is hallhattuk olykor. Mindig elegénsan,
kifogéstalan, triemberhez ill§ viselkedéssel bant veliink,
munkatarsaival, és a betegekkel is.

A bérgyoégyaszatot t6le tanultam meg. A rendszeres pro-
fesszori vizitek és ambuldns betegbemutatdsok soran
sosem hagyott ki minket, fiatal orvosokat, egyenként a
beteghez hivott minket €s megmutatta, mit kell latnunk,
Ujra-€s tjra elmagyarazta a korkép jellegzetességeit. So-
sem felejtem el, milyen tiirelemmel tanitott, valéban tanit-
vanynak éreztem magam. A szakvizsgara valo felkésziilés
soran megengedte, hogy fénymasoljam a bérgydgyaszat
akkori szent biblidjat, a Braun-Falco konyvet, hogy abbol
tanuljak otthon. Mikor ma, mar nem fiatal orvosként egy
gyakori, rutin bérgyogyaszati eset keriil elém, az akkor
megtanult alapok éltetnek.

Fiatal orvosként évente ,kotelezd” volt részt venniink a
kecskeméti fiatal bérgyégydszok féruman, illetve a szo-
kasos decemberi nagygytlésen. Egy alkalommal kozosen,
autdval jottiink haza, az 1t felénél elkezdett esni a ho. Ak-
kor még nem volt autépélya Pécs és Pest kozott, igy a me-
cseki szerpentinen 4t vezetett az Gt. Mar a pesti induldsnal
kozolte Professzor Ur, hogy a paksi csdrddban ebédelni
fogunk. Es bér igyekeztiink volna, mi fiatalok, hogy minél
el6bb jussunk 4t a potencidlisan elakadassal fenyegetd he-
gyi szakaszon, Professzor Ur hajthatatlan volt és megebé-
deltetett benniinket.

Azbta, ha arra jarok, az az ebéd jut eszembe. Ma mar reu-
matolégusként, az immunoldgiai hatarteriiletén dolgozom,
de amit 1990-95 kozott tanultam bérgydgydszatbol, min-
den nap hasznalom. K6sz6nom azokat az éveket Schneider
Professzor Urnak.
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Dr. Péter Ivan — Korhazigazgatoé Foorvos — Harkany
Schneider Professzor Ur volt az intézetvezetd, mikor
1992. oktéber 1-én a POTE Borgyogyaszati Klinikajara
keriiltem. J6 érzéssel tolt el visszaemlékezni azokra az
id6kre, hisz egy kival6 orvosgarda és nagyon jé munkahe-
lyi 1égkor fogadott, melynek kialakitdsahoz professzor tr
nagyban hozzajarult. A nagyobb tapasztalattal rendelkezé
kollégak szakmai féltékenység nélkiil adtak at tapasztala-
taikat, amelybdl sokat tanulhattam, emellett pedig a rend-
szeresen megtartott teadélutdnoknak koszonhetSen kotet-
len koriilmények kozott, a gydgyitason kiviili témakrol
is beszélhettiink a kollégakkal, ismerhettiik meg egymast
kozelebbrdl.

Professzor Urhoz kothet6 elsé élményem egy referalé volt,
mikor is azzal bizott meg, hogy a Verruca Vulgaris kezelé-
sében adhat6 Isoprinosin tartalmu oralis készitmények ha-
tékonysagat elemezzem a szakirodalom falhasznalasaval.
Tobb tanulmanyt, folyéiratot is dtnéztem, de legnagyobb
igyekezetem ellenére sem taldltam egyértelmd bizonyité-
kot a kérdéses készitmény hatékonysdgara a Verruca Vul-
garisban. Tisztdn emlékszem Professzor Ur dicsérg szava-
ira, miszerint kiting az elemzésem és nagyon fontos része
a tudomanynak a hatéstalansag felismerése.

Schneider Professzor Ur minket, fiatalokat mindig arra
késztetett, hogy nyitottak legyiink az innovativ megolda-
sokra, és befogaddak legyiink az djdonsidgokkal szemben.
Ennek a szellemiségnek koszonhetd, hogy 1993-ban a 1é-
zergyogyaszat, 1994-t81 pedig az STD irdnyéba terelte kli-
nikai munkassagomat. Neki koszonhetem, hogy a masok
altal annyira nem kedvelt STD ambulancidn mar viszony-
lag koran elkezdhettem oOndlléan dolgozni, és az egész
STD labor kiépitésében is szerepet vallalhattam. Kiilon
hélds vagyok, hogy Professzor Ur a szakvizsga felkészii-
lésemben tdmogatott, hétrdl hétre figyelemmel kisérte fej-
16désemet és atyai j6 tandcsokkal latott el. Az O poroszos
mentalitdsanak is koszonhetem sikeres szakvizsgdmat, az-
6ta is példaértékiinek tartom munkahoz val6é hozzaallasat.

Dr. Pozsony Margit — Maganborgyogyasz

Nagy szerepe volt Schneider Professzor Urnak abban,
hogy bdrgydgyasz lettem. Az egyetem elvégzése utdn
gyermekgyo6gydsz gyakornokként kezdtem dolgozni. 2
évig az orvostudomdny e szép, de nagyon nehéz részé-
vel foglalkoztam. Ekkor kaptam a megtisztel§ lehetSsé-
get Professzor Urt6l, hogy Drobnitsch Ildiké Féorvosnd
megiiresedd helyére a Bérklinikara kertiljek, €s itt gyara-
pitsam tuddsomat.
A klinikdn t5lttt éveim jelentSs részét Professzor Ur ve-
zetése alatt toltottem el. Nagy lexikalis tudasabdl igyeke-
zett min€l tobbet atadni a fiataloknak és igy nekem is. Ut6-
lag mar azt gondolom, taldn még tobbet kellett volna tSle
tanulni, a lehet§ség adott volt. A mai napig emlékezetesek
a vizitek, referal¢ iilések. Fegyelem, precizitds, a tudas al-
land6 gyarapitdsanak igénye, mind neki kdszonhetd. A fii-
lemben csengenek ma is szavai, amelyeket megprébalt be-
lénk sulykolni, pl. porckemény tapintat, felhanyt szél stb.
Halas vagyok a tudasért, amit segitségével szereztem és a
munkdm sordn minden nap hasznosithatom.
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Dr. Puskas Marton - Gondozévezetd FGorvos — Mohacs
1988-ban végzés utan keriiltem a POTE Bérgydgyaszati
Klinikdjara. Schneider Professzor Ur nagy figyelemmel
fogadott, hasonléan - ahogy a késébb lattam - az érkezd
tobbi palyakezd® fiatalt is. Igyekezett a klinika mar kiala-
kult ko6zosségébe val6 beilleszkedésemet nagy szeretettel
segiteni. Az els6 megbeszéléseken, beteg demonstracid-
kon jobbjara iiltetve oktatott engem. Mindannyiunk el&tt
és gyakran ismételte, hogy ,,a betegdgyt6l a konyvtarba
vezessen az utunk és ezutdn vissza a beteghez”. Ennek
igazsagat, mély tartamat igazan évek mulva ismerhettem
fel. Kés6bb mar szakvizsga birtokdban én - és tapasztala-
tom szerint masok is - igen sokszor kérték tanidcsit egy-
egy diagnosztikai, ill. terdpids probléma kapcsan, amolyan
,,végsé menedékként, megoldasként”. Szeretem a torténel-
met és az orvos torténettel kapcsolatos mély tudasa lenyt-
g0zott, nagyon €rdekes el6addsokat tartott ebben a téma-
korben is. Folyamatosan 6sztonzott minket nyelvtanulasra,
onképzésre. Kitartd, fegyelmezett és igen emberszeretd
személyiséget ismerhettem meg benne.

Dr. Telegdy Eniké PhD - Osztalyvezeté Fdorvos —
Szombathely

1986-ban kertiltem a Pécsi Orvostudoményi Egyetem B6r-
gybgyaszati Klinikdjara, ami akkor Schneider Professzor
Ur vezetése alatt 4llt.

A klinikdn akkor 15 orvos, szakorvos dolgozott, fiatalok
és nagyon j6 hangulatban végeztilk napi munkankat. A
klinikai élet jol szervezett volt, mindenkinek megvolt a
feladata, konnyen lehetett alkalmazkodni a szokdsokhoz.
Délutanonként lejott hozzank Professzor Ur, a munkaid
vége el6tt, az orvosi szobdba tedzni, ahol megbeszélhettiik
a betegekkel val6 kérdéseinket, aktudlis kutatdsi eredmé-
nyeket, eladtuk kéréseinket €s anekdotaztunk, ill. a fiata-
labbak leginkabb boldogan hallgattik ezeket.
Rendszeresen voltak referdlok a konyvtarban, ahol eleinte
cikket kaptunk, késébb valaszthattunk a cikkreferalokhoz,
amit gondosan megvitattunk.A konyvtarban valé tartdz-
kodast amiigy is pozitivan értékelte professzor ur, mindig
enyhe mosollyal nyugtazta, ha valakit ott talalt olvasgatni,
igy hamar raszoktunk. Kezdetben az irodalom megszerzé-
sére ez volt az egyetlen lehetGség, internet és szamitogép
hidnydban. Lazasan keresgéltiik a hivatkozasokat, el6ada-
sokhoz, vagy kozlemények irdsakor. Hamar megtanultuk,
hogy az tjsagot folyéiratnak, a cikket kdzleménynek hiv-
juk.

Emlékszem, hogy nagyon korin kaptam témat, ami a
hajhullds volt. Néhany év alatt sikeriilt kiilon ambulanci-
at kiépiteni, csaknem 500 beteggel, akik szivesen jartak
hozzank, mivel megkaptak az akkori kutatasi eredmények
alapjan a lehet&ségekhez mérten korszerd €s hatasos keze-
Iést. Ezt tamogatta, a klinika sajit laboratériumi hattere,
ahol immunolégiai vizsgalatok elvégzésére is volt lehets-
ség, mint lymphocyta stimulacids tesztre. A kezeléshez az
akkor korszertinek szamité diphencypronet Professzor Ur
kiilfoldi kapcsolatai révén sikeriilt beszerezni és alkalmaz-
ni. Ezek révén kiilfoldi tanulmanyutakra is lehetGség nyilt,
ahol gyakorlati, ill. a kutatdsi munkat is végezhettiink, igy
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nyilt lehetGségem a PhD megszerzésére is. Amikor elGa-
dast, vagy kozleményt szeretett volna az eredményekbdl,
vagy az érdekes esetekbdl, beirta a hatarid6t a naptaraba
és nem volt menekvés, vinni kellett az addig elkésziilteket.
Ugy gondolom, nagyon sokat tanultam téle, nemcsak
szakmailag, hanem a rendszerezettségre valé torekvést
is, és ahogy udvariasan és végtelen tiirelemmel terelgette
munkatdrsait, ahogy komolyan értékelte a fiatalok szarny-
bontogatésait

Dr. Varszegi Dalma PhD - Klinikai Féorvos — PTE Bor-
gyogyaszati Klinika

Fiatal, kezd§ orvos voltam, amikor 1980-ban a Brklinika-
ra keriiltem. Grdf Professzor Ur mar id6s és beteg ember
volt, tudomanyos munka - a rutin betegellatason kiviil a
Klinikan - nem nagyon folyt, a tapasztalt orvosok maguk-
ra voltak hagyva a klinikai feladataikkal. Igy érkeztem az
egyébként nagyon kedves, segit6kész, tapasztalt Kollegdk
kozg. T6lik tanultam meg, miként viselkedjek a beteggel,
hogyan szélitsam meg Sket, a beteggel valé kommunika-
ci6 fontossagat tudatositottdk bennem. A mindennapi rutin
feladatokat t6liik tanultam meg.

1982-ben jott a hir, hogy Szombathelyrdl Schneider Pro-
fesszor Ur fogja megpélydzni a klinikavezeti pozicidt.
Mint altaldban - vegyes érzelmekkel fogadtdk a hirt. Mi
fiatalok azonban oriiltiink, hogy valtozas lesz.

Professzor Ur érkezésével egészen felpezsdiilt az élet a
Klinikan. Hirtelen rendszer lett az életiinkben, volt hetente
kétszer nagyvizit, naponta 11h-kor ambulans vizit. K6zo-
sen néztiilk meg az érdekes, vagy problémads eseteket, me-
lyek kapcsan mindig hallottunk egy-egy djabb diagnozist
vagy érdekes adalékot a kérképr6l. Ambuléns vizit utan ro-
hantunk

a konyvtarba gyorsan utdnanézni az altalunk még isme-
retlen, éppen az elébb latott kérképnek jellegzetességeit
megnézni €s persze megtanulni azokat. Nagyon jé volt azt
érezni, hogy Professzor Ur 4t akarja adni a tuddsat nekiink,
ezdltal az - aki akart tanulni - tudott is. Ereztiik, hogy rénk
fiatalokra akar tdmaszkodni. Megtanultunk tudomanyos
cikkeket irni, az 6 alapos preciz kontrollja mellett nem kel-
lett aggédnunk, hogy a cikket a szerkesztGség visszadobja.
Mindenki kapott egy-egy tudomanyos témat, ami sok Kol-
legdnak meghatirozo lett késébb is. Igy kezdhettem fog-
lalkozni fiatalon, még szakvizsga el6tt, az allergologidval
és immunoldgiaval, mely jelenleg is a szakmai életemben
fontos szerepet jatszik.

Hosszi évekig - 2 évente Gsszel - kongresszust rendezett,
ahol orszagosan €s nemzetkozileg is elismert szakemberek
vettek részt és tartottak tovabbképz$ elGaddsokat. Igy a
tudomanyos folyodiratokban ismert nevek (Braun-Falco,
Ruzicka, Simon M.Jr, Jablonska) egyszer csak valésagos,
€16 emberekké valtak. Eladasainkat német vagy angol
nyelven tudtuk megtartani. Volt izgalom, hogy ki fog hoz-
zasz6lni az el6addsunkhoz, és tudunk-e j6 valaszt adni.
Kongresszusok el6tt az un. f6préba elengedhetetlen volt,
ez egy olyan onbizalmat, biztonsagot adott nekiink, hogy
az elGadok természetes izguldsa nem is latszott rajtunk.
Nagyon népszertiek voltak ezek a kongresszusok, hiszen
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szivesen jottek az orszag kiilonbozd részeibdl. Sok kolle-
gaval ezeken a kongresszusokon barédtkoztunk dssze.

A Professzor Ur ismert, els ranézésre kicsit tavolsagtar-
tonak tind alakja mogott bardtsdgos, odafigyel§ €s csa-
ladszeret6 ember all. Mikor mar rég nem dolgoztam a
Klinikdn, taldlkozasunkkor mindig volt egy-két érdekl6d6
kérdése, nem kertilte el a figyelmét a szakmai fejlédésem.
Mindig - a jellegzetes - kicsit ,,somolyg6s” mosollyal - remé-
lem elégedetten - tudomadsul vette a szakmai palyafutaso-
mat.

Ez a 13 év palydamon mindig meghatarozé és irdnyado volt,
ezért eziiton is sok koszonetet mondok Professzor Urnak.

Dr. Zahorcsek Zsoéfia PhD — Németorszag

Csaknem 15 évet dolgozhattam a pécsi Bérgyogydszati
Klinikan, Schneider Imre Professzor Ur vezetése alatt.
Azt gondolom, valamennyi kollégdm nevében mondha-
tom, irdnyitasa alatt zsigereinkké valt a szemlélet, hogy
felelGsségteljes gyogyité munka nem létezik megalapozott
hattértudas és empatia nélkiil.

Ez az {ratlan szabdly, az dllandd utdna olvasas, tudoma-
nyos nyitottsag - interdiszciplindris szinten is -, nem csak
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a levegSben lengett, hanem megvaldsult a gyakorlatban is.
Mindenkinek volt kutatasi feladata a magétol értet6ds or-
vosi magatartds sziikségessége mellett, ami elmélyitette és
szinesitette egy-egy bortiinet jelentSségét, s a holisztikus
szemléletet a sikeres gydgyitds é€s megel6zés érdekében.
K6szoném Schneider Professzor Urnak ezt az dtmutatést,
a mindennapokban érezhet§ szakmai aldzatot, nagyon so-
kat segitett ezen elv mentén gyokeret verni, gyogyitani s
rezidens szakorvos jelolteket oktatni a német dermatol6-
gidban.

Kivanok egészségben, szeretetben éltets éveket, s nem lan-
kadé tudomanyos kivancsisagot.

A Tanitvanyok koziil szinte mindenki a Professzor Ur 4ltal
sokat hangoztatott folyamatos tanulast emlitette és plan-
talta be mindenkibe. Ez nemcsak prédikalas volt részérdl,
hanem mintdt adott szdmunkra, hiszen a mai napig is O
igy él. Id6sen, idénként betegen, de faradhatatlanul olvas
tudomanyos cikkeket, ir rendszeresen recenzidkat és nem
meghazudtolva a torténelem irdnti szeretetét orvostorténeti
elGadasokat is tart szamunkra (,,Oregeknek” és ,,Fiatalok-

nak” egyardnt).
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OSSZEFOGLALAS

A nem hamsejteredetii ritka bortumorok epidemiolo-
gidja, diagnosztikaja és kezelése, a tobbi bordaga-
nathoz hasonloan jelentos valtozason ment keresz-
til az elmult években. A szerzék Osszefoglaljak ezen
ritka korképek diagnosztikajaban,

mazhato ujdonsagokat és jovobeli kezelesi lehetoségeit.

Kulcsszavak:
Merkel sejtes carcinoma — angiosarcoma —
Kaposi sarcoma — dermatofibrosarcoma pro-
tuberans — célzott- és immunterapia

SUMMARY

Epidemiology, diagnosis and treatment options of
rare non-keratinocyte skin tumors have changed dra-
matically in the past few years, similar to other types
of skin cancers. The authors provide an overview of
the novel diagnostic and treatment methods as well
as future curative possibilities of these rare cancers.

Key words:
Merkel cell carcinoma — angiosarcoma —
Kaposi’s sarcoma - dermatofibrosarcoma
protuberans — targeted and immunotherapy

A rosszindulati boérdaganatok két nagy csoportra
oszthatéak: melanoma és nem-melanoma tipusti bortu-
mor (NMSC). A bdrdaganatok jelentds részét a nem-me-
lanoma tipust tumorok képzik (97%), mig a fennmarado
2-3%-at a melanoma teszi ki (1).

A rosszindulat bérdaganatok el6forduldsa vilagszerte
novekvo tendenciat mutat. A WHO jelenlegi adatai alap-
jén évente a vilagon 2-3 millié nem-melanoma és 132000
melanoma bértumor keriil felismerésre. Koriilbelil 10
évente a bordaganatok szamanak megduplazodasaval sza-
molhatunk (2). A folyamatosan ndvekvd incidencia szo-
ros dsszefliggésben all a lakossag varhato élettartamanak
novekedésével, illetve a napozasi szokasok valtozasanak
koszonhetden, az UV expozicido emelkedésével (1,3). A
nem-melanoma tipust bértumorok a leggyakoribb rosz-
szindulata bérdaganatok, melyek 99%-at a basalioma és
a laphamrak teszik ki. A maradék 1%-at olyan ritka bor-
tumorok adjak, mint példaul a boérfiiggelék daganatok,
Merkel sejtes carcinoma, Kaposi sarcoma, angiosarcoma,
dermatofibrosarcoma protuberans valamint a bor lympho-
mai (4,5). A novekvd tendencia bizonyos ritka bérdaga-
natok esetében is megfigyelheté. Az amerikai SEER-18
adatbazis alapjan 2000-2013 kozott 95%-os ndvekedés
volt megfigyelheté Merkel sejtes carcinomak esetén, mig
melanomanal 57%-os, a szolid tumoroknal 15%-o0s eset-
szam emelkedésrél szamoltak be. A Merkel sejtes carci-
noma incidenciaja a legszorosabb korrelaciot az idds élet-
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korral mutatja (6,7). A Kaposi sarcoma kiilonb6z6 klinikai
formaira igen eltéré epidemioldgiai adatok jellemzdek. A
dermatofibrosarcoma protuberans esetében az elmult 10
évben stabil incidenciarél szamolnak be a statisztikak (8).
Az angiosarcoma tekintetében megoszlanak az adatok, a
SEER-18 adatbazis alapjan mas tumorral egyiittes el6for-
dulas esetében emelkedést mutat a tumor gyakorisaga, mig
6nallé daganat esetében csokkend tendenciat mutat (5,8-
2,87/100.000.) (9).

Az elmult évtizedben a dermatoonkolégia teriiletén a mo-
lekularis genetika és immunologiai alapkutatasok révén
olyan Uj gyogyszerek jelentek meg, melyek a betegek tul-
¢lését jelentésen megndvelte. Az 1j célzott kezelések és
immunterapiak gyakorlati alkalmazhatosaganak bizonyi-
tasa els6ként melanomaban tortént, majd késdbbiekben
a ham-eredetii bordaganatoknal (10). Jelen 6sszefoglald
kozleménylink célja bemutatni, hogy az egy¢€b ritka bortu-
morok esetében milyen Uj etiopathogenetikai, diagnoszti-
kai és terapias lehetségek érhetdk el.

Kaposi sarcoma

A Kaposi-sarcoma egy angioproliferativ opportunista
daganat, a vascularis endothel sarcomaja. Patogenezisében
bizonyitottan szerepet jatszik az 1994-ben felfedezett hu-
man herpesz virus-8 (HHV-8) mas néven Kaposi sarco-
ma-asszocialt herpesz virus (KSHV), mely a Kaposi sar-
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coma valamennyi megjelenési formajaban, 95-98%-ban
kimutathat6 (11).

2014-ben a RARECARE projekt keretein beliil 27 Euro-
pai orszag rakregiszter adatait dolgoztak fel, ez alapjan
Eurdpa szerte az atlagos incidencia 0,3/100.000-re tehetd,
amely koriilbeliil 1642 1j esetet jelent évente. A korkép
eléfordulasa a 65 év feletti korosztalyban mutatkozott a
legjelentésebbnek. Kiugrd adat volt megfigyelhetd tovab-
ba a dél-eurdpai orszagokat tekintve, ahol az incidencia
0,8/100.000/év-re tehetd. A legmagasabb betegszamot a
35-39 év kozotti populacioban mértek, mely a HIV asz-
szocialt Kaposi sarcoma magasabb el6fordulasanak ko-
szOnhet6 ezen orszagokban (12). A férfi populacioban az
eurdpai incidencia alacsonyabbnak bizonyult az Egye-
siilt Allamokban regisztralt adatoknal (0.5/100,000 vs.
3.3/100,000), mig n6k esetében nem talaltak kiilonbséget
(0.1/100,000). A betegség elofordulasa férfiak esetében
3-szor magasabb, mint néknél (13).

