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Dr. Dobozy Attila egyetemi tanar koszontése
80. sziiletésnapja alkalmabol

Laudation of Prof. Dr. Attila Dobozy on his 80th Birthday

Nyolcvanadik sziiletésnapja alkalmabol készontom mun-
katarsai, volt kollegai és tanitvanyai nevében Dobozy Atti-
la akadémikust, a Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogya-
szati és Allergologiai Klinikajanak emeritus professzorat, aki
65. ¢életévének betoltéséig a klinika tanszékvezetdjeként te-
vékenykedett.

Kedves Professzor Ur, kedves Attila! Tanszékvezetésem
15 éve alatt igyekeztem megdrizni azokat az értékeket, me-
lyeket orokségként kaptam Téled. Gyakran hangoztattad a
magas szinvonalu betegellatas mellett a kutatomunka és az
oktatas fontossagat, amely ,,harmas” harmonidja jelenti azt,
hogy eurdpai szinten is jegyzett egyetemi klinika legyiink.
Az elmult 15 évben a klinika szinte teljesen ,,kicserélodott”.
Azon munkatarsak koziil, akikkel egyiitt dolgoztal, tobben
ma mar masik klinikan vagy tanszéken, néhanyan kiilfo1don
toltenek be vezetd poziciot, és sok fiatal kolléga mar nem volt
olyan szerencsés, hogy kozvetleniil is egylitt dolgozhasson
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Veled. Elsésorban a fiatalok kedvéért érdemesnek tartom pa-
lyafutasod legfontosabb allomasait ismertetni.

Dr. Dobozy Attila palyajat a Szent-Gyorgyi Albert Or-
vostudomanyi Egyetem Mikrobiologiai Intézetében kezdte,
ahol Ivanovics Gyorgy akadémikus kozvetlen munkatarsa-
ként végzett kutato és oktatd munkat. Itt olyan rendkiviil kor-
szer(i mikrobiologiai modszereket sajatitott el, melyeket év-
tizedekig hasznalni tudott a tudomanyos munkajaban. Simon
Miklos professzor meghivasara 1968-ban kezdett dolgozni
a borgyogyaszati klinikan. A klinikumot Schneider Imre ad-
junktustol sajatitotta el, aki késébb a pécsi borklinika tan-
székvezetdje lett. Dobozy Attila stabil mikrobiologiai/im-
munologiai hattérrel Husz Sandorral, Hunyadi Janossal, Csa-
to Miklossal és Kenderessy-Szabo Annaval az immunold-
giai folyamatok szerepét vizsgalta a kiilonb6z6 borbetegsé-
gek patogenezisében. Bor-, nemigyogyasz és kozmetologia
szakképesitést 1971-ben szerzett, Schneider Imre iranyita-
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saval. 1998-2004 kozott a Magyar Tudomanyos Akadémia
levelez6 tagja, 2004 6ta rendes tagja.

Négy éven keresztiil a Szent-Gyorgyi Albert Orvostu-
domanyi Egyetem rektorhelyettese, 1997-1999 kozott rek-
tora volt: az 6nallosagbdl az integracidba vezette az orvos-
tudomanyi egyetemet. 2000-2003 kozott a Szegedi Tudo-
manyegyetem altalanos rektorhelyetteseként, és a Szent-Gyor-
gyi Albert Orvos- és Gyogyszerésztudomanyi Centrum el-
nokeként részese és iranyitdja volt mindazoknak a valtoza-
soknak, amelyeknek az éppen integralodott egyetemnek az
atalakulé magyar felsdoktatasban meg kellett felelnie.

Dobozy professzor személyét megbecsiilés ¢és tisztelet Gve-
zi, amelyet a palyafutasa alatt elnyert szamos valasztott tiszt-
ség és megbizatas is tantsitja. Palyafutasa alatt csaknem min-
den létez0 kitlintetést megkapott: Miniszteri Dicséret (1972),
Az Oktatasiigy Kivalo Dolgozdja (1975), Kaposi-érem
(1987), A Magyar Immunoldgiai Tarsasag Erme (1991), Ge-
nersich Antal-dij (1998), A Magyar Koztarsasagi Erdemrend
kozépkeresztje (1999), Posonyi Ignac-érem (1999), Magyar
Egészségiigyi Tarsasag Frme (2000), A Magyar Vérado Szol-
galat Aranyérme (2000), Pro Pathologia Emlékérem (2002),
Kesztylis Lorand-emlékérem (2003), Batthyany-Strattmann
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Laszl6-dij (2003), Pro Urbe Dij (2004), Magyar Orvostar-
sasagok ¢és Egyesiiletek Szovetsége Dij (2006), Klebelsberg
Kuno-dij (2006), Széchenyi-dij (2007), Szegedért Alapitvany
tudomanyos kuratérium Székefalvi-Nagy Béla-dij (2009),
Szeged varos Diszpolgara (2012).