Hagyomanyosan 4 klinikai format kiilonitiink el, me-
lyekre hasonlé megjelenés, de igen eltéré epidemiologiai
adatok jellemzdek. A klasszikus forma indolens lefolyast
(1. &bra), f6ként a 40-70 év kozotti, mediterran régidban
€16, illetve zsidd férfi populaciot érinti (14). A legmaga-
sabb beteg populaciordl Szicilia és Szardinia szigetérol
szamoltak be, ahol az incidencia 2,5/100.000/év-re tehetd
(15). Hazankban is ez a leggyakoribb forma. A Nemze-
ti Rakregiszter 2016-0s adatai alapjan, Magyarorszagon
2000-2016 kozott 6sszesen 661 (421 férfi; 240 nd) esetet

regisztraltak (16).

Az endémias tipus Afrika kdzép és déli teriileteire jel-
lemzd, a klasszikus formanal kedvezo6tlenebb prognézisu,
foleg kozépkoru fekete férfiakat érint. A HIV megjelenése
el6tt incidenciajat 5/100.000/év-re becsiilték, jelenleg a
HIV fert6zott afrikai férfiak korében a leggyakoribb rossz-
indulati daganatnak tekinthetd (17,18).

Az iatrogén tipus immunszupprimalt allapotban, ko-
rabban elsésorban szervatiiltetést kdvetéen fordult eld.
Manapsag a biolégia terapiak rohamos terjedésével egy-
re tobb iatrogén Kaposi sarcomas esetet diagnosztizalnak
(19). Az AIDS-hez tarsult Kaposi sarcoma lefolyasa alta-
laban igen agressziv, és a HIV fert6zottek egyik leggyako-
ribb rosszindulati tumora. Leginkabb a 20-50 év kozotti
homoszexualis, vénas droghasznal6 populacidt érinti (20).

2018 juniusaban Vangipuram ¢és mtsai altal egy 1j,
o6todik klinikai forma, az Ggynevezett non-epidémias for-
ma kertilt leirasra. Az 4j tipus olyan fiatal (40-50 év) ho-
moszexualis férfiakat érint, akik nem HIV fert6zottek. Jel-
lemzgdje, hogy a klasszikus tipushoz hasonléan leginkabb
bérre lokalizalt, ritkan érinti a nyalkahartyat. Kronikus le-
folyasu, évekig perzisztaldo nodusok, plakkok formajaban
foleg az alszarakra lokalizalodva. Indolens lefolyast mutat
(21).

A Kaposi sarcoma tipusos klinikai képe mellett a sz6-
vettani vizsgalat és HHVS immunhisztologia tamasztja
ala diagnozist. Valamennyi klinikai forméabol igen magas
aranyban (95-100%) lehet HHV8-at PCR-ral igazolni (1).

1. 4bra
Klasszikus Kaposi sarcoma labszari és tenyéri tiinetei
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Szeroldgiai vizsgalatokra is van lehetdség, az igynevezett
LNA-1 (latent nuclar antigén 1) ellen termelt antitest a
HHV8 fertézés specifikus szeroldgiai markere (22). Ké-
palkoto vizsgalatok altalaban nem sziikségesek, de HIV
teszt elvégzése minden esetben kotelezd. 2019-es NCCN
guideline alapjan HIV-asszocialt Kaposi sarcoma esetében
széklet hemateszt, kvantitativ T-sejt meghatarozas, képal-
koto vizsgalatok (CT, MR endoszkodpia, bronchoszkopia)
elvégzése javasolt viscerdlis érintettség kizarasa céljabol
(23).

Kaposi-sarcoma esetében nem létezik egységes te-
rapids iranyelv. Jelenleg a HHVS eradikacidja nem lehet-
séges, ezért nem rendelkeziink oki terapiaval. A kezelési
lehetdségek kozotti dontést a betegség klinikai formaéja,
stadiuma, valamint a beteg altalanos allapota és a meg-
1év6 tarsbetegségek hatarozzak meg (24). Korabban, a
HIV-asszocialt tipus kivételével, nem allt rendelkezé-
siinkre egységes ajanlas. 2019 majusaban jelent meg az
els6 Europai konszenzus alapu interdiszciplinaris tera-
pias guideline, az EDF (European Dermatology Forum),
EADO (European Association of Dermato-Oncology)
és az EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) kdzremiikddésével. Lokalizalt for-
maknal a sebészi eltavolitas, illetve a kryoterapia, CO2
lézer a leggyakrabban alkalmazott modszerek, azonban
ezen modalitasok alkalmazasakor szamolnunk kell a reci-
diva lehetdségével. Az intralézionalis kemoterapiak, mint
a vinblastine vagy vincristine valaszadasi rataja 70-98%
kozé tehetd. Ezeken til interferon adasa is megkisérelhetd
(25). Uj terapias modalitasként szerepel a bleomycinnel
végzett elektrokemoterapia 65-89%-o0s valaszadasi rata-
val (26). Klinikankon 2015-ben talpi lokalizacioju Kaposi
sarcoma esetében sikeres kezelést értiink el 5%-os imik-
vimod krém helyi hasznalataval (24). Szintén Gjdonsag
a 2017-ben Abdelmaksoud €és munkatarsai altal ismer-
tetett 0,1% Timolol gél alkalmazasa, mellyel 4 esetben
értek el remissziot klasszikus és HIV-asszocialt tipusok
cutan 1€zio6i esetében (27). Ezen utobbi lokalis kezelések
egyeldre indikacion tali, off-label terapianak szamitanak,
hasznalatuk elsésorban a kedvez6 klinikai tapasztalatokon
alapul. Nagyobb kiterjedésii 1éziok esetén szoba johet su-
garterapia. Az erre adott terapias valasz mértéke 46% és
86% kozé tehetd (25). A gyors lefolyasa sulyos, belszervi
manifesztacioval jaré formakndl a szisztémas terépia el-
kerllhetetlen. A szisztémas kezelésben hagyomanyosan az
antiproliferativ szerek alkalmazasanak van fontos szerepe.
Klasszikus tipus esetében kevés, foleg retrospektiv vizs-
galatok adataira tamaszkodhatunk. Elsé vonalban pegylalt
liposzomalis doxorubicin, illetve paclitaxel valasztando,
71%-o0s valaszadasi rata, illetve jo toleralhatésdga miatt
(28). A liposzomalis daunorubicin, etoposid is alkalmas a
kezelésre (25). Jelenleg is folyamatban vannak vizsgalatok
antiangiogén gyogyszerekkel, mint pl. bevacizumab, lena-
lidomide, pomalidomide. Ezek bevonasa a terapias ajan-
lasokba még a tovabbi eredmények fényében valhat csak
lehetéveé (29,30). Az iatrogen Kaposi sarcoma esetében
tovabbra is a sirolimus bevezetése, lehetd legalacsonyabb
dozist immunszupressziv kezelés javasolt szervtranszp-

66

lantaltaknal. Kronikus immunszupressziv terapia esetén
(pl. rheumatoid arthritis) a bazisterapia lecserélése haté-
kony lehet (25). HIV-asszocialt esetekben antiretroviralis
kezelés mellett els6 vonalban liposzomalis anthracyclinek,
masodik vonalban taxanok jonnek szoba (23,31). Jelentds
mellékhatasaik miatt ezen vegyitletek adasa nagy kérl-
tekintést és szoros megfigyelést igényel (25). Immunon-
kologiai (I0) kezelések hatékonysagarol egyeldre esetso-
rozatok és esetismertetések allnak rendelkezésiinkre. Egy
tanulmanyban kilenc HIV asszocialt Kaposi sarcomas be-
teg részesiilt PD-1 gatld adasaban (8 esetben nivolumab, 1
esetben pembrolizumab), ahol egy esetben CR-t és 6 eset-
ben PR-t észleltek (32).

Angiosarcoma

Az angiosarcoma ritka, agressziv viselkedési, erek,
nyirokerek endotheljébdl kialakuld daganat. A lagyrész
sarcomak 2%-aért felelés (33). Az incidencia 1976-2006
kozotti SEER adatok alapjan 5,9/100.000/év—re tehetd
(34). Prognozisa rendkiviil rossz, az 5 éves tulélés 35-40%
kozé tehetd (34,35). Az esetek 50%-aban varhatd lokalis
recidiva illetve tavoli attét megjelenése (36). A legrosszabb
prognozist a fej-nyak régioban megjelend, az 5 cm-nél na-
gyobb tumorok vagy a 70 év feletti életkor jelenti (37).
Az angiosarcoma 50%-ban a fej-nyak régidban, a fejboron
vagy az arcon alakul ki, kezdetben soliter, elmosott széli
erythemas folt majd livid jellegzetesen lap szerint terjedd
plakkokként jelentkezik (38) (2.a abra). A pontos patho-
genezise jelenleg sem ismert, rizikd faktorai kozott sze-
repel a kronikus lymphoedema, sugarkezelés, arzén, vi-
nil-klorid, térium-dioxid expozicido (39,40). Genetikai
szempontbol heterogén tumor. Murali €s mtsai azonositot-
tak eldszor a MAPK utvonalat érinté mutaciokat, mint pél-
daul KRAS, HRAS, NRAS, BRAF, MAPK1 és NF1. Ezen
mutaciok gyakorisaga 5-35% ko6zé tehetd. Ez idaig nem
sikeriilt driver mutaciot azonositani (41). A kezelés alapjat
tovabbra is a radikalis sebészi eltavolitas jelenti, azonban
a fej-nyak tertiletén ez gyakran okoz nehézséget. Adjuvans
sugarkezelés (50-60 Gy) ma mar nem csak érintett rezek-
cios szélek esetén javasolt, mivel szamos tanulmany alata-
masztotta az 5 éves tilélés novekedését kombinalt kezelés
esetén (42,43). Metasztatikus esetekben a kemoterapias
szerek koziil liposzomalis doxorubicin, paclitaxel és do-
cetaxel, ifosfamide alkalmazhato (44). Egyes vizsgalatok
hosszabb tulélésrél szamoltak be kombinacios kezelések
esetében, mint példaul doxorubicin+ifosfamide, illetve
doxorubicin + rekombinans monoklonalis IgG1 antitest
(olaratumab) kombinacié esetén (45,46). Kutan angioszar-
kéma esetében jelenleg egy eset sikeres kezelésérol sza-
moltak be pembrolizumab alkalmazasaval (47).

Célzott kezelések kozil jelenleg is folynak klinikai
vizsgalatok BRAF inhibitorokkal, illetve VEGF utvonalat
gatld tirozinkindz inhibitorokkal (sorafenib, pazopanib).
A célzott terapidk igéretes kezelési lehetdségnek bizo-
nyulnak, de tovabbi prospektiv vizsgalatok sziikségesek.
(48,49).



2020.96/2. 64-72

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

A dermatofibosarcoma protuberans ritka, lokalisan
agressziv, 85-90%-ban low-grade lagyrészdaganat. A
DFSP a lagyrész sarcomak 1-2%-aért felel6s (50,51). In-
cidenciaja az ameriakai SEER adatbazis 2000-2010 ko6zott
feldolgozott adatai alapjan 4.1/1.000.0000/év-re tehetd,
melyben az évek soran ndvekvo tendencia nem volt meg-
figyelhetd. Kismértékii néi dominancia mellett, jelentds
a rasszbeli kiilonbség, fekete boriieknél a daganat kétszer
gyakoribb. A legmagasabb el6fordulast a 30-40 év kozot-
ti korosztalyban irtak le, ami alacsonyabbnak bizonyult a
korabbi statisztikakkal dsszevetve (8,52,53). A tumorsej-
tek eredete maig nem pontosan tisztazott, a fibrohistiocy-
ter eredet mellett a CD34 marker jellemz6 pozitivitasa mi-
att jelenleg leginkabb neuralis eredetlinek feltételezik (54).

A DFSP pathogenezisét kutatd citogenetikai vizsga-
latok leirtak, hogy a 17 és 22 kromoszomakon t (17; 22)
(922;q13) reciprok transzlokacio van jelen, mely szam fe-
lett r (17;22) ring kromoszoéma kialakuldsaval jar. A kro-
moszomalis atrendez6dés a kollagén 1 al(COLIAL), va-
lamint a thrombocita novekedési faktor B-lanc (PDGFB)
lan PDGF expressziot valt ki, ami a tumorsejtek felszinén
levé PDGFB-receptorokon keresztiil tirozinkinaz-aktivaci-
6t hoz létre. Ez a folyamat a tumorsejtek kontrollalatlan
célpontjat ez a fokozott tirozinaz-aktivacio képezi (55,56).

Klinikailag lassu névekedés, alacsony attétképzési

kiviil képalkoto vizsgalatok rutinszeriien nem javasoltak
(58). 2018 6szén egy kis esetszamil kozleményben, a pri-
mer DFSP-kat magas frekvenciaji ultrahangos (HFUS)
eszkozzel vizsgaltak és egy specialis ,,jelly-fish” avagy
mediza mintazatot irtak le, melyet késébb a hisztologiai
morfologiaval is Osszevetve a betegségre specifikus jel-
nek véleményeztek. Természetesen a HFUS bevezetése
a DFSP diagnosztikjaban, tovabbi nagyobb esetszamu
vizsgalatok alapjan lehetséges (59). A jelenleg érvényes
NCCN (1.2020) guideline azonban kiterjedt extracutan
terjedés, illetve a high-risk fibrosarcomatosus transzfor-
macio esetén kontrasztanyagos MR vizsgalat végzését ja-
vasolja (58).

A DFSP elsédleges kezelése a sebészi eltavolitas. Te-
kintettel arra, hogy a tumor egyik jellegzetessége a mély
»kesztyliujjszeri” terjedés, széles (2-4cm) fasciaig terjedd
excisiora kell torekedniink. A tumor mérete, lokalizacio-
ja is meghatarozza az eltavolitas legalkalmasabb madijat.
Az NCCN (1.2020) guideline szerint elséként a Mohs-féle
sebészi technika valasztandd, mert ezen eljaras segitsé-
gével lehet a legbiztosabban meggy6zddni arrdl, hogy a
szélek tumormentesek (58,60). Mitéti ellatast kdvetden,
érintett rezekcids szélek esetén amennyiben reexcizié nem
jon szoba, adjuvans sugarkezelés javasolt, mellyel akar
93%-0s 10 éves recidivamentesség is elérhetd. Ep rezek-
ciés szélek esetében rutinszerlien nem javasolt posztope-
rativ sugarkezelés végzése. Irrezekabilis, rekurralo vagy
metasztatikus esetekben javasolt a célzott tirozin-kinaz
gatld imatinib-mesylate (Gleevec®) adasa (58). Jelenleg

2. abra
A. Elérehaladott angiosarcoma
B. Dermatofibrosarcoma protuberans nodularis komponenssel

hajlam, de magas recidiva kockazat jellemzi (2.b abra).
A daganatnak szamos variansa ismert. Az esetek 5%-aban
el6fordulhat high-grade fibrosarcomatosus szubtipus,
melynek magasabb az attétképzési hajlama (8,57).

A jelenlegi ajanlasok szerint a diagnosztika alapjat képez6
dermatoszkopia, majd a részletes szovettani vizsgalaton
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is folynak klinikai vizsgalatok az imatinib adjuvans, neo-
adjuvans kezelés hatasossagaval kapcsolatban (61,62). Kis
esetszamu tanulmanyok egyéb tirozin-kinaz inhibitor (su-
nitinib, sorafenib), illetve protein-kinaz inhbitorok (pazo-
panib, regorafenib) alkalmazasar6l szamolnak be, ezen
molekularis célzott terapidk igéretes kezelési lehetéségek,
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azonban tovabbi nagyobb esetszamt klinikai vizsgalatok
sziikségesek (63-66). Bizonyos terapia rezisztens esetek-
ben kemoterapia is sziikségessé valhat (doxorubicin, da-
carbazin, gemcitabin, vinorelbin). A szoros utan kovetés a
magas helyi recidiva arany miatt elengedhetetlen (58).

Merkel-sejtes karcinoma (MCC)

Az MCC egy ritka neuroendokrin bértumor, viselke-
dése agressziv és incidenciaja az elmult évtizedben jelen-
tésen novekedett. Schandenor és mtsai tiz orszag adatait
elemezték (Franciaorszag, Hollandia, Svédorszag, Dania,
Egyesiilt Allamok, Ausztralia, Uj-Zéland, Anglia, Skocia,
Németorszag), ahol a MCC incidencidja 0,1-1,6 kozé volt
tehetd 100 000 életévre vonatkoztatva. A legalacsonyabb
érték Angliaban volt (0,1), mig a legmagasabb Ausztrali-
aban (1,6), ez utobbi oka a magas UV expozicioval ma-
gyarazhat6 (67). Az Egyesiilt Allamokban az eléfordulési
gyakorisaga 2000 és 2013 ko6zott csaknem megduplazo-
dott, 2025-re varhatdan tobb mint 3000 0j esetet fognak
diagnosztizalni évente, hasonl6 tendencia varhatdo Auszt-
ralidban és egyes eurdpai orszagokban (68). A daganat
kialakulasaban kiemelkedd szerepe van az UV sugarzas-
nak, melynek a jelent6ségét az epidemioldgiai adatok is
alatamasztjak. Tovabbi fontos tényez6 a pathogenezisben
a 2008-ban felfedezett Merkel sejt polyomavirus (MC-
PyV). Ezek alapjan megkiilonboztetiink virus pozitiv és

virus negativ tumorokat. A virus negativ MCC esetében az
UV (ultraibolya) sugarzas indukalta mutaciok szdma ma-
gasabb és ennek kdvetkeztében kialakulo 0j tumor-asszo-
cialt epitopok valtanak ki megfeleld immunvalaszt (69).
A virus asszocialt bértumorokban a szomatikus mutaciok
frekvencidja alacsony, azonban itt a virusok altal termelt
onkoproteineket ismerik fel a T-sejtek és igy ezen betegek
nagy része is jol reagal 10 kezelésre (70).

Abetegség jellemzden idds korban alakul ki és a tartos
immunszuppresszio szintén rizikotényezo. Szervtranszplan-
taltak esetében az el6fordulasa Gtvenszerese a normal po-
puléacidhoz viszonyitva (71). A diagnozis felallitasa gyak-
ran szOvettani mintavétel eredményén alapul, tekintettel
jellegtelen megjelenése miatt (lassan ndvekvd vordses
tumor), valamint, hogy gyakran tarsulhat egyéb nem-me-
lanoma tipust bértumorral (3.abra). A diagnozis felallita-
sahoz elengedhetetlen a cytokeratin 20 (CK20)-al torténd
immunhisztokémiai festés, egyéb kis kerek sejteket tartal-
mazé tumoroktol torténd elkiilonités miatt (pl. kis sejtes
tiidédaganat).

A primér tumor elsédleges ellatidsa a sebészi exci-
si6 (1-2 cm-es biztonsagi zona) és az Orszemnyirokcso-
mo biopszia elvégzése (SLNB). Nyirokcsomo pozitivitas
esetén komplett blokkdisszekcid, amennyiben altalanos
allapota a betegnek nem engedi, a régid sugarkezelé-
se javasolt. A posztoperativ sugarterapia alkalmazasa az
NCCN guideline alapjan a primér tumoragyra javasolt, ha

3. 4bra
A. Tipusos Merkel-sejtes carcinoma
B. Laphamcarcinomaval asszocialt MCC
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a tumor mérete egy cm-nél nagyobb, valamint a regionalis
nyirokcsomokra, amennyiben a blokkdisszekcioban tobb
nyirokcsomd volt pozitiv, vagy extrakapszularis terjedés
észlelheto (72). SLNB negativitasakor a régié sugarkeze-
1ése megfontolandé magas rizikdji betegeknél. Metasz-
tatikus MCC esetében a kdzelmultig kiilonb6zo, toxikus,
tartds terdpias valaszt nem addé kemoterapias protokollok
(leggyakrabban platina alapt, gyakran etoposiddal kom-
binalva) alltak csak rendelkezésiinkre. Azonban az elmult
idészakban hasonléan a melanomahoz, bebizonyosodott,
hogy a MCC egy immunogén daganat. A tumort infiltra-
16 CD8+ limfocitak és a PD1-PDL-1 immun-gatlo utvo-
nal felfedezése a MCC-ban, valamint annak ténye, hogy
a MCV-specifikus T-sejtek PD-1 és TIM-3 receptorokat
nagy mennyiségben expresszalnak, az immunonkologi-
ai (I0) kezelések alkalmazasanak lehet6ségét vetette fel
(73). A kozelmultban két nagy klinikai vizsgalat igazolta
az 10 kezelés hatékonysagat MCC-ben. Nghime és mtsai
egy multicentrikus fazis 2-es vizsgalatban pembrolizuma-
bot alkalmaztak metasztatikus/recidiv és lokalisan el6re-
haladott MCC-ben elsévonalbeli kezelésként. Az objek-
tiv valaszadasi arany 56% volt, komplett remisszié (CR)
24%-ban, partialis remisszi6 (PR) 32%-ban fordult el6.
A valaszado betegek kozott a betegek 96%-anal a valasz
id6tartama (DOR) legalabb 6 honap volt, és a betegek fe-
1énél (56%) ez 12 honap vagy annal hosszabb volt (74). A
Kaufmann és mtsai altal vezetett egykara multicentrikus
vizsgalatban kemoterapiat kovetden masodvonalban a be-
tegek (n=88) avelumab (anti-PD-L1 [programmed death
ligand] antitest) adasaban részesiiltek. A teljes valaszada-
si rata (ORR) elérte a 32%-ot, nyolc betegnél komplett
valasz, és 20 fonél partialis valasz alakult ki. A betegek
86%-anal a terapias valasz legalabb 6 honapig tartott, a
betegek majdnem felénél (45%) pedig 12 honapig (75)
az adatok elemzésekor. Mindkét vizsgalat esetében az 10
kezelés hatékonysagat a tumor virus statusza (MCPyV+
vs MCPyV-) nem befolyasolta. Az emlitett két vizsgalat
eredményei alapjan mind az avelumab és mind a pemb-
rolizumab torzskonyvezésre keriilt irrezekabilis és/vagy
metasztatikus MCC kezelésében elsdvonalban. Jelenleg is
szamos klinikai vizsgalat zajlik immunonkologiai szerek-
kel (pl. nivolumab, ipilimumab) nem csak metasztatikus
betegség esetén, hanem adjuvans és neoadjuvans forma-
ban. Az 10 kezelésekkel szemben az MCC-ban jelenleg
igazoltan hatékony célzott kezelés nincs. Klinikai vizsga-
latok folynak multi-tirozin-kinaz gatlokkal, mint pl: pazo-
panib, cabozantinib, azonban eredményiikre még varnunk
kell. A MCC mint neuroendokrin tumor szomatosztatin 2
receptort expresszal, mely terapias célpontként szolgal-
hat. Azonban eddig szomatosztatin analég lanreotiddal
Osszesen egy sikeres kozlemény érhetd el (76), egy klini-
kai vizsgalat eredménye folyamatban (77), valamint egy
masik szomatosztatin analdggal (octreotide) végzett vizs-
galatban a PR csak 3% volt a kezelt 58 betegnél (78).
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Osszefoglalas

Az elmult évtizedben a bortumorok ellatasat és tilélését
jelentésen megvaltoztatta a szamos 0j hatékony kezelési
lehetdség. Ennek a folyamatnak az uttéréje a melano-
ma volt, mara azonban az ismeretek boviilésével szamos
nikai vizsgalat fazisaban vannak. Jelentdségiik kiemelke-
do, mivel a bérdaganatok gyakorisaga vilagszerte novek-
szik, tarsadalmunk eldreged6 és nem utolso sorban fontos,
hogy a hagyoméanyos kemoterapidval szemben mellékha-
tas profiljuk joval kedvezobb.
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A psoriasishoz tarsul6é koromtiinetek jelentosége

The clinical significance of nail psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok osszefoglaljak a psoriasishoz tarsulo koromtii-
netek klinikai jelentéségét, arthritis psoriaticaval valo szo-
és kezelesi lehetoségeit. Emellett a psoriasishoz tarsulo
kéromagyi és kérom matrix tiinetek patogenezisérdl adnak
részletes leirast. Az altalanos diagnosztikai elvek és keze-
lési eljarasok mellett bemutatjak a legujabb iranyelveken
alapulo terapias algoritmusokat cutan és/vagy iziileti pso-
riasis tarsulasa esetén.