Kedves Attila!

A Kkitiintetések és dijak jelzik szakmai felkésziiltségedet,
ugyanakkor talan még ezeknél is fontosabb, hogy embersé-
geddel, toleranciaddal, higgadtsagoddal és bolesességeddel
mindannyiunk megbecsiilését és szeretetét is kivivtad!

Most, amikor munkatarsaimmal sok szeretettel kdszon-
tiink 80. sziiletésnapod alkalmabdl, azzal is szeretnénk el-
szamolni, hogyan safarkodtunk a rank bizott 6rokséggel. A
Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle ezen iinnepi sza-
maban bemutatjuk, hogyan folytattuk a tanszékvezetésed alatt
megkezdett munkat, milyen 0j kihivasokkal kell szak-
manknak megbirkéznia, és beszamolunk az elmult évek leg-
fontosabb eredményeirdl is.

Tisztelettel és kdszonettel, halas tanitvanyod:

Kemény Lajos
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Tisztelt Kollégak!

A Journal of European Academy of Dermatology and Venereology a mult évben egy Uj rovatot inditott ,,Pioneers
in Dermatology and Venereology” cimmel, és minden lapszamban 1-1 interjut készitenek a dermatologia haladasat
az elmult évtizedekben leginkabb meghatarozo bérgydgyasz professzorokkal. Nagy 6romiinkre szolgal, hogy Dobozy
Attila Professzor Ur is bekeriilt ebbe a neves tarsasagba, és Otto Braun-Falco, Malcolm W. Greaves, Helmut Kerl,
Sam Shuster, Steve Katz, Lawrence C. Parish, Alberto Gianetti, Enno Christophers, Jon M. Hanifin valamint
Andrew Y. Finley neves borgyogyaszokkal tortént interjut kovetéen a kovetkezd lapszamban Dobozy Professzorral
folytatott interjut olvashatjuk.

Gratulalunk!

Kemény Lajos
a BVSZ szerkesztébizottsag elnoke
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Borbetegségek immunpatogenezisének és genetikajanak vizsgalata

Immunpathogenesis and genetics of skin diseases

SZELL MARTA DR."?, SZABO KORNELIA DR.!, CSOMA ZSANETT DR .2,
MANCZINGER MATE DR."?, NAGY NIKOLETTA DR.*?, VEREB ZOLTAN DR .2,
BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR.!'2, KEMENY LAJOS DR.!?

Magyar Tudomanyos Akadémia, Szegedi Tudomanyegyetem, Dermatoldgiai Kutatdcsoport,

) Szeged !
Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpont, Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged 2
Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpont, Orvosi Genetikai Intézet, Szeged *

OSSZEFOGLALAS

A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
tébb évtizede folyik kisérletes borgyogyaszati kutatas,
melynek soran szamos betegség patogenezisének megis-
merésében, és uj terapias eljarasok kifejlesztésében vettiink
részt. Prof. Dr. Dobozy Attila tamogatasaval klinikank olyan
tudomanyos miihellyé valt, ami eredményei révén hazai és
nemzetkézi viszonylatban is jelentds elismertségre tett
szert az elmult években. Ennek a munkanak az egyik fontos
allomasa az MTA-SZTE Dermatologiai Kutatocsoport
megalapitasa, ahol a klinikusok kutatokkal egyiittmiikodve
vesznek részt a kijelolt célok megvalositasaban. Az elmult
évtizedekben a kutatas, oktatds, betegellatas egységének meg-
teremtésevel a szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Kli-
nikan egy szilard alapokon allo szakmai miihely alakulha-
tott ki.

Kulesszavak:
sejt-, molekularis biologiai
— genetikai és genomikai vizsgalatok

SUMMARY

Experimental dermatological research has been carried
out for several decades at the Department of Dermatology
and Allergology, University of Szeged, where our main fo-
cus is to uncover the pathogenesis of selected skin diseases
and to develop new therapeutic methods to treat them. Du-
ring these years, with the support of Prof. Dr. Attila Dobozy,
our Department has gained a considerable national and in-
ternational recognition. As a result, one of the most impor-
tant milestones and also the recognition of this work was the
establishment of the MTA-SZTE Dermatology Research Gro-
up, where clinicians collaborate with researchers to achie-
ve our goals. During these years we have successfully es-
tablished a collaboration among the three major tasks of our
Department: research, education and patient care, and this
synergy resulted in a solid foundation for a professional work.