Kulcsszavak:
korom psoriasis — koromagy psoriasis —
korom matrix psoriasis — terapias algoritmus —
biolégiai terapia

SUMMARY

The authors provide an overview of the clinical signifi-
cance of nail psoriasis, the microanatomical correlation
of psoriatic arthritis and nail matrix involvement and the
most frequently used diagnostic and therapeutic methods
in clinical practice. The pathogenesis of psoriatic nail
symptoms, including nail bed and nail matrix involve-
ment, is also discussed. Besides the general principles
of diagnostic and therapeutic interventions, the most up-
to-date therapeutic algorithm both in case of concomi-
tant cutaneous and/or joint symptoms, is also presented.

Key words:
nail psoriasis — nail bed psoriasis —
nail matrix psoriasis — therapeutic algorithm -
biological therapy

A korom, mint az epidermisz specidlis fiiggeléke,
gyakran érintett psoriasisban. A psoriasishoz tarsulé ko-
romtiinetek prevalencidja 50 % koriili, azonban psori-
asishoz tarsulo iziileti érintettség esetén elérheti akar a
70-80%-ot is (1). A psoriasishoz tarsuld korom érintettség
¢élettartam incidencidja 80-90% koz¢é tehetd (2). A korom-
tiinetek dontden a cutan psoriasisos 1éziok utan alakulnak
ki, (3) azonban a betegek 5-10%-nal a koromtiinetek onal-
l6an, bortiinetek nélkiil is el6fordulhatnak. Egy 2010-ben
folytatott, 3531 psoriasisos beteg bevonasaval elvégzett
német vizsgalat igazolta, hogy a psoriasishoz tarsuld ko-
rom érintettség sokkal gyakoribb a férfiak korében (4).

Patogenezis

A pikkelysomords koromtiinetek a korom matix és/
vagy a kordmagy psoriasisos gyulladdsdnak kdvetkezté-
ben alakulnak ki. A proximalis koromredd alatt elhelyez-
kedd matrix felelds a koromlemez kialakitasaért. A matrix
proximalis része termeli a kdromlemez szuperficialis ré-
szét, mig a disztalis rész (melynek tavolabbi harmada a
lunula) alakitja ki a kdromlemez alsé felét. A koromagy
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kozvetleniil a koromlemez alatt fekszik, epithel sejtjei a
kérémlemez also sejtsoraként biztositjak a kdromlemez ta-
padasat a kéromagyhoz. A korém matrix elvaltozasai k6zé
sorolhat6 a pontozottsag (pitting), a leukonychia, a lunula
vords foltja és a kdromlemez hulldmossaga (crumbling),
mig a kéromagy rendellenességei kozé tartozik az olajfolt
tiinet, az onycholysis, a hyperkeratosis és a hajszalér vérzés
(splinter hemorrhagia) (5,6) (1. abra). Az egyik leggyako-
ribb kdrom matrix elvaltozas a pontozottsag (pitting), ki-
alakulasanak hatterében proximalis matrix keratinizacios
zavara all, parakeratotikus sejteket eredményezve a dor-
salis koromlemezen. Hulldmozottsdg (crumbling) eseté-
ben a kérdmlemez harant irdnyu, tobbszords egymassal
parhuzamos bemélyedései lathatoak, mely a koromlemez
szerkezeti deformitasdban nyilvanul meg. Ezt a tiinetet a
cuticulat és/vagy a kdromtermeld sejteket ért periodikus
keratinizacids zavar valthatja ki. A bemélyedés mélysége
a korom matrix érintettség stilyossagaval, mig a szélessé-
ge az expozicid iddtartamaval korrelal (5). Leukonychia a
kordmlemez fehér elszinezddésére utal, melynek két alap-
vetd formaja létezik; ,,valodi leukonychia” és ,,latszélagos
leukonychia”. Psoriasishoz tarsulé kdromtiinetek esetén
valddi leukonychiardl beszéliink, kialakulasa a kéromter-



2020.96/2. 73-77

1. 4bra
A psoriasishoz tarsul6 leggyakoribb kdromeltérések klinikai képe.
Koromagy elvaltozasai: (a) onycholysis, (b) olajfolt, (c) hajszalka vérzés, (d) hyperkeratosis;
Korom matrix elvaltozasai: (e) voros folt a lunulan, (f) crumbling, (g) pontozottsag, (h) leukonychia

meld sejtek abnormalis keratinizacidjaval magyarazhatd,
keratohyalin szemcsék felszaporodéaséaval. A lunula voros
foltja esetén erythemds macula jelenik meg a matrix kiilsé
harmadaban. Patogenezise a mai napig ismeretlen, kiala-
kulasaban valdsziniileg a szuperficialis papillaris dermisz-
ben megtalalhat6 dilatalt kapillarisok jatszanak szerepet
.

A kéromagy elvaltozésai kozé tartozé hyperkeratosis
hatterében keratinocyta talprodukci6 figyelheté meg a ko-
romagyban és/ vagy a hyponychiumban. Az olajfolt jelen-
ség a koromagy gyulladasara utal, klinikailag a koéromle-
mez alatti sargas-barnas macula formajaban jelenik meg,
a kiterjedés mértéke korrelal a gyulladas sulyossagaval. A
jelenség hatterében glikoprotein depoziciét azonositottak.
Hajszalér vérzés (splinter hemorrhagia) kialakulasanal a
koromagyban talalhatoé hajszalerek tagulata, vérzése ész-
lelhet6. A hajszalér fragilitas predisponald tényezéként
szerepel. Gyakori jelenség dermatdzisokban, kotdszoveti
illetve infektiv eredetii betegségekben is. Onycholysis hat-
terében a koromlemez koromagytol valo elvalasa figyelhe-
t6 meg, mely az esetek dontd tobbségében a koromlemez
disztalis részén kezd6do, proximalis iranyba progrediald
elvaltozasrol van szo.

A psoriasisos koromtiinetek klinikuma

A psoriasishoz tarsulo koromelvaltozasok kiilonb6zo
sulyossaggal manifesztalodnak (enyhe — mérsékelt — sulyos).
Ko6rom psoriasishoz altalaban stlyosabb bértiinetek tar-
sulnak, a bérfelszin nagyobb fokban érintett, a betegség
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lefolyasa hosszabb — azonban a kordmtiinetek sulyossa-
ga nem mindig korrelal a bortiinetek intenzitasaval (8). A
kordom elvaltozasok a lokalis patologiai folyamat jellegét,
lokalizaciojat és a kialakulas idejét tikkrozik. Differencial
diagnosztikai problémat vethet fel a deformélt psoriasisos
kormon kialakulo gombas fert6zés, mely KOH vizsga-
lattal és tenyésztéssel mutathato/zarhat6 ki (9). Faria ja-
vaslata szerint, a korOm psoriasis diagnozis megerdsitése
céljabol dermatoszkop is alkalmazhaté (10). Diagnosz-
tikus jelnek tekintendd az onycholysis koriili erythemas
hatar, ami akar szabad szemmel is jol 1athato. Ugyancsak
diagnosztikai jelként szolgalhat a pontozottsag karakte-
risztikdja. Korom psoriasis esetén a pontozottsag mély,
jol kortlirt elvaltozas, mely egy vagy akar tobb mélyebb
bemélyedés formajaban jelenik meg. Alopecia areata ese-
tén ugyanakkor a pontok altalaban aprobbak, sekélyebbek.
A korom psoriasisban megjelend leukonychia esetén a
koromlemezre nyomast gyakorolva a fehér szin nem ti-
nik el, mely szintén diagnosztikai jel lehet. A legtobbszor
el6forduld elvaltozas az 1-2 mm nagysaga fehér macula
képében megjelend leukonychia punctata. Statisztikak
szerint a leggyakoribb kérémagy tlinet psoriasisban a sar-
gas-barna olajfolt, amely azonban gyakori jelenség gyul-
ladasos borbetegségekhez (lichen ruber planus, pityriasis
rubra pilaris) tarsul6 koromtiinetek esetén is. Psoriasisban
sokszor a kdrom koriili borteriilet gyulladasa (paronychia)
is megfigyelhetd, a cuticula hidnyaval erythema és oede-
ma tarsulasaval. Differencial diagnosztikai problémat vet-
het fel bakterialis fert6zést6l vagy herpes infekciotol vald
elkilonitése.
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A psoriasisos koromtiinetek sulyossaganak megha-
tarozasara kiilonb6z6 pontrendszereket fejlesztettek ki,
azonban a tiinetek objektiv értékelése a mai napig kihivast
jelent. A szamos értékelési rendszer {NAil Psoriasis Seve-
rity Index (NAPSI), (11) modified NAil Psoriasis Severity
Index (mNAPSI), (12) Cannavo pontozasi rendszer, korom
psoriasis €életmindségre vonatkoztatott index (NPQ10),
Psoriasis Nail Severity Score (PNSS)} koziil a leggyak-
rabban alkalmazott szamszerti, validalt, objektiv pontrend-
szer a NAPSI. Segitségével 8, kordm psoriasisra jellemzd
tiinet identifikalhato: a kdrmot 4 egyenld kvadransra oszt-
va, kvadransonként 1-1 pont adhaté a korom matrix és a
koromagyi tiinet jelenléte esetén. Egy kdromre maximum
8 pont adhato, ami 6sszesen kézujjak esetén maximum 80,
kéz és labujjak esetén 160 pontot eredményez. Ahogy a
legtobb pontozasi rendszernek, a NAPSI-nak is vannak
érzékenységbeli korlatjai (13), és bar a NAPSI-t elésze-
retettel alkalmazzak randomizalt kontroll vizsgalatokban,
a klinikai gyakorlatban kevéshé terjedt el. Tapasztalatok
szerint a NAPSI nem feltétleniil tikrozi a koromelvaltozas
valddi stulyossagat, ugyanis szamos szempontot nem vesz
figyelembe, mint példaul a korom-érintettség teriiletének
nagysagat, az 1 kvadranson beliil a tiinetek kiterjedését,
a periungualis borteriilet gyulladasat, valamint a betegek
szubjektiv véleményét és a tlinetek életmindségre gyako-
rolt hatasat. Legfrissebb ajanlasok szerint szlikség lenne
egy olyan 1j indexre, mely egyszeriien alkalmazhat6, még-
is hasznos informacidt ad a koéromtiinetek sulyossagarol.
(14).

A Kkorom psoriasis jelentosége

Felmérések szerint a psoriasishoz tarsuld koromtiine-
tek jelenléte a betegek életmindségét kedvezotleniil befo-
lyasolja. Nemcsak kozmetikai rendellenességként jelenik
meg, neheziti a haztartasi munkak elvégzését, hanem hat-
raltatja a napi rutint és a szocialis kapcsolatok kialakitasat
is (4,15,16). A kéz- és labkorom tiinetek fajdalmat okoz-
hatnak a betegek szamara, gatolhatjak a kézfunkcio hasz-
nalatat. Esetenként rossz kozérzet, depresszio és szuicid
gondolatok is tarsulhatnak a betegséghez (17). Sok esetben
a koromtiinetekkel egyiitt €16 betegek a tarsadalom perifé-
rigjara szorulnak, a kiilvilag megitélése szerint a bor felszi-
nén és a kdrmon lathato psoriasisos elvaltozasok a stigma-
tizacio alapjét jelentik. Vizsgalatok szerint az egészségre
vonatkoztatott életmindség szignifikansan alacsonyabb a
psoriasisos koromtiinettel rendelkez6 betegek korében (8).
Felmérések szerint kétszer annyi betegszabadsagot vesz-
nek ki azon psoriasisos betegek, akik valamilyen kdrom-
tiinettel élnek egyiitt, mint az a psoriasisos betegcsoport,
akiknél nincs koromelvaltozas. Tobb neves szerzé a pso-
riasishoz tarsuld koromelvaltozasokat sulyosabb betegség
indikatoraként tartja szamon (18).

Az elmult évek vizsgalatai alapjan a kdromtiinetek je-
lenléte az arthritis psoriatica (PsA) prediktiv markerének
tekinthetd (19). Ennek hatterében felteheten az all, hogy
a korém apparatus a vazizomzat- és csontrendszer funkci-
onalis részének tekinthetd. A kérom szoros mikroanatomi-
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ai kapcsolatban all az iziileti apparatussal, funkcionalisan
a disztalis phalanx-hoz és szamos interphalangealis iz(leti
struktiurahoz kotédik, beleértve az extensor inrostokat és
a kollateralis szalagokat. Mcgonagle hipotézise szerint a
psoriasisos koromtinetek egy részének hatterében enthesi-
tis azonosithatd (20). Tan és munkatarsai igazoltak, hogy
a DIP iziileti arthritis a koromagy egyidejii gyulladasaval
jarhat, az ujjak enthesitise pedig attevodhet a korom mat-
rix sejtjeire is — mindkét esetben koromtiinetek kialakula-
sat eldidézve (21). Psoriasisos koromtiinetek esetén tehat
mindig gondoljunk a hattérben meghuzodo PsA lehetdsé-
gére! Ennek felismeréséhez a klinikai gyakorlatban a PsA
diagnosztizalasaban hasznalt kérdéiveket {pl. Toronto PSA
Screen (ToPAS), Psoriasis Arthritis Screening and Evalua-
tion Questionnaire (PASE), Psoriasis Arthritis Screening
(PEST)} alkalmazhatjuk.

A korom psoriasis terapiaja

AkoOrém psoriasis terapiaja a mai napig kihivast jelent
mind a betegek mind az orvosok szamara (22). A pikkely-
somor bor- és iziileti tiineteinek kezelésére alkalmazott
terapiak tobbsége ugyanis nem vagy csak mérsékelten ha-
tékony a koromtiinetek kezelésére, a lokalisan alkalmaz-
hato készitmények altalaban rosszul penetralnak a kezelni
kivant teriiletekre, az elérhetd kezelési modok tobbsége
pedig nem evidencian alapul. A kérom psoriasis kezelését
alapvetéen meghatarozza, hogy onalléan esetleg minima-
lis bor és/vagy iziileti tiinettel tarsulva jelentkezik, vagy
kozép-sulyos bortiinetekhez/arthritis psoriaticahoz tarsul
(2. &bra). Kozép-stilyos bor és/vagy iziileti tiinetek ese-
tén altaldban szisztémas DMARD vagy bioldgiai terapia
jon szoba, mig enyhe bor/iziileti tiinetek mellett jelentkezd
koromeltérések esetén a terapia valasztasban elsédleges
szempont az érintett kormok szama és a koromtilinetek ti-
pusa. Egy nemrégiben megjelent, bérgyogyaszok és tarsz-
szakmak képviseldinek konszenzusan alapuld gyakorlati
ajanlas (14) szerint (1-3) érintett korom esetén, korom
matrix elvaltozasban elséként intralézionalis szteroid vagy
lokalis szteroid és lokalis D-vitamin analég kombinacioja
vélasztandd. Intralézionalis szteroid alkalmazaséval kiva-
16 eredmények érhetdek el, de a beavatkozas kissé fajdal-
mas és iddigényes, alkalmazasa mellékhatasokkal jarhat
(23). Koromagyi tiinetek fennallasakor els6 valasztasként
lokalis szteroid és lokalis D-vitamin hasznalando, alterna-
tiv lehetdségként lokalis retinoidok, lokalis keratolitikus
agens, 0.1% tacrolimus krém vagy intralézionalis szteroid
javasolt. Harom, vagy annal tobb érintett korom esetén
lokalis és/ vagy sziszémas terapia javasolt a klinikai meg-
jelenéstdl és a beteg életmindségétdl fiiggden. Valameny-
nyi kezelés esetén minimum 3, de gyakran akar 6 honapos
kezelés is szilkséges lehet a kivant terapids hatés eléréséig.
Szisztémas kezelésként methotrexat (MTX, 15-25 mg/hét)
acitretin (0.2-0.4 mg/kg/nap), cyclosporin (3-5mg/kg/nap)
alkalmazhat6 — a terapia kivalasztasa a tarsbetegségektdl,
esetleges kontraindikacioktol, a koromtiinetek jellegétol
(matrix vs. koromagy) fiigg. A biologiai terapiak kozé



2020.96/2. 73-77

L . igen
Arthl’ltIS psorlatlca : Y Metothrexat
o TNFa gatld: infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab
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nem e JAK 1/3'ga’tlo: tofacitinib
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o [L-12/23 gatld: ustekinumab
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Kozépsulyos-sulyos igen | ® Metothrexat
cutan psoriasis 7| e Acitretin
e Cyclosporin
e |L-17 gatld: secukinumab, ixekizumab
e TNFa gatld: infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab,
nem e JAK 1/3 gétlé: tofacitinib
e PDE4 gatld: apremilast
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o |L-23 gatld: guselkumab, risankizumab
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cutan psoriasis)
v
Terapia K6réom matrix tiinet K6romagy tiinet K6rom matrix + koromagy tiinet
Els6 vonal e intralézionalis steroid injekcio o |okdlis steroid e intralézionalis steroid injekcié
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e |okdlis retinoid
e |okdlis tacrolimus (0,1%)
e intralézionalis steroid injekcid

o |okdlis retinoid

e |okdlis tacrolimus (0,1%)

e intralézionalis steroid injekcid
o |okdlis keratolitikum

2. abra
Terépias ajanlas kordm psoriasisban

tartozo anti-TNFa gatlé (infliximab, etanercept, adalimu-
mab, golimumab), 1L-12/23 gatld (ustekinumab), 1L-23
gatld (guselkumab), IL-17 gatld (secukinumab, ixekizu-
mab), a kis molekuldju PDE4 gatlo (apremilast) és JAK
1/3 gatlo (tofacitinib) hatékonyan csdkkentik a psoriasisos
koromtiinetek stulyossagat (2. abra). Szamos randomizalt
kontrollalt vizsgalat (RCT) igazolta a biologiai terapiak
hatékonysagat a betegséghez tarsuld koromtiinetek esetén.
Network meta-analysis (NMA) vizsgalatunkba (Szebényi
és munkatarsai, JEADYV, review alatt) olyan RCT publika-
cidkat vontunk be, melyekben a psoriasisos kdromtiinetek
sulyossaganak valtozasat objektiv paraméterckkel (NAPSI
meghatarozassal) kovették. A bevalasztott terapias szerek
rovid tavua (10-16 hét) hatékonysagat analizaltuk a korom-
tiinetek NAPSI szazalé¢kos javulasa és a legalabb 50%-o0s
javulast (NAPSI 50) elérd betegek aranya alapjan. Vizsga-
latunk eredményei alapjan elmondhatd, hogy kézépstlyos
— sulyos plakk psoriasishoz tarsuld koromtiinetek rovidta-
vu kezelésében a biologiai terapiak kozil az IL-17 gatlo
ixekizumab a leghatékonyabb szer. Meglepé modon az
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IL-12/23 gatl6 ustekinumab ¢és az [L-23 gatld guselkumab,
bar a cutan tiinetek sulyossaganak csokkentésében kiva-
l6an teljesitenek, a koromtiinetek kezelésében rovidtavon
kevésbé hatékonyak. Mindezek alapjan kdzépsulyos-si-
lyos bortiinetekkel jard psoriasis esetén, amennyiben az
egyidejlileg fennalld koromtiinetek kezelése is hangsulyos
szempont, elsGsorban IL-17 gatlok és TNF inhibitorok al-
kalmazésa javasolt. Mivel nem allt rendelkezésre megfe-
lelé mindségl adat, vizsgalatunk nem terjedt ki a pikkely-
somor kezelésében alkalmazott klasszikus antipsoriatikus
szerekre (MTX, acitretin, cyclosporin).

A koromtiinetek kezelésében régota kisérleteznek kii-
16nb6z6 energia alapt eljarasokkal, azonban eddig ezek
egyike sem hozott igazi attorést. A PUVA kezelés azonban
javitja a subungualis hyperkeratosist, az onycholysist és az
olajfolt tiinetet, de alkalmazasa nem terjedt el korom pso-
riasis esetén. A Neodymium-doped; Yttrium Aluminum
Garnet (Nd:YAG) 1ézer hasznalata igéretesebbnek tiinik,
mivel a hosszabb hullamhossz képes mélyen behatolni a
koromagy és a kordm matrix teriiletére, de a szerzok sajat
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tapasztalatai és az irodalmi eredmények is ellentmondaso-
sak (24). Laser assisted drug delivery (LADD) technikaval
igéretes eredményeket érnek el a psoriasisos kdromttine-
tek kezelésében.