Key words:
cell and molecular biological
— genetic and genomic investigations

A Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Aller-
gologiai Klinikajan a hetvenes években indult a kisérletes bor-
gyogyaszati tevékenység. Ebben az idészakban ez nem pusz-
tan magyar, de eurdpai viszonylatban is ttor6 vallalkozas-
nak szamitott, hiszen nem sok olyan intézmény létezett ek-
képzése mellett kisérletes kutatasi tevékenységet is folytat-
tak egyazon intézmény falain beliil. A cél dsszetett volt. Egy-
részt a betegellatas soran felmeriilé kérdésekre és problémakra

Levelezd szerzd: Kemény Lajos dr.
e-mail: kemeny.lajos @med.u-szeged.hu
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célzott, tudomanyos igényességgel elkészitett valaszokat sze-
rettiink volna adni, melynek soran az egyes betegségek pon-
tos okat, illetve az alkalmazott terapias eljarasok hatasme-
chanizmusat is meghataroztuk. Ebben a munkaban iskola-
teremtd szerepe volt Prof. Dr. Dobozy Attilanak, aki mun-
katarsaival mindezek alapjat megteremtette. Tevékenysége
eredményeképpen a Szegedi Borklinika olyan tudomanyos
mihelly¢ valt, ami hazai és nemzetkdzi viszonylatban is je-
lentds elismertségre tett szert az elmult években.
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A Keratinocitak immunfunkcioinak,
valamint a kutan mikrobiom és a hamsejtek
kolcsonhatasanak vizsgalata

A 80-as években indultak azok a vizsgalatok, melyek fel-
vetették, hogy hamsejtjeink nem pusztan passziv elhataro-
16 funkcidt latnak el bériinkben, hanem képesek a kiils6 kor-
nyezetben talalhatod veszélyforrasok felismerésére, és elle-
niik aktiv védéfolyamatok inditasara is. Ekkoriban a Szegedi
Tudomanyegyetem Bérgydgyaszati és Allergologiai Klini-
kajan miik6do kutatolaboratoriumban a Dobozy Attila, Csa-
to Miklos, Simon Miklos és Hunyadi Janos nevével fémjel-
zett munkacsoport eldszor irta le azt, hogy a keratinocitak
onalldan is képesek egyes patogén mikroorganizmusok, pél-
daul a Candida albicans humanpatogén gomba elpusztita-
sara (1-5).

A 2000-es évek elején az induld Dermatologiai Kutato-
csoportban ezeket a vizsgalatokat kiilonféle mikrobialis ere-
detti anyagok (lipopoliszacharid — LPS, peptigoglikan — PGN)
hatasanak vizsgalatara is kiterjesztettiik. Részletesen ele-
meztiik az altaluk kivaltott velesziiletett immun- és gyulla-
dasos folyamatokat keratinocitakban és szebocitakban (6,8).
Megmutattuk, hogy hasonlo folyamatokat a bér természe-
tes mikroflorajanak tagjai, tobbek kozott a Cutibacterium ac-
nes baktérium (C. acnes, korabbi nevén Propopnibacterium
acnes, P. acnes) is indit (8), amely opportunista patogénként
mikrobialis diszbidzis eredményeképpen szerepet jatszhat az
acne kialakulasaban is (9).

Az elmult években kimutattuk, hogy a kiilonb6z6 filo-
genetikai csoportokba tartozo C. acnes torzsek eltéré nove-
kedési sajatsagokat mutatnak, és kiillonb6z6 mértékben ké-
pesek a keratinocitakra haté molekulak, tobbek kozott az ana-
erob fermentacios folyamatokbdl szarmazo rovid szénlan-
cu zsirsavak (short chain fatty acid — SCFA), példaul pro-
pionsav, valamint citotoxikus hatast kifejto lipazok, szekretalt
porusképzo toxinok (pl. CAMP faktor) termelésére (10). Mun-
kank soran azt is igazoltuk, hogy a C. acnes baktérium au-
tofag folyamatokat is indit keratinocitakban (11). Eredmé-
nyeink szerint a C. acnes baktérium az epidermisz barrier al-
lapotat is befolyasolhatja. Kis dozisban eldsegiti a stabil bar-
rier kialakulasat és fenntartasat, fokozott ndvekedése hata-
sara azonban a barrier allapota romlik (12). Negativ szaba-
lyozé molekulakat (TNIP1, TNFAIP3) is azonositottunk, me-
lyek a C. acnes kivaltotta immunaktivacio kontrollalasaban
vehetnek részt. A TNIP1 molekula esetében igazoltuk,
szintjének szabalyozasaval, a velesziiletett immunfolyama-
tok kozvetlen gatlasa révén is kifejtik hatasukat (13). A be-
mutatott eredmények jelentdsen hozzajarultak a borsejtek és
a kutan mikrobiom kozotti 0sszetett kapcsolatrendszer
egyes elemeinek megismeréséhez.

A pikkelysomor patogenezisének
vizsgalata

A Dermatologiai Kutatocsoport indulasaval kaptak nagy
hangsulyt a pikkelysomor betegség patognezisének megis-
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merésére iranyuld kutatasaink. Ezek alapjaul az a korabbi
megfigyelés szolgalt, hogy a betegek tiinetmentes borébol
szarmazo keratinocitak fokozott novekedést mutattak a
pikkelysomords aktivalt T-sejtek feliiliszojaval torténd ke-
zelésre, mig az egészséges donorokbol szarmazo sejtek ese-
tében ez a jelenség nem volt megfigyelhetd (14). A fokozott
sejtproliferacio kialakitasaban a D ciklineknek kdzponti sze-
repét igazoltuk (15,16).

Megkozelitésiink, melynek soran a betegek makroszo-
posan egészségesnek tiing, tiinetmentes borét vizsgaltuk el-
tért a kutatasok akkori trendjétol, az elmult évek sikerei azon-
ban igazoltak a gondolatmenetiink helyességét. A nem 1é-
zi6s bor sajatossagainak vizsgalatara a magyarorszagi ki-
sérletes dermatoldgiai kutatasok torténetében az elsék ko-
zott alkalmaztunk nagyskalaju genomikai vizsgalatokat (dif-
ferential display, cDNS microarray, proteomikai vizsgala-
tok) (17-19).

Az egyik azonositott molekula egy nem kodolé RNS-nek
bizonyult, ami kiilonb6z6 stresszhatasokra fokozott exp-
ressziot mutatott, ezért a PRINS (Psoriasis-susceptibility
Related RNA gene Induced by Stress) nevet adtuk neki (20).
Az elmult években sok adatot szereztiink a pikkelysomor
patogenezisében betdltott szerepérdl. PRINS csendesitett
sejtekben nagyskalaji cDNS miroarray vizsgalatokkal in-
terakcios partnereit azonositottuk (G1P3, nucleophos-
min), melyek a sejtek programozott sejthalal (apoptotikus),
osztodasi és differenciacios folyamataiban vesznek részt
(21,22). Ujabb vizsgalataink szerint a PRINS RNS im-
munaktivacié soran kiilonféle gyulladasos molekulak,
tobbek kozott az IL-6, IL-23 CCLS szintjét kozvetleniil is
szabalyozza szekvencia specifikus fizikai kdlesonhatas al-
tal (23).

A pikkelysdmor patogenezise soran specifikus multi-
protein komplexek, ugynevezett inflammaszomak aktiva-
cidja is bekovetkezik, mely folyamatok szabalyozasaban az
altalunk azonositott CARD18 molekula jatszik kozponti sze-
repet (24).

Egy masik, a korai nagyskalaju génexpresszios vizsga-
latokban azonositott gén a fibronektin (FN) EDA motivumot
(EDA+) hordozé ugynevezett onkofotalis formaja volt,
mely fokozott expressziot mutatott a pikkelysomords tii-
netmentes mintakban az egészséges epidermisszel dssze-
hasonlitva. Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy az érett EDA és
az EDA+ FN aranya 0sszefligg a keratinocita proliferaci-
os/differenciacios folyamatok szabalyozasaval (17). Funk-
cionalis cDNS microarray vizsgalataink végiil tobb olyan gént
is azonositottak (PPIG, LUC7L3, SFRS18), melyek a sej-
tekben zajlé mRNS érési folyamatok résztvevéi (25,26).