Osszefoglalva, a korém psoriasis nemcsak esztétikai,
hanem funkcionalis szempontbol is jelentds terhet ro a
pikkelysomoros betegekre. Jelenléte arthritis psoriaticara
utalhat, amit a korom sajatos mikroanatomiai szerkezete
magyaraz. A kezelés meghatarozasakor figyelembe kell
venniink, hogy a kéromtiinetek 6nmagukban vagy szisz-
témas kezelést indokld bér- vagy iziileti tiinetekhez tarsul-
tan jelentkeznek-e, hany kdrmét érintenek, illetve, hogy
a matrix és/vagy a koromagy rendellenességei fedezhetd-
ek-e fel. Vizsgalataink alapjan a biologiai terapiak esetén
a pikkelysomor bortiineteinek kezelésében mutatott haté-
konysag nem biztosan korreldl a kéromtinetekkel szem-
beni terapias hatékonysaggal.
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DERMATOSZKOPOS KViZ: Mi az On diagnézisa?
DERMOSCOPY QUIZ: What is your diagnosis?

LENGYEL ZSUZSANNA DR.
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kdzpont, Bér-, Nemikortani és Onkodermatolégiai Klinika

Eset:
Egy 47 éves nébeteg a jobb comb hatso felszinén néhany honapja észleli a panaszt nem okozo elvaltozasat (dbra 1-2).
Mi lehet a diagnozis?

Megoldés a 107. oldalon talalhatd.

1. 4bra
Klinikai kép- a jobb labszar hatso felszinén egy 5x4 mm-es eldemelkedd fekete szinii elvaltozas,
koriilotte egy lilas szinii, bevérzéses gytrii

2. &bra
Dermatoszkdpos kép

Levelez6 szerzd: Lengyel Zsuzsanna dr.
email: lengyel.zsuzsanna@pte.hu
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A kviz megoldasa:

Céltablaszerii hemosziderikus hemangioma (Targetoid
hemosideric hemangioma —THH; Hobnail hemangioma)

A targetoid hemosziderikus hemangioma egy joindu-
lata vaszkularis elvaltozas, melyet Santa Cruz és Aronberg
1988-ban irt le (1). Kialakulasaban trauma, hormonalis
hatasnak a lehetdségét vetik fel, pontos mechanizmusa
nem ismert. Jellegzetesen fiatal és kdzépkort egyéneknél
jelenik meg, leggyakrabban a térzsén és a végtagokon
egy szoliter sotétlila-fekete papula formajaban (maculo-
sus forméja is ismert), melyet egy livid szini gylr( vesz
korbe. A periférias halo mérete és szine a vorosvértest
extravasatio- és a hemosziderin depoziciéo mértékétdl flig-
gben hol erdsebb, hol kevésbé kifejezett lehet. A THH-at
a kovetkez6 korképektol kell elkiiloniteni: naevus, mela-
noma, Kaposi sarcoma, hemangioma, szoliter angioker-
atoma, rovarcsipés, targetoid hemosziderikus naevus. A
dermatoszkopos vizsgalat soran centralisan az éreredetii
elvaltozasokra jellegzetes pirosas- sotétlilas szini la-
cunak lathatéak, tovabba az ezt korilvevO vordses, ec-
chymosis szerli gyiri, mely az elvaltozas céltablaszerii
megjelenést adja (2. abra). Az elvaltozasban melanocytas
1ézidkra jellemz6 struktirak nem lathatdak (2,3). Szovet-
tani vizsgalatkor a dermisben vaszkularis proliferacio
észlelhetd, gyakran tagult, bizarr erekkel, amelyeket
bakancsszogszeriien a lumenbe domborod6 endothelium
bélel. A kollagén rostok kdzott a vorosveértest extravasa-
tio megjelenése gyakori, valamint hemosziderin depozicio
lathato altalaban a 1ézi6 centralis részében (4). A szovet-
tani képet befolyasolja a THH fennallasi ideje, régebb
ota meglévd 1éziot (késéi forma) a vaszkularis lumina
Osszeesése, fibrozis és bdséges hemosziderin megléte jel-
lemzi. Napjainkban a THH-at egy limfatikus endotél sejt
markerrel (D2-40) adott erds festddése miatt (5) inkabb
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limfatikus malformacionak tartjak. A THH egy joindulati
elvaltozas, ezért teend6t nem igényel. Sebészi eltavolita-
sa elsésorban kozmetikai, vagy differencial diagnosztikai
probléma miatt torténik. Excisio esetén recidiva nem jel-
lemzd.
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Candida onychomycosisok felmérése a Pécsi Tudomanyegyetem Bor-,
Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika beteganyagaban

Survey of Candida onychomycoses at the Department of Dermatology,
Venereology and Oncodermatology, University of Pécs
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GYULAIROLLAND DR.
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OSSZEFOGLALAS

A Candida nemzetség fajai jol ismert kérompatogenek,
az onychomycosisok patogenezisében egyre jelentésebb
korokozonak tartjak oket. A Candida fajok altal okozott
onychomycosis jellegzetes klinikai képpel jarhat, dlta-
laban a kézkérmok megbetegedéseiért felelosek, és noi
dominanciat irtak le a betegek korében. Osszehasonlit-
va a vulvovaginitises esetekkel, dominalnak a kiilonbozo
non-albicans fajok a Candida albicanssal szemben. Jelen
kozleményiinkben célul tiztiik ki a Klinikank beteganya-
gdban eldfordulo Candida onychomycosisok felméréseét,
tekintettel az életkorra és a nemre, tarsulo megbetegede-
sekre és a kéz- és labkorom elvaltozasait okozo korokozok
fajspektrumanak vizsgalatara.

Kulcsszavak:
Candida onychomycosis — Candida albicans
és non-albicans Candida infekciok —
prediszponalé faktorok

SUMMARY

Candida species are well-known pathogens of the nails,
they are considered as an emerging contributor in on-
ychomycosis  pathogenesis. Candida onychomycosis
might present a characteristic clinical picture. Candi-
da species are usually responsible for the disorders of
the finger nails, with the vast majority of patients being
female. As compared to vulvovaginitis cases, non-al-
bicans Candida infections dominate over Candida al-
bicans. In the present article, we aimed to investigate
Candida onychomycosis cases of our Department, con-
sidering age and gender, associated disorders and the
pathogenic spectrum of finger and toe nail infections.

Key words:
Candida onychomycoses — Candida albicans
and non-albicans Candida infections —
predisposing factors

A Candida nemzetség fajai fontos szerepet jatszanak
a bor- és borfiiggelekek megbetegedéseiben, szamos jol
ismert, banalis bér- és venerologiai korképben meriilnek
fel koroki tényezdéként (tobbek kozott folliculitisben, eryt-
hema intertrigoban, onychomycosisban, vulvovaginitis
candidosaban). Kiterjedt hamvesztéssel jard borfolyama-
tokban szepszis forrasa is lehet kolonizaciojuk, illetve im-
munhidnyos allapotokban (HIV fert6zottek/AIDS betegek
vagy kronikus mucocutdn candidiasisok esetén) jellegze-
tes forméban jelenhetnek meg a Candida infekcidk (1).

Mikrobioldgiai tulajdonsdgaikat tekintve gyors no-
vekedés jellemzi Oket, 4-6 nap alatt mar kimutathatoak a
vizsgélati anyagokban, reprodukciojuk multilateralis sar-
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jadzassal torténik. Az egyes fajokat valtozatos mikroszko-
pos morfoldgiai jellemzi: alfonalakat és valodi fonalakat
képezhetnek, blasztosporaik nagysaga eltérd, a pseudohy-
phék megvastagodasaval chlamydosporak képzodhetnek
(2,3,4). Fobb virulencia faktoraik sejtfal alkotoik (man-
noproteinek, lipidek és kitin), amely révén adherenciajuk
valdsul meg, illetve a szoveti invaziot eldsegitd extracel-
lularis hidrolazok (proteindzok, foszfolipazok és lipazok)
(5,6). Emellett antifungalis anyagokat és antimikrobialis
peptideket hatastalanité anyagokat is termelhetnek (5). Te-
kintettel arra, hogy egyes fajok eleve rezisztensek lehetnek
bizonyos gombacellenes hatdéanyagokra (1d. C. glabrata és
C. krusei flukonazol rezisztenciaja), pontos identifikalasuk
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meghataroz6 lehet a kezelésben (2).

A Candida fajok szerepét az onychomycosisok ki-
alakulasaban idaig masodlagosnak gondoltak, bar egyes
kozlemények szerint jelentségiik a dermatophytonokéval
vetekedhet (5,7,8). A Candida onychomycosisokat jelleg-
zetes klinikai kép kisérheti: gyakori az onychomycosis
proximalis subungualis tipusa, amelyet paronychia, stlyos
koéromdisztrofia kisérhet (1. dbra) (5, 9, 10). Sargasfehér
vagy sotét elszinezddés is megjelenhet a koromlemezen.

1. abra
Candida krusei okozta totalis disztrofias onychomycosis,
paronychiaval tarsulva

Rizikdfaktort jelentenek a velesziiletett és a szerzett im-
munhianyos allapotok, az endokrin eltérések koziil pedig a
diabetes mellitus és a pajzsmirigy betegségek. Mindemel-
lett életmoddbeli tényezdk, példaul a dohanyzas, malnut-
ricié és a rossz szociodkonomiai statusz is hozzajarulhat
a Candida onychomycosisok kialakulasahoz. Bizonyos
kronikus borbetegségekben (pl. psoriasis, lichen planus) is
emelkedett a Candidak altal okozott kéromgombas meg-
betegedések incidencidja (5, 8).

Munkankban célul tiiztiik ki a Candida onychomyco-
sisok szamanak és fajspektrumanak felmérését Klinikank
beteganyagaban. Vizsgalatunk kiterjedt az életkor- és nemi
Osszetétel elemzésére is, illetve a tarsuld megbetegedése-
ket is O0sszegeztiik. A fajspektrumot a kéz- és 1abkorom in-
fekciodiban kiilon-kiilon is megvizsgaltuk.

Betegek és modszerek

A vizsgalati populaciot a 2018.07.01-2020.03.01-ig Klinikank-
ra onychomycosis gyantjaval beutalt betegek képezték. A kéromka-
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parékok nativ mikroszkopos analizisét 20%-0s ammonium-hidroxid
segitségével készitettiik el. A tenyésztést 4%-os Sabouraud glikkoz
agaron végeztiik el, amely 20U/ml penicillint, 40U/ml streptomycint
illetve 0,4mg/ml cycloheximidet tartalmazott. A sarjadzo kultarakat
Candida kromagaron (CHROMagar, Springfield, USA) és 2% rizs-
lisztet tartalmaz6 rizsagar segitségével identifikaltuk tovabb.

Eredmények

2018.07.01-2020.03.01-ig tart6 idészakban Osszesen
1203 eset érkezett Klinikankra, amelybdl 565 (46,97%)
bizonyult mikroszkopos vagy tenyésztéses vizsgalattal po-
zitivnak. A pozitiv leletek koziil 76 esetben (13,45%) iga-
zolédott Candida faj altal okozott onychomycosis. Mind-
Ossze egy betegnél tudtunk kimutatni dermatophytonnal
kevert infekciot (7r: rubrum+C. glabrata, 1abkdromben).
Ennél gyakrabban fordult elé C. albicans-non-albicans
Candida 4altal okozott egyiittes infekcid (6 beteg). A Can-
dida kéz- vagy labkoérom infekcidk esetén a betegek atlag
¢letkora 60,9 év, a nemek aranyat megvizsgalva a betegek
72,22%-a no, 27,78%-a férfi volt.

Az egyes Candida fajok 59,21%-ban betegitették meg
a kézkormoket, 40,79%-ban mutattuk ki a labkdrmaok érin-
tettségét és 3,95%-ban a kéz- és 1labkorom egyiittes infek-
cidjat. Masik oldalrél megvizsgalva viszont a kézkdrmok
fertézéseinek hatterében tulnyomorészt Candida fajokat
talalunk (86,54%), dermatophytonok és penészek altal
okozott infekcid joval kisebb szamban fordult eld. A 1ab
és kézkormaok esetén is dominalnak a non-albicans Can-
didak, osszességében 77,63%-ban igazolodott jelenlétiik
(2. &bra). A non-albicans fajokat tekintve a C. parapsi-
losis (44,64%); C. glabrata (37,5%), C. krusei (14,29%),
C. tropicalis és C. guillermondiii (1,79-1,79%) esetekkel
talalkoztunk (3. &bra). A kézkdrmok esetében valamelyest
magasabb volt a C. albicans aranya, amelyet statisztikai
vizsgalattal nem talaltunk szignifikdnsnak (Kruskal Wallis

2. abra
Candida albicans és non-albicans Candida infekciok
aranya (n=76)

teszt, p=0,16) (4. &bra).

A vizsgélat soran attekintettlik az onychomycosisok
hatterében &ll6 tarsbetegségeket is (5. dbra). A bérbetegsé-
gek koziil jol ismert hajlamosit6 tényezé onychomycosis-
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3. 4bra
Non-albicans Candidék fajspektruma
onychomycosisokban

4. dbra
Candida albicans és non-albicans Candida fajok megoszlésa a kéz- és labkérom onychomycosisaiban
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5. bra
Candida onychomycosisokhoz tarsuld betegségek beteganyagunkban

ra a pikkelysomor, beteganyagunkban 6 esetben (8,33%)
igazolddott psoriasis a hattérben. Az egyéb tarsbetegségek
koziil 13 betegnél (18,06%) pajzsmirigy betegség szere-
pelt, emellett diabetes mellitus és a periférias keringés za-
varai 9-9 esetben (11,84%) asszocialodtak. Emlitésre mél-
toak még az autoimmun (7 eset, 9,21%) illetve malignus
betegségek (9 eset, 11,48%), és meglepéen magas arany-
ban fordultak elé a Candida onychomycosisos esetek ko-
z6tt hangulati- és szorongasos zavarok (15 eset, 20,83%).

Megbeszélés

Az altalanos vélekedés alapjan a Candidakat a der-
matophytonok utan a masodik legfontosabb patogenetikai
tényezonek tekintik az onychomycosisok kialakulasaban,
azonban bizonyos szerzok szerint jelentségiik a derma-
tophytonokéval megegyezhet (5,7,8). Jelen munkank so-
ran kifejezetten a kérom Candida infekcidinak elemzését
tliztiik ki célul. Betegeink k6zott csak alig néhany serdii-
16kori és fiatal felnbttkori eset volt, dont6 tobbségiik az
iddsebb korosztalyba tartozott. Halmy Klara és munka-
tarsainak 2013-ban megjelent kézleménye a 2000-2011
kozotti periddus eredményeit ismertette, a vizsgalat a
sarjadz6 gombak mellett a dermatophytonokat és penésze-
ket (pl. Aspergillus niger, Scopulariopsis brevicaulis) is
tartalmazta. A betegek életkora 52,5 év koril alakult. (8).
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Beteganyagunkban a Candida onychomycosisok atlagé-
letkora 60,9 év. Osszhangban a hazai és kiilfoldi irodalmi
adatokkal, mi is kimutattuk a Candida onychomycosisok-
kal kapcsolatban korabban mar leirt n6i dominanciat (5). A
nemi ardny eltolédasdnak magyarazata még nem pontosan
ismert. Felvetették a vaginalis florabol torténd autoinoku-
lacié lehetdségét illetve a hazimunkahoz tarsuld vegysze-
rek, detergensek és a nedves kornyezet hozzajarulasat is
(5, 10).

Jayatilake és munkatdarsainak 6sszefoglalé kdzlemé-
nye alapjan a Candidak foképp a kézkormoket érintik, és a
kézkorom infekcidinak tébb mint felének hatterében Can-
dida infekciéo mertl fel (5). A kézkormok fertdzéseiben
haztartasi és munkahelyi kdromtrauma (fizikai és kémiai
karosit6 hatasok) illetve a dohanyzas is fontos szerepet
jatszhat (5, 10). Klinikank beteganyagaban ugyanakkor
magas szamban talalkoztunk a labkérmok érintettségével
is, a kézkormoket érinté onychomycosis ardnya kevésbé
volt szembe6tld. Ugyanakkor a kézkdrmok onychomyco-
sisainak donté tobbsége, kozel 90%-a, bizonyult Candidak
altal kivaltott fertézésnek. Az eredmények alapjan tehat
valdsziniisithetd, hogy a 1abkdormok megbetegedésiben is
egyre novekszik jelentdségiik.

Mig a fajspektrumot tekintve korabban a C. albi-
cans szerepét hangstlyoztak (7), vizsgalatunkban mind a
kéz- mind a labkormok esetén egyértelmiien dominaltak a
non-albicans Candidak, erre az eredményre jutottak mas
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kutatocsoportok is (5,8). A kéz esetén azonban felvetet-
ték a C. albicans magasabb aranyban vald el6forduldsat
(5,8). Klinikank beteganyagaban a C. albicans a kézkor-
mokben valamelyest gyakoribb, azonban a kiilonbség nem
bizonyult statisztikailag szignifikansnak. A non-albicans
Candidak kozil a C. parapsilosis és C. krusei fajoknak
tulajdonitanak egyre fontosabb szerepet, amely felméré-
siinkben is igazolodott (8,11). Magas aranyban mutattuk
ki a Candida glabrata faj jelenlétét is.

A tarsbetegségek kozll leggyakoribbnak a pajzs-
mirigy betegségek (hypo- és hyperthyreosisos esetek
egyarant prezentaltak), valamint a szorongasos/affektiv
zavarok igazolodtak. A pajzsmirigybetegség- Candida
onychomycosis kapcsolatat egyéb kézlemények is tamo-
gatjak, bar részleteiben még nem ismert ennek a hattere
(5,12). A pszichologiai zavarok esetén - hasonléan mas,
pszichoszomatikus jellegii megbetegedésekhez - fontos
kérdés, hogy valdjaban az okkal, vagy a kdvetkezménnyel
allunk szemben. Kényszeres zavarok (tulzott kézmosas,
detergens hasznalat), koromragas, kronikus stresszhez tar-
sulé immunszupresszio €s a rossz szociookonomai statusz
egyarant felmeriilhet a jelenség okaként.

A psoriasis ¢és Candida onychomycosis tarsula-
sa is gyakori, raadasul pikkelysomorben egyértelmiien
hattérbe szorulnak a dermatophytonok a Candidakkal
szemben (8,13). Mivel mindkét korképben észlelhetiink
onycholysist, kéromlemez elszinezédést, elkiilonitésiik
diagnosztikai kihivast is jelenthet. Robert €s munkatarsai
Candida onychomycosisokra vonatkoz¢é klasszifikacioja
is figyelembe veszi a psoriasis- Candida onychomycosis
kapcsolatot, fobb csoportként a kovetkezoket javasoltak:
1) kronikus paronychia szekunder kordmdisztrofiaval,
2) disztalis kdrominfekcid, 3) kronikus mucocutan candi-
diasishoz asszocialt Candida infekcid, 4) szekunder candi-
diasis példaul psoriasis, lichen planus talajan (14).

A terapia valasztas szempontjabol egyarant fontos a
pontos fajmeghatérozas és a rezisztencia vizsgalatok: a
jelentds aranyban eléfordulod C. krusei és glabrata fluko-
nazol rezisztensek, mig a C. parapsilosissal kapcsolatban
itrakonazol és flukonazol rezisztenciarol is tudositanak
(15,16). Szisztémas itrakonazol alkalmazasa esetén a 16-
késterapia bizonyult a leghatékonyabbnak (2x200mg itra-
konazol 7 napig, majd 3 hét sziinet), kézkdrmok esetén a
kezelés minimalis hossza 2-3 honap; mig a 1abkérmoknél
3-4 honap. A flukonazol adéasa ellenben heti 1x150mg
dozisban javasolt, kordom lendvésig (15). Amennyiben
szisztémas terapia barmilyen okbol adédéan kontraindi-
kalt, lokalis amorolfin kezelés javasolt. Az egyéb terapiak
(sebészi koromlevétel, 1ézer- és PDT kezelések) hatékony-
saga kérdéses (5,15). Osszegzésként elmondhaté, hogy a
rizikofaktorok, tarsbetegségek ismerete a megelézésben,
illetve a korokozo spektrum és antifungalis rezisztencia
koriiltekintd meghatarozasa a terapiaban nyujthat jelentds
segitséget.
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok retrospektiv vizsgadlat soran elemezték az au-
toimmun holyagos borbetegségek, azon beliil a pemphigu-
sos és pemhigoidos esetek megoszldsat 2013-2019. kézott
a Pécsi Tudomanyegyetem Bor-, Nemikortani és Onkoder-
matoldgiai Klinikajan. A vizsgalt idészakban 6sszesen 118
pdcienst kezeltek ujonnan igazolt autoimmun hdlyagos
borbetegséggel, 89 esetben bullosus pemphigoid, 4 eset-
ben linearis IgA dermatosis, 28 esetben pemphigus vul-
garis, mig 7 esetben pemphigus foliaceus igazolodott. A
pemphigus és pemphigoid alcsoportok megoszlasa mellett
vizsgaltak a betegek epidemioldgiai adatait, a DIF, IIF és
osszehasonlitottak az irodalmi adatokkal. A betegek epi-
demiologiai adatai megfeleltek az irodalmi adatoknak, a
bullosus pemphigoid névekvd incidencidjat tapasztaltdk,
valamint megallapitottak, hogy az ELISA vizsgadlat alkal-
mas a betegség kimenetelének monitorizdlasara, valamint
a segitségével lehetdség van 1j, atipusos pemphigoid for-
mak pontosabb detektdldasara.

Kulcsszavak:
autoimmun hdlyagos betegségek —
pemphigus, pemphigoid -
linearis IgA dermatosis —-ELISA

SUMMARY

The authors retrospectively analyzed the autoimmune
bullous disease (AIBD) cases - especially pemphigus
and pemphigoid - between 2013-2019 at the Depart-
ment of Dermatology, Venereology and Oncodermatol-
ogy, University of Pécs Medical School. In this period
118 patients were newly hospitalized with the diagnosis
of AIBD. 89 cases of bullous pemphigoid, 4 cases of lin-
ear IgA dermatosis, 18 cases of pemphigus vulgaris and
7 cases of pemphigus foliaceus were confirmed. The au-
thors analyzed the distribution of the pemphigus and the
pemphigoid subtypes, the epidemiologic data of AIBD
patients and the correlation between the direct, the indi-
rect immunofluorescence and the ELISA investigations

for autoantibody detection. The epidemiologic data of

the studied patients was found to be similar to the liter-
ature data, the incidence of bullous pemphigoid rose in
the recent years, and the ELISA proved to be an excellent
diagnostic option for monitoring the clinical outcome in
AIBDs or detecting novel, atypical forms of the diseases.