A pikkelysomords tiinetmentes borben a dermo-epider-
malis hatar (dermo-epidermal junction, DEJ) teriiletén sza-
mos gén és fehérje termékiik expresszidja valtozik az
egészséges borhoz viszonyitva (FN, EDA+ FN, a5B1 in-
tegrin). Az eltér6 szabalyozas hatterében a STATI transzk-
ripciods faktor aktivacidjanak eltéréseit igazoltuk (27).

A legujabb proteomikai vizsgalatainkban az egészséges,
a pikkelysomords tiinetmentes, és a tiinetes bor fehérje kész-
letét hasonlitottuk &ssze (19). Szamos olyan fehérjét azo-
nositottunk, melyek kifejezddése eltér a tiinetmentes bérben,
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és szerepliket tekintve az extracellularis matrix (ECM) ki-
alakitasaban fontosak (28).

Immuninformatikai kutatasok:
uj megkozelités immunmedialt betegségek
vizsgalatara

Klinikankon 2012-ben indult az Immuninformatikai ku-
tatocsoport. Mélyre haté bioinformatikai vizsgalataink a pik-
kelysomor kialakulasaban részvevd kiilonb6zé mechaniz-
musok vizsgalataval kezdddtek. Online elérhetd adatbazisok
adatait felhasznalva sejten beliili halézatokat modellez-
tiink, és sikertilt tobb olyan fehérjét azonositanunk, amelyek
fontos szerepet jatszanak a betegség kialakulasaban, €s al-
talunk kifejlesztett algoritmus alkalmazasaval potencialisan
hatékony gyogyszereket tudtunk azonositani (29,30).

A human leukocita antigén (HLA) molekulakat kodolo gé-
nek bioinformatikai vizsgalataval kimutattuk, hogy bizonyos
HLA variansok a tobbinél sokkal t6bb, eltér6 epitopot ké-
pesek megkdtni (31). Ezek olyan teriileteken terjedtek el, ahol
sok eltéré korokozo faj talalhato, igy az ott ¢l6k immun-
rendszere képessé valik a kdrnyezetben talalhatd mikrobak
hatékony felismerésére és elpusztitasara (32).

Az ezredfordul kornyékén elterjed6 nagyskalaja expresszi-
0s, szekvenalasos ¢és genomi vizsgalatok eredményeképpen né-
hany év alatt olyan mennyiségii adat halmozodott fel, ami 01
kihivasok elé allitotta az ¢lettudomanyok teriiletén dolgozo ku-
tatokat. Az Immuninformatikai munkacsoport megalakulasaval
intézményiink falain beliil is megteremtddott a lehetdsége an-
nak, hogy kisérletes borgyogyaszati kutatasainkat modern, bio-
informatikai vizsgalatokkal egészitsiik ki.

Ossejt kutatasok: j megkozelités
immunmedialt betegségek kutatasara
és a regenerativ medicinaban

Az utobbi évtized egyik legintenzivebben kutatott tudo-
manyteriilete az 6ssejt biologia. Ezek olyan pluripotens sej-
tek, amelyek képesek mas sejtekke, szovetekké differencia-
16dni. A felndtt szervezetben kiemelt szerepiik van a szervezet
Az emberi szervezetben az éssejtek szamanak csdkkenése,
vagy valamilyen funkciojuk elvesztése betegségek kialaku-
lasat eredményezheti. A felnétt szervezetben: a hematopoi-
etikus és a mesenchymalis dssejtek (MSC) talalhatok meg.
Az MSC-k jelentés differencialodasi potenciallal, és speci-
alis immunszupressziv sajatsagokkal rendelkeznek, és szin-
te minden szdvetiinkben megtalalhatdak. Legnagyobb meny-
nyiségben azonban a zsirszovetbdl izolalhatok. A 2018-ban
alakulo Regenerativ Medicina és Cellularis Farmakologiai Ku-
tatd Laboratorium vizsgalatainak kézéppontjaban a MSC szo-
vetregeneracios képességének és immunoldgiai tulajdonsa-
gainak a vizsgalata all ép, és koros koriilmények kozott, kii-
16n0s tekintettel a sebgyogyulasra és a neovaszkularizacios
folyamatokra, illetve ezeket a sejteket kivanjuk felhasznal-
ni mesterséges szovetek létrehozasara is.
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Munkank soran tobb szdveti eredetii 6ssejt esetében ki-
mutattuk, hogy sebzés, gyulladas és patogén infekcid ese-
tén a MSC a sejtadhézioban fontos sejtfelszini molekulaikat
megvaltoztatjak (ICAM-1, aS-integrin), a sebeket aktiv mig-
racidval zarjak, nagy mennyiségii IL-6 és IL-8 citokineket
szekretalnak, ugyanakkor az epithel €s mas sejtekre jellem-
76 gyulladasos (TNFa, IL-1a stb.) citokinek nem jelennek
meg (33-35).