Key words:
autoimmune bullous skin diseases —
pemphigus — bullous pemphigoid —

linear IgA dermatosis — ELISA

Az autoimmun hdlyagos betegségek a bor immuno-
l6giai betegségeinek jelentds részét képezik. A pemphigus
kiilonboz6 formai viszonylag ritkan jelentkeznek, azonban
a pemphigoid csoportba tartozé kdrképekkel diagnoszti-
zalt betegek szama az utdbbi évtizedben jelentdsen nove-
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kedett (1-3). Mivel a bullosus pemphigoid elsésorban az
idésebb korosztaly betegsége, a ndvekvd incidenciat az
1d6s0d6 tarsadalommal is magyarazzak, azonban nyilvan-
valdva valt az is, hogy a diagnosztikai modszerek ponto-
sabba valasa és az atipusos formak felismerése is hozza;ja-
rult a betegszam novekedéséhez (3).
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A pemphigus csoportban a pemphigus vulgaris (PV)
mellett a pemphigus foliaceus kisebb esetszammal ugyan,
de ugyantigy jelen van, mig a ritkabb altipusok kozott
tartjuk szamon az IgA pemphigust és a paraneoplasztikus
pemphigust (PP) (4, 5). A pemphigoid csoportban elkiilo-
nitjiik a bullosus pemphigoidot, a pemphigoid gestationist
(PG), a nyalkahartya pemphigoidot (MMP), az anti-p200
pemphigoidot és a linearis IgA dermatosist (LAD) (5, 6).
A pemphigus csoportban a f6 antigének a desmoglein 1
(Dsgl) és a desmoglein 3 (Dsg3), joval ritkabban fordul
el6 a desmocollin 1, 2, 3 (Dscl, 2, 3), valamint a PP-re
meglehetdsen specifikus envoplakin (4). A pemphigoid
csoportban két 6 antigén szerepét hangstlyoztak, ezek a
BP180, vagyis kollagén VII, valamint a BP230, vagyis dy-
stonin, de ezen kiviil az utobbi években 1j antigének keriil-
tek leirasra, mint laminin 332, a laminin y1 (p200 fehérje),
de a kollagén VII és az a6p4 integrin ellenes antitestek
patologias szerepét is kimutattak mar (5, 6). A BP180 koz-
ponti szerepe egyértelmi BP-ben, a kereskedelmi forga-
lomban 1év6 szerologiai tesztek dontd tobbsége a legfon-
tosabb epitopnak tartott NC16A-t (a BP180 nem-kollagén
extracellularis doménje) ismeri fel (5-7), mig linearis IgA
dermatosisban a BP180 120 kDa (LAD1) és a 97 kDa
(LABD97) alegységének a szerepét hangsulyozzak, illetve
a kollagén VII is lehet antigén (8). A LAD-ben jellemzdéen
IgA tipust antitestek dominalnak, azonban a gyermekko-
ri formakkal ellentétben, a felnéttkori esetekben nagyobb
aranyban lehetnek IgG tipust antitestek, emiatt az iroda-
lomban ezekre az esetekre a linearis IgA/IgG dermatosis
kifejezést is hasznaljak (8).

Az autoimmun hoélyagos betegségek diagnozisa alap-
vetden 4 kritériumra épiil, (1) a klinikai kép; (2) a szdovet-
tani kép; (3) a direkt immunfluoreszcens vizsgalat (DIF) a
perilézionalis borbdl; (4) a szerologiai vizsgalat a keringd
autoantitestek kimutatasara indirekt immunfluoreszcenci-
aval (IIF) és/vagy enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) vizsgalattal (9, 10). A holyagos betegség diagno-

zisat csak a klinikai kép és a normal, hematoxillin-eozin
(HE) szdvettani vizsgalat alapjan nem lehet felallitani.

A jelen retrospektiv vizsgalatunk célja a 2013-2019.
kozott diagnosztizalasra keriilt pemphigusos és pemphi-
goidos betegeink szamanak és eloszlasanak vizsgalata, az
epidemioldgiai adatok attekintése volt, valamint a kiilon-
bdz6 diagnosztikai modszerek eredményeinek Gsszesitése,
és kielemzése az utobbi 7 évben. Lényeges szempont volt
az antitest titer értékek kiértékelése és dsszehasonlitasa
volt az ujonnan diagnosztizalt, aktiv betegséget mutato és
a remisszioban 1évo, tiineteket nem mutatd betegcsopor-
tokban, és a DIF és az ELISA eredmények Osszevetésével
kevésbé ismert, 1j, atipusos formak lokalizalasa.

Anyag és modszer

A retrospektiv vizsgélat sordn a 2013. januér 1. és 2019. de-
cember 31. kozott a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Bér-,
Nemikdrtani és Onkodermatoldgiai Klinikan diagnosztizalasra kertilt
pemphigusos és pemphigoidos betegek adatait dolgoztuk fel. A be-
tegadatokat a MedSolution adastbéazisbol gyujtottiik ki. A diagnozist
a DIF és IIF vizsgalat és/vagy rutin szovettani vizsgélat, valamint az
antigén specifikus szerologiai teszt, az ELISA (Euroimmun, Liibeck,
Németorszag) eredménye alapjan allitottuk fel (7). Az ELISA vizs-
galatok elvégzésére 2015. december 6ta van lehetdségiink, egy beteg
mintajanak vizsgalata soran egy idoben a Dsgl, a Dsg3, a BP180,
a BP230, a kollagén VII és az envoplakin antitest titerek detekta-
lasa torténik. A szovettani metszetek feldolgozasa, és a DIF ered-
mények értékelése a PTE AOK Patologiai Intézetében, mig az IIF
eredmények értékelése és az ELISA vizsgalatok a PTE Immunoldgia
és Biotechnologiai Intézetében torténtek. Osszesen 118 Gjonnan di-
agnosztizalt beteget kezeltiink pemphigus és pemphigoid csoportba
tartozo diagnozissal, az 6 adataikat elemeztiik ki, azonban az ELISA
eredmények attekintésekor a 2001-2012. kozott diagnosztizalt, de a
gondozas soran recidiva vagy a terpia tervezett médositdsa miatt
13 betegnél késziilt anitest titer eredményeket is figyelembe vettiik,
dsszehasonlitas céljabol.
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1. abra
A pemphigusos és pemphigoidos betegek eloszlasa klinikankon 2013-2019. k6zott
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Eredmények

A vizsgalt idészakban 118 beteg keriilt diagnosztizalasra
hoélyagos betegséggel, 89 bullosus pemphigoid (BP), 4 li-
nearis IgA dermatosis, 18 pemphigus vulgaris (PV) és 7
pemphigus foliaceus (PF) diagnozissal, a betegek éven-
kénti eloszlasat az 1. abra szemlélteti. A klinikai kép és a
diagnosztikai eredmények alapjan egyéb, ritkabb pemphi-
gus altipusok nem meriiltek fel. Mig a pemphigus csoport
esetében érdemi tendencia nem mutathato ki, a BP betegek
szama az utobbi években fokozatosan nétt (2007-2012.
kozott 65 beteg, atlagosan évente 11 Gj eset, 2013-2019.
kozott 89 eset, évente atlagosan 13 4j beteg).

A pemphigus csoportban a PV betegek atlag életkora 57
év (15-82 év), a PF betegek atlag életkora 51 év (25-67 év)
volt. A 18 PV betegbdl 11 (61,1%) n6 és 7 (38,8%) férfi,
a 7 PF beteg koziil 2 (28,5%) nd és 5 (71,4%) férfi volt. A
bullosus pemphigoid csoportban egy 39 éves pemphigoid
gestationisban szenvedd betegiink volt, a fennmaradd 88
beteg atlag életkora 77 év volt (53-96 év). A 89 betegbdl
58 n6 (64,8%) és 31 (35,2%) férfi volt. A linearis IgA der-
matosisos betegek atlag életkora (59-81 év) volt, 2 férfi és
2 nébeteg volt érintett (1. tAblazat).

A pemphigus csoportban a DIF és normal szovettani
kép meglepGen egységes volt (1. tablazat). A DIF vizs-
galattal az intraepidermalis intercellularis IgG és C3 po-

lis hasadékképzddés jelentkezett, tobbnyire suprabasalis
holyagképzddéssel, mig a PF csoportban ez felszineseb-
ben, subcornealisan volt lathato. A PV betegeknél 18-bol
13 esetben tortént IIF vizsgalat, mely minden esetben po-
zitiv lett. A 7 PF betegb6l 5 esetben tortént IIF, ebbdl 4 lett
pozitiv, egy paciens pedig negativ volt.

A BP betegek esetében a szOvettani eredmények jo-
val heterogénebb képet mutattak. A DIF vizsgalat soran
egyértelmi linedris IgG és C3 pozitivitas volt lathato a ba-
zalmembran mentén 58 esetben, mig tovabbi 19 betegnél
bar a linearis IgG/C3 pozitivitas egyértelmi volt, annak
festédése szerralt jelleget mutatott. 5 beteg esetében bar
megjelent IgA pozitivitas is a DIF vizsgalat soran, mivel
IgG és C3 festddés is jelen volt, 6ket BP diagnozissal ke-
zeltiik. 2 paciensnél csak C3, 1 beteg esetében csak IgG
festddés volt, mig 1 betegnél teljesen negativ lett a DIF
vizsgélat. 3 beteg esetében nem tortént DIF vizsgalat. 1IF
vizsgalat 62 BP betegnél tortént, 15 pozitiv (24,1%) és
47 negativ eredménnyel. A LAD betegek DIF vizsgalata
soran egy esetben tapasztaltunk csak IgA-bol allo linea-
ris pozitivitast a bazalmembran mentén, 3 beteg esetében
IgA és IgG pozitivitas is volt, ezért ket inkabb linearis
IgA/IgG dermatosisos eseteknek lehet véleményezni
(1. tablazat). A 4-bd1 3 betegnél tortént IIF vizsgalat, ez
mindharom esetben negativ volt.

A PV betegek esetében 18 betegnél tortént ELISA
vizsgalat, ebbdl 11 1j, aktiv tiineteket mutatd beteg volt,

Intraepidermalis intercellularis pozitvitas Lineadris bazalmembran pozitivitds
1gG Cc3 IgA IgM 1gG Cc3 IgA IgM [ Negativ] N/A Ossz
BP 83/86 84/86 5/86 0/86 1/86 3 89
LAD 3/4 0/4 4/4 0/4 0/4 0 4
PV 17/18 17/18 0/18 0/18 0/18 2/18 1/18 0/18 0/18 0 18
PF 7/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0 7
1. tablazat
A direkt immunfluoreszcens (DIF) eredmények klinikankon a 2013-2019. kozotti idészakban
Atlag életkor Betegszam| Férfi/NG | BP180 | BP230 | Dsgl | Dsg3 | Envopl | Koll ViI p-érték
BP Aktiv 74,9 n=47 12/35 3,63 1,39 0,2 0,19 0,3 0,26 BP180: 0,12
Remisszié 72 n=6 1/5 1,61 1,27 0,15 0,12 0,15 0,09 BP230: 0,85
PV Aktiv 51,3 n=12 6/6 0,3 0,38 2,34 | 5,73 0,48 0,21 Dsgl: 0,07
Remisszié 50,6 n=9 6/3 0,27 | 0,27 | 0,66 1,14 0,32 0,3 Dsg3: 0,0009
PF Aktiv 43 n=7 4/3 0,31 0,19 5,75 0,42 0,23 0,2 Dsgl: 0,02
Remisszié 47,8 n=5 4/1 0,32 0,32 0,89 0,32 0,38 0,29 -
2. tablazat
Az antitest titer értékek atlaga a bullosus pemphigoid (BP), pemphigus vulgaris (PV) és pemphigus foliaceus (PF)
csoportban

zitivitas egy kivételével minden esetben lathaté volt. Az
a beteg, akinél pozitivitast nem észleltiink, a mintavétel
el6tt lokalisan és szisztémasan is kapott kortikoszteroid
kezelést. 3 betegnél a bazdlmembran mentén is megjelent
pozitivitas, 2 esetben C3-mal, egy betegnél IgA-val. A he-
matoxillin-eozin festéssel a PV betegeknél intraepiderma-

mig 7 esetben 2013. el6tt diagnosztizalt, mar remisszioban
1évé beteg vizsgalata tortént (1. tablazat). A 11 Gj beteg
koziil 3 esetben a tiinetmentessé valast kovetden is kont-
rollaltuk az antitest titereket, igy dsszesen 21 alkalommal
végeztliink ELISA vizsgalatot. Az aktiv és remisszidban
1év6 betegek adatait kiilon értékeltiik. Az 01j betegek eseté-
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ben 12 mintabol 1 mind Dsgl-re és Dsg3-ra is negativ lett,
mig 6 beteg mindkettére pozitivitast mutatott. 4 beteg csak
Dsg3-ra volt pozitiv. A remisszioban 1év6 betegek mintai-
ban 9 esetbdl 4 betegnél talaltunk pozitivitast, 2 esetben
csak a Dsgl, a masik 2 esetben csak a Dsg3 volt emel-
kedett. A 4 betegbdl 3 esetében tudtuk Gsszehasonlitani a
titer értékeket a betegség kezdetekor mért adatokkal, és a
perzisztald pozitivitas ellenére itt is jelentds csokkenést
észleltiink. Egy betegnél a Dsgl és 3 pozitivitas mellett az
envoplakin is jelzetten emelkedett volt, ezt a kontroll min-
taban is tapasztaltuk, a masik két antitesttel ellentétben ez
nem mutatott érdemi valtozast a betegség lefolyasa soran.
A PF betegcsoportban 9 betegnél tortént 12 alkalommal
mintavétel, itt 5 esetben 0j betegrol volt szo, 4 régota gon-
dozott betegnél 2 esetben recidiva miatt, 2 esetben kontroll
céljabol tortént az antitestek vizsgalata. A 7 tiinetes beteg
eredménye mindegyik esetben jelentdsen emelkedett Dsgl
titert mutatott, azonban egy esetben, ahol évekkel korab-
ban a klinikai kép, a DIF és a HE metszet alapjan pem-
phigus foliaceus diagnozisa keriilt felallitasra, jelen eset-
ben emelkedett Dsg3 értéket is észleltiink. 5 alkalommal
tortént ELISA vizsgalat tiinetmentes betegeknél (ebbdl 2
esetben 2013. el6tt diagnosztizalt betegrél van sz0), 1 be-
teg mutatott emelkedett Dsgl értéket, a tobbiek negativak
voltak. Osszevetve a betegek antitest titerének az 4tlagat,
Dsg3 érték szignifikans csokkenését észleltiik a remisszi-
oban 1évo betegek esetében az aktiv betegekhez képest a
PV csoportban, és a Dsgl hasonlo szignifikans csokkenése
volt lathat6 a PF betegeknél is (2. tablazat).

A bullosus pemphigoidban szenvedd betegeknél 55
ELISA vizsgalat eredményét dolgoztuk fel, 49 esetben a
diagnozis felallitasakor, 6 esetben pedig remisszidoban 1€vo
betegségben tortént a vizsgalat kontroll céljabél (2. tab-
lazat). A 47 0j beteg koziil BP180-ra 37 beteg, és a fen-
ti 37 betegbdl 12 beteg még BP230-ra is pozitiv volt. 10
beteg negativ lett mind BP180-ra, mind BP230-ra. Az 6
DIF eredményeiket attekintve, 1 kivételével linearis, de
szerralt jellegli pozitivitast mutattak mind IgG-vel, mind
C3-mal. A fenti betegeknél attekintve a klinikai megjele-
nési formakat 7 esetben atipusos megjelenését tapasztaltuk
az alapbetegségnek, a tiinetek kevésbé kiterjedtek voltak,
holyagok nem jelentkeztek vagy kisebb szamban és mé-
retben, vesiculaként voltak lathatok, valamint erythemas
papulakrdl vagy urticariform plakkokroél szamolt be a be-
teg (2-5. abra). A 6 tiinetmentes, remisszioban 1év6 beteg
mintajaban 3 beteg volt negativ BP180-ra és BP230-ra is,
a fennmarado 3 beteg esetében a BP180 pozitiv volt, 2 ko-
ziilikk BP230 esetében is emelkedett értékeket mutatott, de
a titer értékek joval alacsonyabbak voltak, mint az aktiv
betegeknél. Bar ez a betegek értékeinek atlagat tekintve
nem volt szignifikdns sem a BP180, sem a B230 eseté-
ben, de ennek hatterében az alacsony kontroll mintaszam
is szerepet jatszhatott (2. tablazat). A 4 lineéaris IgA der-
matosisban szenvedd esetlinknél 3 esetben tortént ELISA
vizsgalat, mely mindegyik esetben negativ volt.
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2. &bra
62 éves nobeteg urticariform erythemas plakkjai a térzson

3. abra
Erythemas alapon kialakult papulak, szeropapulak, aprod
holyagok az alkaron
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4. abra
Konflualo, gombostiifejnyi-lencsényi halvany erythemas
papulak a jobb honaljban a 69 éves nébetegnél

5. dbra
68 éves nébeteg mitigalt, pruriginosus tlinetei a jobb
karon

Megbeszélés

A 2013-2019. kozotti idészakban diagnosztizalt
pemphigusos és pemphigoidos betegek epidemiologiai
adatainak attekintésekor lényegében az irodalmi adatok-
kal megegyez6 eltéréseket €szleltiink, a PV és PF csoport
jellemzden a 45-65 év kozottieket érinti (4), a betegeink
atlag életkora 57 ill. 51 év volt, mig a BP esetében 77,
a LAD esetében 73 év volt (1, 2). A ndi predominancia
mind a PV, mind a BP csoportban jelen volt, azonban a
PF betegeink esetében a nemzetkdzi publikaciokkal ellen-
tétben nagyobb aranyban voltak jelen a férfi betegek (1,
2). Mig a pemphigusos betegek esetében nem észleltiink
érdemi valtozast a betegek szdmaban, addig a pemphigoi-
dos betegek szama fokozatos novekedést mutat, s amig
10 évvel ezel6tt atlagosan 11 1j beteget észleltiink évente,
az utobbi években ez mar atlagosan 13/év volt, ez ugyan-
csak megfelel az irodalmi adatoknak (1, 2). Régionkban
nem keriilt diagnosztizalasra sem paraneoplasztikus, sem
IgA pemphigus, valamint a ritkdbb PV és PF alcsoportok-
ba tartozo tipusokat sem észleltiink az elmult hét évben. A
pemphigoid csoportban az utdébbi 7 évben klinikankon 1
pemphigoid gestationest, 4 LAD-ot észleltiink, nyalkahar-
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tya pemphigoid nem volt.

A pemphigus betegségcsoportban a relative egysé-
ges DIF kép mellett 3 betegnél a bazalmembran mentén
is megjelent pozitivitas, 2 betegnél C3-mal, egy betegnél
IgA-val, azonban a klinikai kép és az antitest titerek alap-
jan nem meriilt fel a paraneoplasztikus pemphigus lehet6-
sége, ez a betegek utankdvetése soran sem igazolddott. Az
IIF eredménye minden elvégzett esetben pozitiv volt a PV
csoportban, a foliaceusos betegek kozott egy negativ ered-
ményt kaptunk, a pozitiv DIF és tipusos emelkedett Dsg1
titer mellett. Az antitest ELISA vizsgalatok soran a Dsg3
91,6%-ban a Dsgl 58,3%-ban volt pozitiv, mely megfelel
az irodalmi adatoknak (7, 11), mely szerint sszességében
az ELISA vizsgalatok szenzitivitasa 90% felett van pem-
phigusban, a specificitas viszont még ennél is magasabb,
kozel 100% (7, 11). Egy PV betegiink esetében mind a
Dsgl és 3 negativ volt, a tipusos pemphigus oris klini-
kai képe, a pozitiv DIF ¢és IIF lelet mellett. Az 6 esetében
egy¢b antigének, pl. desmocollin kivalté szerepe meriil fel,
azonban ennek tisztdzasara tovabbi vizsgalat nem tortént.
Egy betegnél a Dsgl és 3 pozitivitas mellett az envopla-
kin is jelzetten emelkedett volt, azonban a klinikai kép és
a betegség lefolyasa nem vetette fel a paraneoplasztikus
pemphigus lehetdségét, igy az envoplakin diagnosztikai
jelentdségét ebben az esetben elvetettiik. A pemphigoid
csoportban jelentds heterogenitds mutatkozott a DIF és
szovettani vizsgalatok soran, bar 65,1 %-ban tipusos line-
aris IgG és C3 pozitivitas volt 1athato, tovabbi 21,3%-ban
a festddés szerralt jellegli volt, mig tovabbi 5,6%-ban az
IgG és C3 mellett linearis 1gA depozicid is lathatd volt.
Az IIF eredmények joval alacsonyabb aranyban mutattak
pozitivitast (24,1%), mint az irodalmi adatokban tapasz-
talt 60-80% (7, 12, 13). Az ELISA vizsgalatok soran 78,7
%-o0s pozitivitas volt BP180-ra, és 25,5 %-os pozitivitas
BP230-ra. Az irodalmi adatok szerint BP180 esetében a
szenzitivitas 77-100% kozotti, és 39-94 % kozotti BP230
esetében, ez utobbi adatunk alacsonyabb a korabbi vizsga-
latok adataihoz képest (14). A BP betegek 21,3 %-a nega-
tiv volt az ELISA soran mindkét BP antigénre, és az 6 DIF
eredményeiket attekintve, 1 kivételével szerralt pozitivi-
tast mutattak mind IgG-vel, mind C3-mal. Naluk 7 esetben
a betegség klinikai megjelenési formaja is atipusos volt.
Mivel a ritkabb antigének (laminin 5, laminin p 1, p200
protein, a6B4) (5) rutinszerli vizsgalatara egyeldre nincs
lehetdéségiink, az antigének meghatarozasa ezekben az ati-
pusos esetekben még varat magara. Az antitest titerek a
remisszioban 1év0 betegekben szignifikansan alacsonyabb
értékeket mutattak a pemphigusos betegek esetében, pem-
phigoid esetében szignifikans kiilonbség nem volt, de az
érdemi csokkenés jol lathatod. Ezek alapjan kijelenthetd,
hogy az antitest titer j6 marker a betegség nyomonkdvetésére.

Osszesitve az elmilt 7 év eredményeit a DIF, IIF és
ELISA vizsgalatok egydttes alkalmazésa soran a pemphi-
gus és pemphigoid betegek diagnosztikaja kozel 100%-os
szenzitivitasu és specificitasu lett. Az ELISA vizsgalatok
a pontos diagndzison kiviil a betegség nyomonkdvetésére,
¢és ez alapjan a terapia modositasahoz is jo alapot nyujta-
nak. A diagnosztikai modszerek precizebbé valasaval elso-
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sorban az atipusos bullosus pemphigoidos esetek felisme-
rése, és korabbi diagnozisa valt lehetévé, mely, tekintve a
betegek ndvekvo szamat, és az idésebb korosztaly életmi-
ndségére gyakorolt hatdsat, ez Iényeges szempont.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k szeretnének koszonetet mondani Csizmadia Zsuzsannanak
és Mészaros Viktorianak, a PTE Immunoldgiai és Biotechnologiai
Intézet dolgozobinak az ELISA vizsgalatok soran végzett aldozatos
munkajukért.
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Oxigénterapiak a sebkezelésben

Oxygen therapies for wound healing
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OSSZEFOGLALAS

A kronikus sebek multifaktorialis eredetiiek, azonban az
etiologiatol fiiggetleniil a patomechanizmusban a hypoxia
kozponti szerepet jatszik. A sebgyogyulishoz a seb meg-
felel6 szdveti oxigenizaltsaganak a biztositasa sziikseges,
amely azonban énmagaban még nem elegendd feltétel a
gyogyuldashoz. Fontos a kivalto ok felderitése, oki terdpia
alkalmazasa. Az oxigénterapia célja a seb hypoxidjanak a
korrigalasa. A kézleményben a szerzok attekintik az oxigén
sebgyogyulasban betoltitt szerepét, a hypoxia hatasait, a
sebkezelésben alkalmazhato oxigenterapidkat, a lokalis
oxigenkezelési modok mellett a hiperbar oxigénterapia
Jellemzéit, indikacioit.

Kulcsszavak:
hypoxia - reaktiv oxigéngyokok — lokalis
oxigénterapia — hiperbar oxigénterapia

SUMMARY

The etiology of chronic wounds is multifactorial hower-
er hypoxia plays central role in the pathomechanism.
Adequate tissue oxygenation of the wound is required
though the tissue oxygenation of its own is unsuffi-
cient for the healing. It is crucial to clarify the etiolo-
gy, as causal therapy is key for optimal result. The
aim of the wound therapy should be directed to cor-
rect the hypoxia. The authors review the role of oxygen
in woundhealing, the impacts of hypoxia, the relevant
oxygentherapies, the indications and characteristics of the
topical oxygentherapies and hyperbaric oxygen therapy.

Key words:
hypoxia — reactive oxygen species — topical
oxygen therapy — hyperbaric oxygen therapy

Az oxigén szerepe a sebgyogyulasban

Az oxigénnek a szervezetben szamos fontos szerepe
van. A sejtek a mitokondriumokban zajlé oxidativ meta-
bolizmus (foszforilacid) altal fedezik energiaigényiiket.
Az oxigénnek kozponti szerepe van az infekcio elharitasa-
ban, a neutrophil leukocyték, makrofagok miikddése oxi-
géndependens, szubsztratként hasznaljak a baktériumok
elleni védekezésiik soran, oxigén szabadgyokoket (ROS)
képezve. Az O, gatolja a bakteridlis toxinok termelddését.
A sebgyogyulas minden fazisa tobb oxigént igényel (1).
A sejtosztddas, a proteinszintézis, az extracellularis matrix
képzése, a kollagénszintézis, a fokozott metabolizmus mi-
att tobb energidra van sziikség (2). Oxigéntobbletet kivan
a sebgyogyulas soran maga az infekciovédelem, tovabba a
képzddo reaktiv oxigéngyokoknek szerepiik van az érto-
nus szabalyozasban, az endothel sejtszignal indukcidban
(H,O, cellularis jelatvivéként miikodik: redox szigndl),
a sejtdegradacid, sejtmigracio, sejtproliferacio, valamint
az angiogenezis szabalyozasaban (4). Az O, triggereli a
fibroblast - myofibroblast differenciaciot, a kollagénke-
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resztkotések kialakuldsa is oxigén jelenlétében mikddd
folyamat, tovabba segiti a sebdsszehuzddast. A szovetka-
rosodast kovetden kialakult gyulladas teriiletén a phagocy-
ta NADPH-oxidaz éltal nagy mennyiségli a ROS produk-
ci6. A redox szignal viszont csak a szoveti oxigenizaltsag
felhasznalasaval tud 1étrejonni, ennélfogva a hypoxia sza-
mos ROS-fiiggd novekedési faktor funkcidképtelenségé-
hez és molekularis mechanizmusok (pl. sejtmigracio, in-
tegrin funkcid) mikoddképtelenségéhez vezet. A hypoxia
proteinszintézisgatld hatdsa révén szintén akadalyozza a
sebgyogyulas folyamatat (2, 3).

A hypoxia okai kronikus sebek esetén

Az oxigénszallitds a vérben egyrészt a plazmaban
fizikailag oldott allapotban, masrészt a haemoglobinnal
kémiai kotésben torténik, mig az ereken kiviil a sejtek
oxigénellatasa difftizio utjan valdésul meg. A sebalap oxi-
génellatasat egyrészt centralis tényezdk, mint a haemoglo-
binszint, a tiid6-, szivmiikddés, masrészt periférias ténye-
z6k hatarozzak meg. Ha a szovetekbe a véraramon 4t nem
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jut elegendd oxigén, hypoxia 1ép fel. A hypoxia a szovet
oxigénigényénél kevesebb oxigénellatottsagot jelent, re-
lativ fogalom, az adott szovet egészséges allapoti oxi-
génellatottsagi szintjénél alacsonyabb parcialis O, nyomas
esetén jon létre. Kronikus hypoxia metabolikus elégte-
lenség altal sejtpusztulashoz, szovetelhalashoz vezet. Az
érrendszer részérél az artérias, a vénas €és a nyirokrend-
szer is érintett lehet, az erek ,atjarhatosaga”: érsziikiilet,
oedema okozta kompresszio, stasis, a kapillaris strliség
csokkenése hypoxiahoz vezet. Ischaemia esetén a perfu-
zi0s zavar elégtelen tapanyagellatassal parosul. Kronikus
vénas betegség soran kialakulo atrophie blanche esetén a
kapillaris stiriség mértéke < 5/mm?, mig normal bérterii-
letben > 30/mm?. 30 Hgmm-es szoveti oxigéntenzio értéke
alatt sebgyogyulas nem varhatd. A sebben szoveti hypoxia
a periférias érrendszeri betegség mellett a gyogyulo szovet
fokozott oxigénsziikséglete kdvetkeztében johet 1étre. Ez
részben a megndvekedett metabolikus aktivitas, masrészt
a ROS képzésekor torténd oxigénfelhasznalas kovetkez-
ménye (3).

A szoveti hypoxia korrigalasanak terapias
lehetoségei

A kozlemény célja a sebkezelésben hasznalhatd oxi-
génterapias lehetOségek attekintése, azok jellemzdinek
¢és indikacioinak &sszefoglalasa, alapul véve a European
Wound Management Association (EWMA) ajanlasat (25).
A seb oxigenizaltsagi szintjének emelése torténhet lokalis
vagy szisztémas modon. A lokalis terapias megkozelités
egyik csoportjaba olyan késziilékek, illetve az érintett vég-
tag befogadasara alkalmas eszkdzok tartoznak, amelyek
a seb oxigénellatasat fizikai modon, normobar, vagy ala-
csony nyomasu O, folyamatos aramoltatasaval fokozzak.
A lokalis oxigénterapidk masik csoportjaba kotszerek,
hidrogélek és oldatok tartoznak, amelyek vagy biokémiai
mechanizmus révén oxigént bocsajtanak ki, illetve oxigén-
lik a seb O, ellatasat, vagy reaktiv oxigéngyokdoket tartal-
mazva avatkoznak be a sebgydgyulas folyamataba.

A hiperbar oxigénterapia, mint szisztémas oxigénke-
zelési mod soran pedig magas nyomasu kamraban torténd
oxigén belélegzése altal emelkedik meg a szdvetek parcia-
lis oxigénnyomasa €s a seb oxigénszintje (5, 6).

Folyamatos normobar oxigénterdpia

Az ebbe a csoportba tartozd késziilékek (pl. EpiFLO®,
Natrox®) a sebalaphoz egy kisméretii hordozhaté elemes
oxigénkoncentratorbol, egy a sebalappal direkt érintkezd
vékony csdvon keresztiil folyamatosan normobar nyoma-
su oxigént aramoltatnak. Ezen eszk6zok napi 24 oraban
biztositanak oxigénaramlast a sebalaphoz egy okkluziv
kotés alatt. Kotéscserét hetente, a generator cseréjét 1-2
hét utan sziikséges végezni. Diabeteses labfekély, vénas
labszarfekély, nyomasi fekély kezelésében torténtek kis
esetszamu vizsgalatok, az eredmények alapjan e modszer
gyenge evidenciaji, Grade 2C ajanlasu (7, 8).
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Allandé alacsony nyomdsii oxigénterdpia

Az allanddan alacsony nyomasu oxigént biztositd mod-
szernél a rendszer egy mobil kamraban, milanyag tar-
talyban (OxyCare®), vagy egyszerhasznalatos mianyag
csizméban (,,0, Boot”) gyors aramlésu, folyamatosan, leg-
feljebb 35 Hgmm nyomasu oxigénellatast biztosit. A feké-
lyes végtagot kotés nélkiil szabadon kell a kezel6tartalyba/
csizmaba behelyezni, a kezelési id6 alkalmanként: 60-90
perc. Diabeteses fekély, vénas fekély, infektalt mitéti seb,
gangraena, nyomasi fekély, tovabba borgraft kitapadasa-
nal, égés, fagyas, amputacios csonk esetén probaltak ezen
eljarast, azonban kevés evidencia tamasztja ala a modszer
hatasossagat (25).

Ciklikusan magasabb nyomdsu oxigénterdpia

A magasabb, ciklikus nyomasu oxigénterapias (Topical
Wound Oxygen: TWO,®) rendszer abban kiilonbozik mas
lokalis oxigénaramlasos modszerektdl, hogy 5-50 Hgmm
kozotti, ciklikusan valtozo oxigénnyomast biztosit egyi-
dejii parasitassal. Elénye, hogy a magasabb nyomasgradi-
ens eredményeképpen az O, mélyebbre képes diffundalni
a hypoxias sebszovetbe, ezaltal a sebgydgyulas Osszetett
molekularis és enzimatikus folyamatait hatékonyabban
akkceleralja. Tovabba a ciklikus nyomasvaltozas non-
kontakt kompressziot idéz eld a végtagon, ami csokkenti
a periférias oedemat és stimulalja a sebperfuziét. Ennél a
modszernél is a sebet szabadon hagyva, kotés nélkiil kell
a végtagot a kezelGtartalyba, vagy miianyag ,,zsdkba”
helyezni, alkalmanként a kezelési id6: 60-90 perc. Pros-
pektiv klinikai vizsgalatokban vénas labszarfekély ke-
zelésében a TWO,® rendszert Osszehasonlitva a csak
konvencionalis kompresszios kotés alkalmazasaval vég-
zett sebkezeléssel, szignifikdnsan tobb esetben észleltek
komplett sebgyogyulast, valamint rovidebb sebgyogyulasi
id6t (9). Emellett koros baktérium kolonizacié eradikacio-
jat is segiti a TWO ®. Megfigyelték, hogy a meticillin-re-
zisztens Staphylococcus aureusszal (MRSA) kolonizalt
fekélyeknél a ciklikus nyomast oxigénterapias rendszer
alkalmazasa mellett a betegek csaknem 50 %-anal eli-
minalodott az MRSA a sebbdl. Diabeteses labfekélynél
végzett klinikai vizsgalatban e terapia alkalmazasa mellett
37 %-kal tobb esetben jelentkezett komplett sebgyogyu-
las a konzervativ kezeléshez képest (10). Vénas labszarfe-
kélynél és diabeteses labfekélynél Grade 1B szintii e tera-
pias mod ajanlasa (25).

Oxigénkibocsato kétszerek és gélek

Az ebbe a csoportba tartozé lokalis oxigénterapias termé-
kek vagy kotszerbol felszabadulo tiszta oxigént, vagy bi-
okémiai mechanizmus altal hidrogélben generalt oxigént
bocsajtanak ki. Az oxigéntartalma kotszerekben a vesicu-
lakba agyazott tiszta oxigén azaltal szabadul fel, hogy a
kotszer belseje elfolydsodik a sebvaladékkal valo érint-
kezést kovetéen (OxyBand®). Debridementet kdvetden
javasolt a sebre helyezésiik. A hidrogél kotszerek kémiai,
illetve biokémiai Gton biztositanak megndvelt lokalis oxi-
génellatast. Ezek az okkluziv kotések a 0,3 %-os hydro-
génperoxid reaktivitasat hasznaljak ki, amely a sebalap-
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hoz diffundalva vizzé és oldott oxigénné alakul. In vitro
vizsgalatok azt mutattadk, hogy ezen kotszerek képesek a
sebekben szignifikansan megemelni az oxigénszintet, va-
lamint a jodtartalmi oxigénkibocsatd hidrogél kotszerek
a jod antimikrobialis hatdsa révén hatékonynak bizonyul-
tak baktériumok széles spektrumaval szemben ¢és biofilm
esetén (11). A kétrétegli hidrogél kotszerben a sebfelszin-
nel érintkez6 réteg gliikozt tartalmaz, mig a kiilsé réteg
gliikoz-oxidazt. Ez természetes enzim, a béta-D-gliikoz
D-gliikonsavva és hidrogénperoxidda valé oxidaciojat ka-
talizalja a kotszerfelszinnel érintkezésbe 1épd oxigén je-
lenlétében. A két gélréteg egymassal valo érintkezésekor
a gliikoz triggereli a masik gélrétegben a gliikoz-oxidazt.
Az enzim, mint egy molekularis oxigénpumpa transzpor-
talja az oldott oxigént a gélkdtszeren at a sebfelszinhez:
a leveg6bdl a feddfolia eltavolitasat kovetden oxigén 1ép
a kotszerbe, hozzakotddik a glikoz-oxidazhoz és atalakul
oldott hydrogénperoxidda. A hidrogénperoxid atdiffundal
a kotszeren és a jodtartalmu gélkotszerben (Iodozyme®)
1év6 jodidionokat oxidalva szabad jodmolekula és oxigén-
molekula szabadul fel (H,0, +2I- — 2HO- +1,). A jédtar-
talmu kotszer infektalt sebre javasolt, ajanlasa Grade 2B
(25). A jodot nem tartalmazo kotszernél (Oxyzyme®) a
hidrogénperoxid elérve a sebfelszint vizze és oxigénmole-
kulava metabolizalodik (12, 13).

Oxigén transzfer

Az oxigénnel végzett lokalis sebkezelés egy masik megkd-
zelitése a haemoglobin, mint természetes oxigéntranszpor-
ter kiils6dleges alkalmazasa. E modszer nem farmakologiai
vagy metabolikus moédon ndveli a sebalap oxigénszintjét.
A kronikus sebeket fedd exsudatum barriert képezve aka-
dalyozza a sebalap oxigénellatasat. A sebre spraybdl per-
met formajaban juttatott nativ haemoglobin (Granulox®)
megkotve a levegd oxigénjét bejut és eloszlik az exsuda-
laphoz szallitja. E modszerrel az oxigénpenetracio effek-
tivebb, mint az O, felszabadité gélkdtszerek esetében.
Kronikus labszarfekélynél fotoakusztikus tomografiaval
mérve a sebfelszin alatt mintegy 5 mm-rel a seb atlagos O,
szaturacidja a lokalis haemoglobin hatasara szignifikans
(22,4%) novekedést mutatott az atlagos 56,4 %-os kiindu-
lasi értékhez képest a 20 perces obszervacio alatt (14). Kli-
nikai vizsgalatokban habszivacs kotszerrel Gsszevetve a
haemoglobin spray hatasara szignifikans sebteriiletcsokke-
nést észleltek a kontrollcsoporthoz képest. Diabeteses talpi
seb, labszarfekély, nyomasi fekély, miitéti seb kezelésében
hatéasos a lokalis haemoglobin, ajanlasi szintje: Grade 1 B
(15). A sertés eritrocitabol szarmazo tisztitott haemoglobin
tartalmu spray piros szinl, a sebfelszinre 5-10 cm-r6l fj-
va, az 1-2 mp-ig tart6 szorassal keletkez6 permet mintegy
2x3 cm-es sebteriilet lefedéséhez elegendd. A kezelésnek
nincs ismert lokalis és szisztémas mellékhatisa, azonban
alkalmazhatosagat korlatozza a sebméret, kisebb Kkiterje-
désii sebek esetén ajanlott hasznalata, tekintettel arra, hogy
egy tartaly mintegy 30 alkalomra elegendd adagot tartal-
maz. Kotéscsere 1-3 naponta végzendd, a seblemosashoz
fiziologias sooldat, Ringer oldat vagy polyhexanide tartal-
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mu fert6tlenitd javasolt. Octenidine dihydrochloride oldat-
tal végzett sebtisztitas utan fizioldgias sooldattal javasolt a
sebet ledbliteni. Légateresztd kotszerrel, pl. hydropolimer
kotésekkel, habkotszerekkel, illetve hydrofiber kotszerrel
ajanlott a haemoglobin spray alkalmazasa utin a sebet
fedni. Fert6zott sebekre, tovabba proteolitikus enzimmel
végzett debridement esetén, valamint hidrokolloiddal és
okkluziés kotszerrel nem ajanlott a haemoglobin spray
egyiittes hasznalata (16, 25).

Oxigéngydkok

A topikalis oxigén alkalmazasanak egy tovabbi terapias
koncepcidja azon alapszik, hogy a reaktiv oxigéngyokok
alkalmazhatok az antimikrobialis kezelésben, molekularis
szignalként pedig tamogatjak a sebgydgyulasi folyamatot.
A reaktiv oxigéngyokok megbontjak a pathogen koéroko-
70k sejtfalanak integritasat, hasznalatuk ugyanakkor nem
vezet antibiotikumrezisztencidhoz. Hatékonyak a patho-
genek széles spektrumaval és a biofilmmel szemben. E
termékek seboblitd oldat és sebgél formajaban érhetdk el.
Hyperozmotikus ionizalt tengervizbdl allnak, triplet oxi-
gént (0,) tartalmaznak, magas pH értékiiek. Csokkentik a
seb oedemajat, gyulladasat, mikrobialis kontaminacidjat,
tovabba stimulaljak a cellularis szignaltranszdukciot. An-
timikrobiélis hatasukat elsésorban a szinglet O, eredmé-
nyezi, magas hydroxylion koncentracidjuk pedig antioxi-
dans hatast. Kritikusan kolonizalt, infektalt, valadékozo
sebeknél, illetve gyulladt kdrnyezetii sebeknél javasolt a
hasznalatuk. Léteznek szuperoxidalt oldatok vagy gélek
(Granudacyn®), amelyet ultratiszta viz és NaCl elektroli-
zisével allitanak eld. Ebben az esetben az aktiv dsszetevo
a hipoklérossav (HOCL), a természetes immunitas leg-
fébb baktericid vegyiilete. A hipoklorossav megbontva a
mikroorganizmus sejtfalat, megnd annak permeabilitasa, a
hipotonias oldat bejutva a sejtbe ozmolizist eredményez-
ve elpusztitja a korokozot. A HOCL a mikroorganizmusok
széles skalajaval szemben hatékony, ezen oldatok a sebfel-
tisztitas és debridement fazisaban javasoltak elsésorban,
a seb bakterialis terhelésének csdkkentése és a pathogen
baktériumok eliminalasa céljabol. Diabeteses labsebeknél
a sebészeti beavatkozast kovetden szuperoxidalt oldat al-
kalmazasa povidone-joddal Gsszehasonlitva szignifikan-
san hatasosabbnak mutatkozott, magasabb sebgyogyuldsi
ratat, bakterialis kolonizacido megsziinését és az antibioti-
kum alkalmazas idejének lerdvidiilését, tovabba a kezelési
Osszkoltség csokkenését tapasztaltak (17, 18).

Hiperbar oxigénterapia

Hiperbar oxigénterapia (HBOT) soran az egy vagy tobb-
személyes, magas nyomasu oxigénkamraban, 2-2,5 at-
moszféra nyomason 100% oxigén belélegzése torténik.
Az O, a vérplazméban oldodik, a mikrocirkulaciobol a
sebszovetbe jutva a hypoxiasbol atmenetileg hyperoxias
allapot jon létre. A kezelés iddtartama alatt az artérias oxi-
géntenzid az 1500 Hgmm-t is meghaladja, a szdvetek par-
cialis oxigénnyomasa atmenetileg jelentésen megemelke-
dik. A kronikus sebek kezelésében az antiinflammatorikus,
angiogenezis potencirozd és génmodulator hatdsai révén
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jatszik szerepet, meggyorsitva a metabolizmust akceleralja
a sebgyogyulast (22, 23). A modszer a sebgyogyulast az
alabbi hatasai révén segiti: csokkenti a szoveti ischaemi-
at, a perivaszkularis szovetekben az NOS stimulaléasa altal
megemeli a NO szintet, ezaltal értagitd hatasu, tovabba
csokkenti az oedemat. Pozitiv hatassal van a gyulladasos
reakciora, azaltal, hogy csokkenti a TNFa, IL-1B, IL-8
génexpressziot, valamint gatolja a reperfiizidos fenoménra
jellemzo6 gyulladasos kaszkadot, a leukocyta aktivalodast
és adhéziot. A HBOT altal eléidézett hyperoxia fokozza a
VEGF gén expressziot, a kapillaris endothel osztédashoz
sziikséges VEGF és PDGF szint emelése révén stimulalja
a kapillarisképzddést és az 0 erek megjelenését a sebben.
Azaltal, hogy a PDGF miikédése O, dependens H,O,-hoz
kotott, PDGF-el egyiitt alkalmazott HBOT elsegiti az
ischaemias sebek gyogyulasat (20, 21). A kezelés fokozza
a sejtproliferaciot, gyorsitja a kollagén depozicidt, ezen-
kiviil noveli a periférias keringésben az Gssejtszamot. A
hyperoxia hatasara endothelialis progenitor sejtek (EPC)
mobilizacidja észlelhetd, a csontveld progenitor sejt pro-
dukcioja NO fiiggd folyamat. A HBOT anaerob baktériu-
mok esetében, mint Clostridium perfringens, Bacteroides
fragilis, Enterococcus faecalis direkt baktericid hatast.
Azaltal, hogy noveli a seb oxigéntenzidjat, stimulalja a le-
ukocytak mikroba oxidativ killingjét, tovabba mind aero-
bok, mind anaerobok esetében bakteriosztatikus hatasu
(19). Gatolja a bakterialis toxinok termelédését, valamint
bor-lagyrészfertézés esetén kiilonboz6 antibiotikummal
(linezolid, vancomycin, teicoplanin, ciprofloxacin, imi-
penem) egyiitt alkalmazva szinergista hatasi. A kezelés
idotartama napi 1-2 alkalommal 60-120 perc tobb héten
keresztiil, a kezelés hatékonysagat szoveti O, tenzio mé-
réssel javasolt kontrollalni.

HBOT indikacios teriiletei a sebkezelésben

Diabeteses labfekély (Wagner, valamint University of
Texas klasszifikacio esetén 3. fokozat), amennyiben 4
hetes adekvat kezelés ellenére sem jelentkezik javulas a
seb allapotaban (Grade 2B ajanlas) (24). Ersebészeti be-
avatkozast nem igénylé artérias 1ézidhoz tarsuld vagy
vaszkularis rekonstrukcié utan fennall6 ischaemias fekély,
illetve gangraena esetén: 1. diabeteses betegeknél fennallo
kronikus kritikus ischaemia esetén (Grade 1A); 2. arterio-
sclerotikus betegeknél (Grade 2B). Kronikus kritikus vég-
tagischaemia periodikus fajdalom, perzisztald6 nyugalmi
végtagfajdalom, tobb mint 2 hétig tarté rendszeres analge-
tikumsziikséglet esetén all fenn, vagy ha labon jelentkezik
fekély, illetve gangraena; nem diabeteses betegnél keve-
sebb, mint 50 Hgmm-es systoles bokanyomas, mig diabe-
teses betegeknél 30 Hgmm-nél alacsonyabb labujjnyomas
érték esetén. Kronikus, nem gyogyuld, nem diabetes ere-
detli fekélyeknél, tovabba rekurrald, immunszupressziv
terapiara nem reagald multiplex vasculitises fekélyek ese-
tében (Grade 3C).

HBOT legalabb 4 hetes standard sebkezelés mellett
nem javuld sebeknél: megfelelé debridement, infekcio-
kontroll alkalmazasa mellett, illetve igazolt lokalis sebhy-
poxia fennallasakor (Grade 1C) javasolt. Multiinterven-
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cionalis kezelés részeként HBOT alkalmazasa jon szoba
calciphylaxisban (Grade 3C). A EWMA ajanléasa szerint
diabeteses labfekélynél HBOT alkalmazasa el6tt angiold-
giai invaziv, illetve noninvaziv vizsgalatok elvégzése in-
dokolt revaszkularizacio megitélése végett.

Kontraindikaciok: pneumothorax, laz, claustropho-
bia, terhesség, stilyos szivelégtelenség, kezeletlen asthma,
kemoterapia. A terapia szovodményeként kozépfiil baro-
trauma léphet fel. Klinikai vizsgalatok alapjan diabeteses
labfekélynél a sebgyogyulasi id6 tobb mint 6 héttel csok-
kenthetd a konvencionalis kezeléshez képest, valamint
komplex hatdsa révén az amputacié prevencidoban van
szerepe, 1 éves utankovetésnél felére csokkenthetd a dia-
beteses labfekély okozta szovodmények miatt végzett am-
putacios rata. A hiperbar oxigénterapiat multidiszciplinaris
kezelés részeként adjuvans terapiaként javasolt alkalmazni
a kronikus nem gydgyuld sebeknél (25).

Megbeszélés

A kronikus sebek multifaktorialis eredetiiek, kialaku-
lasukban etiologiatol fiiggetlenill a hypoxianak kdzponti
szerepe van. A nem gyogyulo sebekre altalaban jellemzd
extrém hypoxia, anoxia kodzeli hypoxia nem 0sszeegyez-
tethetd a szdveti regeneracioval. A sebgydgyulashoz a seb
megfeleld szoveti oxigenizaltsaga sziikséges, amely azon-
ban 6nmagaban még nem elegendd feltétel a gydgyulas-
hoz. Alapvet6 a kivalto ok felderitése, oki terapia alkalma-
zésa, a seb szoveti hypoxiajanak korrekcioja a sebkezelés
kiegészité eleme. A szoveti O, nyomas korrigalasat ered-
ményez0 eljarasok elénydsen befolyasolja mas terapiak,
mint pl. a ndvekedési faktorok sebgyogyulasra kifejtett
hatékonysagat, illetve transzplantatum megtapadasat. Fen-
tiek alapjan a korabban a TIME mozaikszoval leirt seb-
kezeléshez a feltételek (Tissue removal, Infection control,
Moisture Balance, Edge Advancement), az alabbi moza-
ikszora latszik modosulni a EWMA allasfoglalasa szerint:
MOIST (Moisture Balance, Oxygen, Infection control,
Supplemental treatments: novekedési faktorok, bérpotlas,
Tissue removal: debridement).
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Scedosporium apiospermum fertozés kezelése vesetranszplantalt betegen

Treatment of cutaneous Scedosporium apiospermum infection in a
renal transplant patient
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OSSZEFOGLALAS

Az immunszupprimalt betegek borfertézéseinek hatterében
egyre gyakrabban diagnosztizalnak kevésbé ismert gom-
bafajokat. A szerzék egy 58 éves, diabeteses, multisziszté-
mas neurologiai betegségben szenvedo, diabeteses neph-
ropathia miatt allogén vesetranszplantdcioban részesiilt
beteg esetét mutatjak be. A korelozménybdl kiemelendo,
hogy a beteg ambulanciankon valo jelentkezésekor mar 3
honapja észlelte labszarra lokalizalt multiplex nodusait,
melyekbdl nyomasra genny iiriilt. Mds intézményben tobb
alkalommal részesiilt antibiotikus és antifungdlis kezelés-
ben, hatdastalanul. A bortiinetek hatterében az immunszupp-
rimalt betegekben egyre gyakrabban eldfordulo élesz-
tégomba, Scedosporium apiospermum fertdzés igazolo-
dott, melyet voriconazollal kezeltiink sikerrel. Esetiinket a
szervtranszplantaltak esetében eldfordulo fertézések diag-
nosztikus és terdpias nehézségei miatt tartjuk érdekesnek.

Kulcsszavak:
Scedopsorium apiospermum — vesetransz-
plantacié — immunszuppresszié — mycetoma

SUMMARY

There is an increasing incidence of opportunistic fungal
skin infections among patients with immunosupression.
The authors present a case of a 58-year-old man with a
history of diabetes, multisystemic neurologic disease and
allogenic renal transplantation, who developed multiple
small nodules on his left calf, excreating massive amount
of pus upon pressing. After several ineffective antibacte-
rial and antifungal treatment the repeated microbiotic cul-
ture revealed Scedosporium apiospermum infection, which
was succesfully treated by voriconazol. We present this
case to highlight the diagnostic and therapeutic difficulties
of fungal infections in patients with immunosupression.

Key words:
Scediosporium apiospermum — immunosu-
pression — renal transplantation — mycetoma

A Scedosporium apiospermum egy ubikviter, szap-
rofita penészgomba. Klinikai relevancigjat opportunis-
ta korokozoként novekvd eléfordulasa adja. Elsdsorban
immunszupprimalt, szervtranszplantalt és kronikus tiido-
betegségben, cystas fibrosisban szenveddknél fordul eld,
ezenkivill diabetes mellitus, elhtiz6d6 steroidterapia, ne-
utropénia hajlamosit a fert6zésre. A bér fert6zése altala-
ban traumas inokulacioval torténik, de szekunder modon,
hematogén szorodas utan is felléphet. A klinikai kép val-
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tozatos: szubkutan csomo, abszcesszus, ulceracid vagy
pusztula képében is jelentkezhet a fertdzés. Kezelésére vo-
natkozoéan nincsenek altalanos iranyelvek, a terapia mod-
jat és hosszat a gombatenyésztés és a rezisztencia vizsga-
latok eredménye, valamint a beteg terapiara adott valasza
hatarozza meg. Az alabbi esetismertetés Magyarorszagon
a harmadik kdzolt Scedosporium apiospermum okozta
borfert6zés, és az elsd, amelynél voriconazol terapia volt
az elsédlegesen valasztott hatékony szer (1, 2).
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Esetismertetés

Az 58 éves férfibeteg anamnézisében ismeretlen eredeti, also
végtagi paraparesist okozo, multiszisztémas neurologiai betegség,
hypertonia, diabetes mellitus, valamint diabeteses nephropathia sze-
repel. A betegnél romlod vesefunkcié miatt 2012-ben haemodialyis
indult. 2016 juniusaban a beteg a PTE-KK Sebészeti Klinikajan akut
cadaver vese allotranszplantacioban részesiilt. Immunszuppressziv
terapiaként 2x125 mg ciclosporin (Sandimmun®), 2x1500mg miko-
fenolat mofetil (CellCept®), 1x12mg metilprednizolon (Medrol®)
indult. Hazabocsatast kovetden, 2016 augusztusaban bal labszara
térdtdl lefelé megduzzadt, kivordsddott, 10 mm-es papulak jelen-
tek meg a 1abszaron. 2016 szeptemberében mas intézetben pyoder-
ma iranydiagnozissal kezelték. Cilastatin/imipenem, vancomycin,
clindamycin, trimethoprim/sulfametoxazole terapidban részesiilt. A
kezelés mellett bortiinetei a bal labszar teljes felszinére, korkorosen
progrediéltak. A sebvaladékbol Enterococcus faecalis tenyészett ki,
mely miatt sultamicillin keriilt bevezetésre, helyileg antiszeptikus
terapiat alkalmaztak, azonban javulast nem észleltek. A beteg 2016
novemberében jelentkezett eldszor ambulanciankon. A bal als6 vég-
tagon kronikus lymphoedema latszott, borszinti, 5-10 mm-es papu-
lakkal, melyekb6l nyomasra genny iriilt (1.a b abra). Inguinalisan
nyirokcsomé nem volt tapinthatd. Az ekkor végzett mikrobiol6gi-

l.a abra

ai vizsgalat soran baktérium és gomba nem tenyészett ki, a festett
kenet negativ volt. Tuberculosis irinyaban végzett Quantiferon-teszt
negativ eredményt adott. Mas intézetben végzett labszar rontgen az
osteomyelitist kizarta. Laboratériumi eredményeit végigtekintve a
transzplantacio id6pontjatol CRP értéke mindvégig 0,2-10,9 mg/l
kozott valtakozott, fehérvérsejtszama 2,51-9,04 G/1 kozott volt, ezek
a betegség késdbbi szakaszaiban sem voltak emelkedettek. Beteglink
ismételt rakérdezésre sem emlékezett traumara, borsériilésre. A be-
tegnél per os levofloxacin terapiat inditottunk. 2016 decemberében
a kontroll vizsgalaton jelentds javulas volt lathato. A bal labszaron
papillomatosis latszott, nyomasra a valadék inkabb szerézus jellegii
volt. Ekkor értesiiltiink, hogy egy korabban, mas intézetben végzett
leoltasabdl itraconazol érzékeny Trichophyton rubrum tenyészett Ki.
1x100mg itraconazol (Omicral®) adasa indult, vesefunkciohoz és
immunszuppressziv kezeléshez igazitva. A betegnél ekkor szovetta-
ni mintavételt végeztlink. A hisztologiai vizsgalat soran a borrészlet
kimetszésének centrumaban egy destrualt follikulus volt azonosit-
hatd, amely alatt nekrotikus szovettérmelékben nagyszamu neutro-
phil granulocyta, valamint tdbbmagvu, részben idegentest-, részben
Langhans-tipust oridssejt volt lathatd. Perjodsav-Schift (PAS) fes-
téssel a nekrotikus teriiletben gombafonalak voltak kimutathatok, a
szovettani diagnozis folliculitis mycotica granulomatosa, mycetoma
volt (2. dbra).

A 2017 januari kontroll vizsgalaton a nodusok megkisebbedé-

1.b dbra

A beteg bal 1abszara klinikankon tortént elsé ambulans megjelenésekor (2016.11.14.). Korokordsen papulak, csomok
conflualo jelleggel. Nyomasra nagy mennyiségii genny uriil.
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2. abra
Folliculitis mycotica granulomatosa, mycetoma szovettani képe, (HE, 200x nagyitas).

sét észleltiik, azonban a valadékozas tovabbra is fennallt, az itracon-
azol kezelés hatékonysagat nem megfeleldnek itéltik. Ismételt mik-
robiologiai mintavétel tortént, melybdl Scedosporium apiospermum
tenyészett ki, amely amphotericin B-re (0,50 pg/ml), és voriconazol-
ra (0,032 pg/ml) mutatott érzékenységet. A térzset identifikalas meg-
erdsitése és antifungalis érzékenységi vizsgalat céljabol az Orszagos
Epidemiologiai Kézpont Mikologia Osztalyara tovabbitottuk, ahol
megerdsitették a tenyésztési és mikrobiologiai leletet. Voriconazol
(Vfend®) terapiat inditottunk napi 1x200 mg dézisban. A kezelést
masfél honapig kapta. Marciusi kontrollon még enyhe szerézus va-
ladékozas volt tapasztalhato. 2017 augusztusaban a bal 1abszar also
harmadaban koérkorésen hegesedés és lymphoedema volt 1athato, va-
ladékozas, gyulladasra utalo eltérés nem volt (3. abra).

Megbeszélés

A Scedosporium apiospermum foleg szennyezett ta-
lajban és allovizekben eléfordulo, ubikviter penészgomba,
a scedosporidk nemzetségéhez tartozik. Korabban a Pseu-
dallescheria boydii aszexualis formajanak tartottak, azon-
ban a DNS vizsgalatok soran kideriilt, hogy két kiilonb6z6
fajrol van sz6. 2005-ben végzett molekularis vizsgalatok
alapjan ezek a gombafajtak Ujabb besorolasba keriiltek,
jelenleg 6t kiilonboz6 fajtat kiilonboztetiink meg; P. boy-
dii, S. apiospermum, S. aurantiacum, P. minutispora és
S. dehoogii (3). A korabban idetartozo S. prolificans més
besorolasba kertilt, Lomentospora prolificans az 1j neve.
Ezek kozll leggyakrabban a S. apiospermumot lehet izo-
lalni human infekciok esetén (4,5).

Klinikai relevanciajat az immunszupprimalt bete-
gek korében novekvo eléforduldsa adja. S. apiospermum

fertézésre hajlamosit immunszuppressziv szerek sze-
dése szervtranszplantaltaknal, leggyakrabban vese- ¢és-
tiid6transzplantaltak korében irjak le ezen korokozo fer-
t6zését (6). Ezenkiviil kronikus tiidobetegség, diabetes
mellitus, steroidterapia, neutropénia, HIV fertézés szokott
még leggyakrabban a fertézés hatterében allni. Meg kell
emliteni még a cystas fibrosisos betegek csoportjat, akik-
nél a mésodik leggyakrabban izolalt gomba az Aspergillus
fumigatus utan, prevalenciaja 0,7-9% (7). A S. apiosper-
mum fertdzotteknek masik érdekes csoportjaba tartoznak
azon szervtranszplantaltak, akik vizbefulladt donorok
szerveit kaptdk meg. Ha természetes vizekben torténik a
baleset, akkor az aspiracio kovetkeztében szisztémas fer-
t6zés alakulhat ki, igy tavoli szervekben is fellelheto a
korokozo. Egy koreai, és egy amerikai tanulmany is 1 %
koriilinek talalta a vizbefulladt cadaver donorok aranyat.
Igy a transzplantaciot kovetd szisztémas vagy lokélis gom-
bas fertézés esetén érdemes S. apiospermumra is gondolni
(8,9). Esetiinknél nem volt ismert a donor vese eredete.

Immunkompetenseknél legtobbszor traumas inokula-
cioval torténik a fertézés, talajjal szennyezet eszkdzokkel,
tiskével, szilankkal vald sériilést kovetéen. Vizbe fulladas
talélését kovetden leggyakrabban a kézponti idegrendszer
érintett (10).

Altalanossagban harom kiilsnb6zé megjelenési forma
kiilonitheto el: 1. lokalizalt fert6zés, 2. valamilyen testiireg
infekcioja és 3. szisztémas, invaziv fert6zés. A leggyako-
ribb forma a disszeminalt infekcid (46%), ezt kdveti a tiidd
(43%), a bor (31%) és a kozponti idegrendszer (29%) fer-
tézése. Sinusitis, osteomyelitis, peritonitis, majabscessus,
endocarditis és endophtalmitis is el6fordulhat (11).

A S. apiospermum morfologiai képét hyalin és el-
4gazddo hyphak jellemzik. Az ivartalan szaporodasa co-
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3.a dbra

3.b dbra

A beteg bal labszara kezelést kovetd kontroll vizsgalaton (2017.08.21.). Bortiinetek jelentds regresszidja észlelheto,
valadékozas megsziint.

nidiumkeépzéssel torténik, a barna conidiumok tojas vagy
bunk¢ alakuak, méretiik 6-14 umx5-6 um kozott valtozik.
z6ek Sabouraud-gliik6z és véres agaron, melyek felszine
kezdetben fehérszinli, majd az éréssel sziirkéssé és barna-
va valnak, a tenyésztésre hasznalt csésze alja sziirkés-fe-
kete lesz (5).

Hagyomanyos szovettani képen nem lehet a S. api-
osmerumot mas szeptalt hyalin penészgombatdl elkiloni-
teni, ezért a pontos diagnozis alapja a tenyésztés, sziikség
esetén PCR szekvenalds. Legfontosabb elkiildniteni az
Aspergillus fajoktol, mert a terapia kiilonbozik a két pe-
nészgomba fert6zés esetén. A Scedosporium fajtak rend-
szerint amphotericin-B rezisztenciat mutatnak és tobb mas
hagyomanyos antifungalis szerrel szemben is ellenalloak.
Els6dlegesen ajanlott szer a voriconazol, amely sziikség
esetén kiegészithetd terbinafin/micafunginnal vagy gra-
nulocyta-macrophag colonia stimulalo faktorral (12). Po-
saconazol masodvonalban hasznalhato antifungalis szer.
Ezen kiviil szoliter, vagy kisszamu 1ézi6 esetén sebészi
feltaras is ajanlott, ez a mi betegiinknél a 1éziok kiterje-
dése folytan nem volt kivitelezhetd. Leirtak mar sikeres
negativ nyomasu sebterapiat antifungalis szerrel kombi-
nalva. Voriconazol terapianal fel kell hivni a figyelmet a
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nem-melanoma tumorok gyakoribb eléfordulasara. Mar 3
hénapos terapianal né a nem-melanoma bértumorok sza-
ma, ezért a rendszeres borgyogyaszati kontroll fontos (13).
A terapia hosszara vonatkozoan nincsenek ajanlasok, alta-
laban a klinikai valasz hatdrozza meg. Ismert az irodalom-
ban intralézionalisan alkalmazott voriconazol terapia is,
amely, tekintettel az alkalmazasi formara, szamos elénnyel
bir: csokken a gyogyszerkdlcsonhatasok szama, kevesebb
mellékhatassal jar, koltséghatékony (14).

Magyarorszagon az elsé S. apiosmermum okozta bor-
manifesztacidval jard infekciot Torok LaszIo és munkatdr-
sai kozolték 1995-ben (1). Ennél az esetnél egy 63 éves
myeloblastos-monocytéas leukaemiaban szenvedd férfibe-
teg bal 1abszaran jelentkeztek szuppural6 cutan nodulusok.
A korokozo6 identifikalasat kovetden a beteg 2 hétig napi
2x100mg, majd ezt kovetden 10 hétig napi 1x100mg itra-
conazol terapidban részesiilt, és postinflammatorikus hy-
perpigmentatiot leszamitva teljesen meggyogyult.

A masodik esetet 2017-ben Toth Eszter és munkatar-
sai kozolték (2). Itt a 70 éves férfi beteg focalis segmen-
talis glomerulosclerosis miatt részesiilt kezdetben steroid
l6késterapiaban, majd a doziscsokkentést kovetden elhu-
z0do steroidterapiaban. A beteg 3 honappal késobb jobb
alsévégtagi halvany erythaemaval és multiplex kis papu-
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lakkal jelentkezett, S. apiospermum allt itt is a fert6zés
hatterében. Kezdetben fluconazol, majd ezt kovetden 2 na-
ponta 1x250mg terbinafin terapiaban részesiilt, tobbszori
talyog drainaige és lokalis antiszeptikus kezelés mellett.
Osszefoglalasként szeretnénk felhivni a figyelmet a
transzplantalt betegek korében eléfordulo ritkabb gombas
fertézésekre. A gyors és pontos diagnozis felallitisahoz
esetenként a hisztopatologia és a mikorbioldgiai tenyész-
tés egylittese sziikséges. A széles spektrumu antifungalis
szerek korai bevezetése csokkenti a gydgyulasi id6t és a
szovédmények szamat. Az irodalmi adatok elsésorban vo-
riconazol adasat részesitik elényben, sziikség esetén mas
gyogyszeres és lokalis terapiaval kiegészitve. A terapia
kivalasztasanal mindig figyelembe kell venni, hogy mi all
az immunszuppresszio hatterében, valamint a beteg vese-,
maj-, és csontveld-funkcidja modosithatja a dozirozast.
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HIV fert6zés felné6ttkori Still-betegség hatterében

HIV infection in the background of adult Still’s disease
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 29 éves férfibeteg esetét ismertetik, akinek
anamnezisében psoriasis szerepel. 2018 februarjaban
felsé leguti infekciot kévetéen polyarthritis jelentkezett.
Kivizsgalasa soran antifoszfolipid pozitivitas igazolodott,
antikoagulans kezelés bevezetése tortént. 2018 augusz-
tusaban bal szemen v. centralis retinae occlusio zajlott,
nagydozisu szisztéemds kortikoszteroid, majd methotrexat
(MTX) terapia keriilt beallitasra. Ladz, akut fazis reakcio
kiséretéeben testszerte erythemas maculdk jelentkeztek.
Emelkedett szérum ferritin szint felnéttkori Still-betegség
gyanujat alatamasztotta. Progredialo lymphopenia miatt
immundeficiencia iranyaban kivizsgalas kezdodott, szero-
logiai vizsgalat HIV pozitivitast igazolt. A beteg diarrhoe-
as és leguti panaszokkal AIDS stadiummal infektologiai
osztalyra keriilt felvételre. A paciensnél 2014-ben véradas
kapcsan kiszirt és konfirmalt HIV fertézés igazolodott,
amelyrél a betegnek tudomdsa volt, errdl kezeldorvosait
nem tajékoztatta. Kezelésre és gondozasra nem jart. A ko-
resettel a szerzok az immundiszreguldacio soran elvégzendd
HIV és STI sziirésre hivjak fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
felnottkori Still-betegség — lymphopenia —
HIV - betegjogok

SUMMARY

The authors present the case of a 29-year-old male pso-
riatic patient. In February 2018 polyarthritis was diag-
nosed which developed after upper respiratory tract infec-
tion. Laboratory test revealed antiphospholipid antibody
positivity therefore anticoagulant therapy was introduced.
In August 2018 central retinae occlusion of the left eye
occured, high dose systemic corticosteroid and methotrex-
ate were introduced. In addition erythematous macular
lesions, fever and acute phase reaction appeared. The ele-
vated serum ferritin level confirmed the suspected diagno-
sis of adult Still s disease. He developed diarrhoe and up-
per respiratory symptoms, further laboratory examination
demonstrated HIV positivity. AIDS stage disease was diag-
nosed. The patient admitted his awareness of HIV positivity
since 2014, when during a blood donation he was screened
and confirmed HIV infection. He refused any medical treat-
ment. Our case emphasizes the importance of HIV and STI
screening examinations in immundisregulatory conditions.

Key words:
adult-onset Still’s disease — lymphopenia —
HIV - patient’s rights

Esetismertetés

A 29 éves férfibeteg anamnézisében komolyabb belbetegség nem
szerepel. Csaladi anamnézise autoimmun betegségek irdnyaban ne-
gativ. 2017-ben hajas fejbéron jelentkezd psoriasiform bértiinetekkel
kezelték. 2018 februarjaban nehezen gyogyulo felsd 1éguti infekcidja

Levelez6 szerz6: R6zsa Annamaria dr.
e-mail cim: rozsa.annamaria@pte.hu

zajlott, amelyet kovetden végtagokon sokiziileti gyulladas jelentke-
zett. Polyarthritisét immunologus reaktiv jelleglinek véleményezte,
illetve felmerilt arthritis psoriatica fellangolasa is. A beteg kivizsga-
lasa soran HAV, HBV, HCV ¢és Borrelia burgdorferi szerologiai vizs-
galatok negativnak bizonyultak, HLA-B27 negativ volt. Autoimmun
szerologiaban antifoszfolipid antitest pozitivitas volt észlelhetd, tar-
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tos antikoagulacid bevezetése tortént. 2018 augusztusaban keriilt a
Pécsi Tudomanyegyetem ellatasaba bal oldali vena centralis retinae
thrombosis, kovetkezményes retinalis karosodas kapcsan. Szemésze-
ti osztalyon 16kés kortikoszteroid terdpia és keringésjavitd kezelés
tortént. 2018 oktoberében antifoszfolipid szindroma bazisterapija-
ként heti 15 mg MTX és rivaroxaban keriilt beallitasra. Két héttel
késobb héemelkedés, 1az jelentkezett iziileti panaszokkal, végtago-
kon tenyérnyi enyhén erythemas maculosus exanthemakkal (1. és 2.
&bra). Felnéttkori Still-betegség gyanuja miatt a MTX elhagyasra
keriilt. Laboratoriumi eredményekben emelkedett CRP értéket (29,3
mg/l), gyorsult siillyedést (110 mm/h), normalis fehérvérsejtszam
mellett neutrophiliat (90,3%), lymphopeniat (0,32 G/1) és enyhe
anaemiat észleltlink. Ferritin érték nagymértékben emelkedett volt

1. abra

masul vett, azonban infektologiai szakvizsgalaton nem jelentkezett.
2018 decemberében pneumocystis pneumonia gyanuja miatt infe-
ktologiai osztalyra keriilt felvételre. Laboratériumi eredményeiben
alacsony CD4+ T-helper lymphocyta szam (6/ul) mutatkozott egy-
milli6 feletti virus kopiaszammal (1202264 sp/ml). Antiretroviralis
terapia (darunavir/cobicistat + tenofovir disoproxil/emtricitabine)
keriilt bevezetésre. Syphilis szerologia pozitivitast mutatott (RPR:
negativ, TPHA: 1:1280, TP ELISA pozitiv). Syphilis latens tarda
diagnozissal benzathin-penicillin G kezelés tortént, a neurologiai
komplikaciok kivédése céljabol ceftriaxon injekcidval kiegészitve.
Liquor vizsgalat negativ volt. 2019 januarjaban crena ani teriileté-
re lokalizal6do kiterjedt herpes simplex és arcon jelentkezd szamos
molluscum contagiosum tiineteivel észleltiik (3. és 4. 4bra). Néhany

2. abra

Also végtagokon tobbtenyérnyi enyhén erythemas maculak

(1216 pg/l). Rheuma faktor (RF) negativ volt. A klinikai kép alapjan
differencialdiagnosztikai szempontbdl urticaria, urticaria vasculitis
és felnéttkori Still-betegség meriilt fel. A Still-betegség valameny-
nyi 6 kritériuma (l1az, arthritis, tipusos bortiinetek, leukocytosis (ne-
utrophilia)), a minor kritériumok koziil pedig a lymphadenopathia
és negativ RF teljesiiltek, igy a diagnozis felallitasra kertilt (4). Per
os 32 mg methylprednisolon terapia indult, amelyre a tiinetek reg-
redidltak. A laboratoriumi eredményekben észlelt lymphopeniat az
akut fazis reakcio részjelenségének tartottuk. Kontroll vérkép elle-
noérzések soran a lymphopenia fokozodott, amely miatt kdzonséges
variabilis immundeficiencia (CVID) irdnyaban indultak vizsgalatok:
immunglobulin meghatarozas, periférids vér aramlasi citometria és
HIV infekcidra tortént mintavétel. A beteg vérvételen diarrhoeas pa-
naszok miatt késdbbi id6pontban jelent meg. Elmondta, hogy 4 éve
véradasbol mar kizartak, de ennek pontos okat nem tudja, utana néz.
Ezt kévetden rovid idén beliil telefonon tajékoztatta kezeldorvosat,
hogy HIV pozitiv. A paciens rendszeres vérad6 volt, 2014-ben véra-
das soran szilirték ki és konfirmaltak HIV fert6zését, amelyet tudo-
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napot kévetden allapotromlas miatt CMV retinitisszel és colitisszel
a beteget a Dél-Pesti Centrumkorhaz Orszagos Hematologiai és In-
fektologiai Intézet Szent Laszlo Telephelyére helyezték at, ahonnan
késoébbiekben jo altalanos allapotban otthonaba emittaltak. Rendsze-
res gondozasa itt torténik.

Megbeszélés

A felndttkori Still-betegség ritka autoinflammatorikus
korkép, a betegségben altalaban fiatal felnéttek érintettek
(1). Kivaltoé tényezoként genetikai (HLA-B17, -B18, -B35
és -DR2), infektiv (Parvovirus B19, EBV, CMV, rubeola,
Yersinia enterocolitica €s Mycoplasma pneumoniae) €s
malignus eredetet feltételeznek (oesophagus-, ovarium-,
renocellularis- emlécarcinoma, non-Hodgkin lymphoma),
azonban egyiket sem sikeriilt bizonyitani (2). Yamaguchi
és munkatarsai altal kidolgozott kritériumrendszerben f6
kritériumok a >39 °C-os 14z, arthralgia, tipusos bdrtiinetek
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3. &bra
Crena ani terulletén kiterjedt herpes simplex

4. abra
Arcon szamos molluscum contagiosum
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(torzson és végtagokon megjelend erythemas maculopa-
pulosus exanthemadk), leukocytosis (>10 000/mm?, >80%
granulocyta). Minor kritériumoknal a torokfajas, lymph-
adenopathia és/vagy splenomegalia, majmiikodés zavar,
negativ RF és antinuklearis antitest (ANA) szerepelnek.
Kizarasi kritériumok a fert6zések, rosszindulata betegsé-
gek és reumatologiai korképek. A diagndzis >5 kritérium
(beleértve >2 {6 kritérium) teljesiilésével allithato fel (4).
Laboratoriumi paraméterekben emellett jellegzetes az
emelkedett CRP érték, gyorsult siillyedés, anaecmia és a
magas ferritin szint (3). Emilie Virot és munkatarsai egy
36 esetszamu klinikai tanulmanyban attekintették, hogy
ismert HIV fert6zésben milyen ardanyban fordulnak el6 au-
toimmun betegségek, és azt talaltak, hogy a legtobb meg-
betegedés immun thrombocytopenia (ITP) volt (n=15),
kevés myositis, Guillain-Barré-szindroma, sarcoidosis
(n=4), myasthenia gravis (n=2), Graves-betegség (n=2),
illetve egy-egy esetben szisztémas lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis, autoimmun hepatitis, Hashimoto-thy-
reoiditis és autoimmun heamolyticus anemia (n=1) fordult
eld (5). Az irodalmat attekintve néhany eset keriilt ismer-
tetésre, amelyben ismert HIV fert6zés mellett jelentkezett
felnéttkori Still-betegség, azonban a kozolt esetekben ki-
veétel nélkdl antiretroviralis terapia mellett észlelték a ti-
neteket (6,7).

Az eset kapcsan tanulsagként megfogalmazhato, hogy
elsédleges és szerzett immunhiany is jelentkezhet gyulla-
dasos korkép forméajaban. A Still-betegség a major és mi-
nor kritériumok teljesiilésével felallitasra keriilt, azonban
a kizarasi kritériumok nem keriiltek pontosan attekintésre,
ezek iranyaban nem tortént kivizsgalas. Fokoz6do lymph-
openia soran az immunoldgiai és hematologiai okok tisz-
tazasa mellett mindenképp végezziink HIV sziirést, illetve
egyéb STI betegségek iranyaban vizsgalatokat. Jelenleg az
Egészségiigyrol szoldo 1997. CLIV. tv. II. fejezete tartal-
mazza a beteg jogait és kotelezettségeit, amely értelmében
a beteg koteles tajékoztatni az egészségligyi dolgozokat
- sajat betegségével Osszefiiggésben - mindarrol, amely
masok ¢életét vagy testi épségét veszélyeztetheti, igy kii-
16ndsen a fert6z6 betegségekrdl és a foglalkozas végzé-
sét kizaro megbetegedésekrol és allapotokrol (Eiitv. 26.
§. (2) b.)), azonban az Egészségligyi térvény nem rendel
szankciot a betegkotelezettségek megsértése esetére. Az
orvosnak joga van a beteg ellatasat megtagadni, ha a beteg
egylittmiikodési kotelezettségét stilyosan megsérti (Eiitv.
131. §. (5) b.)) sajat életét vagy testi épségét a beteg ma-
gatartasa veszélyezteti (Eiitv. 131. §. (5) d.)). A fentiek
értelmében minden beteget potencialisan fertézottnek kell
tekinteni, a betegek ellatdsa a megfeleld véddeszkozok
hasznalataval torténjen.
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A Nékam Alapitvany 2019. évi kozhasznisagi jelentése,
osszefoglalo

Az Alapitvany Alapit6é Okiratban meghatarozott céljai:

A SE Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikan zajlé gyogyitasi, kutatasi, oktatasi és inno-
vacios tevékenységek feltételeinek javitasa, hianyzo profilok megteremtése.

A betegellatas korszerUsitése, j kezelési modok bevezetése, ehhez a technikai feltételek kiépi-
tése.

Fiatal orvosok hazai és kiilfoldi képzésének elOsegitése.

A borgyogyaszati szakképzés hazon beliili korszerusitése.

A betegellatas mindségének javitasa .

2019. évben az alabbi kozhasznu tevékenységeket végeztiikk: A Borklinikan napi betegella-
tashoz sziikséges orvosi miiszereket, Reagenseket, nyomtatokat, festékkazettakat vasarol-
tunk. A Borklinika épiiletén festést, tetéjavitast végeztettiink. Fiatal orvosok tovabbképzé-
sét tamogattuk, kutatomunkat finansziroztunk, konferenciakat szerveztiink.

2019. évi eredmény (adatok e Ft-ban)

Kozhasznt tevékenység bevétele: 48290

Kozhasznu tevékenység raforditasai: 24884

Az Alapitvanynak koztartozasa nincs. Az Alapitvany a kiadasokat az alapitd okiratban megfo-
galmazott célok megvalositasara forditotta.
a Nékam Alapitvany kuratoriuma

A Nékam Alapitvany koszoni mindazok segitségét,
akik személyi jovedelmadaojuk 1 %-at
felajanlottak szamara.

Az Alapitvany a befolyt 0sszeget (2019. évben 1.006.062,- Ft, amely a 2018. évi SZJA 1 %-a)

az Alapit6é Okiratban meghatarozott, kozhasznu célokra forditja:

- A SE Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikan zajlé gyogyitasi, kutatasi, oktatési és
innovacios tevékenységek feltételeinek javitasa, hidnyzo profilok megteremtése

- Abetegellatas korszerusitése, uj kezelési modok bevezetése, ehhez a technikai feltételek
kiépitése

- Fiatal orvosok hazai és kiilfoldi képzésének eldsegitése

- Abdrgyogyaszati szakképzés hazon beliili korszerisitése

- Abetegellatas mindségének javitasa

az Alapitvany kuratoriuma
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Szegedi BOrgyogyaszati Tovabbképz6 Napok
Valtozas: ONLINE TAVOKTATAS

Kedves Kollégak!

EzGton értesitjiik Ondket és hivjuk fel a figyelmiiket arra, hogy a kialakult jarvanyigyi helyzet
okan, illetve annak kiszdmithatatlansaga végett a 2020.10.08-10. koz6tt megrendezésre
keriil6 50 pontos kotelezé bérgydgyaszati szintentarté tanfolyam ONLINE KOZVETITES
formajaban fog megvaldsulni.

MIT FOGUNK NYUJTANI A RESZTVEVOKNEK?
Magas szinvonalu tovabbképzést a praxisokban dolgozd kollégdknak. Barati szakmai és
szakmapolitikai beszélgetéseket.

KIKET VARUNK A TANFOLYAMRA?

1) Akik a hagyomdanyosan magas szinvonalu szegedi tovabbképzéseken az elmult években is
rendszeresen részt vettek.

2) Akik kordbban még nem vettek részt szegedi tovabbképzésen, és szeretnék megtapasztalni
a szegedi konferencia barati légkorét.

3) Akiknek szikségilik van az 50 pontos kotelez6 bdrgydgydszati szintentartd tovabbképzési
pontra mikodési engedélylik meghosszabbitdsara.

4) Akik szeretnének szabadon valasztott tanfolyamon 50 pontot begy(jteni mUikodési
engedélyiik meghosszabbitasara.

Intenziv harom nap ONLINE, ahol az el6adasok elérhet6k barmilyen késziilékrdl, barhonnan.
Taldlkozzunk az online térben! Nagy szeretettel varjuk Ondket az online, é18 tovabbképzési
kurzusunkra.

A jelentkezés hatarideje 2020. mdjus 15. helyett meghosszabbitva 2020. janius 1-ig.
Jelentkezni az Expert Quality Kft. honlapjan lehet:

http://www.eqcongress.hu/kongresszusadat/szbtn/ >>

A konferencia szervezGi:

Dr. Kemény Lajos Dr. Baltas Eszter
tanszékvezetd egyetemi tanar egyetemi docens
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Utmutaté Szerzéinknek
a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle célja a dermatove-
nerologia és kozmetologia teriileteinek fejlesztése, a tudomanyag
modszertananak terjesztése, a tudomanyag hazai és kiilfoldi eredmé-
nyeinek ismertetése, a tudomanyos eredmények gyakorlati felhasz-
nalasanak elGsegitése, a magyar kutatasi eredmények minél széle-
sebb kori megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyarant, a hazai
¢és nemzetkdzi dermatologusok tudomanyos ismereteinek bévitése és
orvosetikai nevelése.

Kérjiik szerzdinket, hogy a szerkeszt8ség és a nyomda munka-
janak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezo
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikalas feltétele, hogy a cikket korabban nem jelentették
meg, a kézirat benyujtasat az osszes szerz6 jovahagyta, a kozlemény
a Helsinki deklaracio (1975, revizié 2008) el6irasait nem sérti.
Ezenkiviil 6sszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezé nyilatko-
zatot, és allatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbiralasanak és elfogadasanak joga a szerkeszto-
séget illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljarason mennek
keresztiil.

Az elsé oldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek:

a dolgozat magyar nyelvii cime (legyen rovid és fedje a tartalmat),
a dolgozat angol nyelvii cime,

a szerzok teljes neve, eltéré munkahelyli szerzok esetén felsé
index hozzarendelésével felsorolva, majd a neviik alatt az intéz-
mény/intézetek pontos megnevezése, varos megjelolésével, a
megfelelé felsé index hozzarendelésével, valamint a levelezd
szerz6nél név és az e-mail cim,

Példaul: KISS PETER DR., NAGY PETER’

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bér-, Nemi-
kortani és Béronkologiai Klinika, Budapest'; Szegedi Tudomany-
egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyorgyi Albert Kli-
nikai K6zpont, Bérgydgyaszati és Allergologiai Klinika?

magyar nyelvii 6sszefoglalo,

kulcsszavak (max. 4-6).

Levelezd szerzd: név

e-mail: levelezoszerzo.neve@email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvii 6sszefoglalast és
kulcsszavakat, szintén 4-6 szoval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvii kulcsszavak megadasa a
MeSH (Medical Subject Headings) szotar alapjan torténjen.

Az dsszefoglalok tobbes szam 3. személy hasznalataval irod-
janak ¢és tartalmazzak a kozlemény céljat, a vizsgalati adatokat, az
eredményt és a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva.
A leiités-szam az angol és magyar absztrakt esetében is minimum
600, maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldalatol kezdddik a kozlemény szovege. A kézirat
A/4 méretben, Times New Roman 12 méretii bettivel, kettes sorta-
volsaggal, oldalszamozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy ol-
dalon 28-30 gépelt sorral késziil. A déltbetiis kiemelések (kurziv):
a szerzOk nevei, az abrakra és a tablazatokra torténé hivatkozasok.
Ha a word féjlban kiildott kéziratban alkalmazzék a dolt betiis és a
felkovér kiemeléseket, a kiilon jel6lés nem sziikséges. Az apro betiis
(petit) szedésre szant szovegrészek is kettes sortavolsaguak és a szo-
veg bal oldalan vonallal, vagy a szoveg elején jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumnal, 6sszefoglalonal 10-20 oldalt,
eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpias kozlemény
esetén 20 oldalt nem meghalado terjedelmdi.
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A dolgozatban lehetdleg a szokasos tagolas alkalmazésa javasolt.
A dolgozat bevezetése exponalja a kézirat targyat, az anyag és mod-
szer fejezetben az alkalmazott modszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukalhat6 legyen. Az eredmények kozott csak
a lényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet
akkor indokolt, ha megvitathat6 anyag van. A kdszonetnyilvanitas a
dolgozat szovege és az irodalomjegyzék kozé keriil petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék (IRODALOM) kiilon oldalon, folytatott
oldalszamozassal a szerzok neve, az idézett cikk cime, a folydirat
nemzetkdzi roviditése (National Library of Medicine’s Title Abbre-
viation/NLM katalogus — http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/),
megjelenés éve, kotetszam és oldalszam (-tol, -ig) adatokat tartal-
mazza. Haromnal tobb szerzé esetén, az elsé harom szerz6 neve utan
,mtsai.” rovidités alkalmazando.

Hivatkozasmintak:

1. Meneton P, Jeunemaitre X, de Wardener HE, MacGregor
G.A.: Links between dietary salt intake, renal salt handling,
blood pressure, and cardiovascular diseases. Physiol Rev.
(2005) 85(2), 679-715.

2. Eyre HJ., Lange D.P, Morris L.B.: Informed decisions: the
complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery.
2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; (2002) 768 p.

3. Kaul S., Diamond G.A.: Good enough: a primer on the ana-

lysis and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern
Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4];145(1):62-9.
Available from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.

A tablazatokat excel fajlban, az dbrdkat kiilon-kiilon jpg vagy
pdf fajl formatumban kérjiik megkiildeni. Az dbraalairas kiilon lapra
irandd, az abraszoveg legyen rovid. Csak igen jo mindségli fotok,
abrak kozlése lehetséges, tekintettel az Interneten valdé megjelenés-
re. Az abrakat lektorhoz vald kiildés el6tt a szerkesztGbizottsag tobb
tagja véleményezi. Betegek fotojanak kozlése el6tt minden esetben
sziikséges a beteg irasbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt
kériink mellékelni. A felismerhetdség elkeriilésére a szemek takarasa
kotelezo, a szovegben a monogramok jelolése is keriilendd. Korab-
ban mar kozolt abra, kép csak a szerz6 és a kiadd engedélye esetén
kozolhetd a forras megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozésa. A rovi-
ditéseket elsé hasznalatkor zargjelben javasolt megadni. Nem alkal-
mazhato rovidités a cimben és az dsszefoglalasban.

Az egységes helyesiras érdekében az Orvosi Helyesirasi Szotar
(Akadémia Kiado, 1992.) altal ajanlott irasmod az iranyado.

A kéziratokra vonatkozo iranyelvek a ,,szponzoralt” kozlemé-
nyekre is érvényesek.

A szerzOktol kérjiik, hogy a kéziratokat elektronikus uton (E-mail)
juttassak el a szerkesztGségbe, a levelezo szerz6 e-mail cimének fel-
tiintetésével.

Klinikai fotokat csak a csatolt betegbeleegyezé nyilatkozat-
tal tudunk ko6zolni.

A lapban megjelent kozlemények idézésekor hasznalt rovidités-
re a Bérgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Javasoljuk a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle el6z6 lapsza-
mainak megtekintését.

Kérdés esetén allunk rendelkezésre az (1) 267-4685 telefonszamon,
vagy e-mailen.

Szerkesztdség e-mail cime: huderm.bor@med.semmelweis-univ.hu
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