Molekularis genetikai kutatasok:
genodermatozisok vizsgalata

A kutatasok ezen iranyvonala 2010-t61 indult az MTA-
SZTE Dermatologiai Kutatocsoporton beliil. Ezen kutata-
sok bazisat az SZTE Boérgyogyaszati és Allergologiai
Klinika Gyermekbdrgyogyaszat Szakrendelése jelenti,
amely regionalis kdzpontként mikodik. A munkacsopor-
tunk {6 tudomanyos érdeklédési teriilete az 0jsziilottkori bor-
gyogyaszati betegségek prevalencigjanak és patogenezisének
vizsgalata, koztlik kiemelt hangsulyt kap a genodermatd-
zisok kutatasa az SZTE Orvosi Genetikai Intézetének
kozremikddésével. A velesziiletett holyagos betegségek-
ben és elszarusodasi zavarokban szenvedd ujsziildttek
gondozasat, klinikai és genetikai diagnosztizalast, csalad-
fakutatasat, emellett szamos egyéb genodermatozis sz{iré-
sét végezziik (36—41).

A genodermatézisok tobbségének ugyan specifikus, a min-
dennapi borgyogyaszati gyakorlatban elérhet6 oki terapiaja
még nincs, de a pontos klinikai besorolashoz és a genotipus-
fenotipus korrelacios vizsgalatokhoz elengedhetetlen a pon-
tos genetikai eltérés beazonositasa (42,43). Kutatasaink sza-
mos genodermatozist foglalnak magukba, ezek koziil az egyik
kiemelt iranyvonal, a Brooke-Spiegler szindroma (BSS), egy
autoszomalis dominans 6roklédésmenetd, a borfliggelékek tu-
morainak — cylindromak, trichoepitheliomak és/vagy spira-
denomak — eléfordulasaval jaro ritka, monogénes borbeteg-
ség (43). A BSS szindroma hatterében egy deubiquitinaz en-
zimet kodolo gén, a cylindromatosis (CYLD) gén mutacioi
allnak, melyek azonban emellett tovabbi két monogénes bor-
betegség, a familiaris cylindromatosis (FC), és a multiplex fa-
miliaris trichoepitheliomatosis 1-es tipusanak (MFT1) ki-
alakulasaért is felelnek. A harom korkép esetében azonban
igazolodott, hogy ezek nem 6nallo entitasok, hanem ugyan-
azon korkép eltérd stlyossagu variansai (43).

Az orokletes betegségek genetikai identifikalasa kiemelt
jelent6ségli napjainkban: a betegségek pontos klinikai
klasszifikacioja mellett érdemi informaciot kapunk a kor-
kép prognozisarol, lefolyasarol, patomechanizmusardl és
a késobbickben 0j kezelési eljarasok fejlesztéséhez is je-
lent6sen hozzajarulhat.

Osszefoglalas
A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan

tobb évtizede folyik klinikai, és klinikailag orientalt
alapkutatasi tevékenység, mellyel jelentdsen hozzajarul-
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tunk az itt kutatott betegségek kivaltoé okainak és pato-
genezisének, valamint az alkalmazott kezelési modszerek
pontos hatdsmechanizmusanak megértéséhez. Az elmult
évtizedekben a kutatas, oktatas, betegellatas egységének
megteremtésével a szegedi Borgyodgyaszati és Allergologiai
Klinikan egy szilard alapokon 4116 szakmai miihely ala-
kulhatott ki.
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Genitalis régiora lokalizalt bullosus pemphigoid

Localized genital bullous pemphigoid

MIHALYI LILLA DR., GAAL MAGDOLNA DR., KOROM IRMA DR.,
BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR., KEMENY LAJOS DR., HUSZ SANDOR DR.
Szegedi Tudomanyegyetem, Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

Szerzok egy 80 éves nébeteg, valamint egy 84 éves férfi-
beteg esetét ismertetik, akik hetek ota fenndllo, viszketd, a
vulva illetve scrotum teriiletére lokalizalodo holyagos bér-
tiinetekkel jelentkeztek ambulanciankon. A klinikai tiinetek
alapjan mindkét betegnél bullosus pemphigoid meriilt fel. A
vulva és a scrotum teriiletérdl biopszia tortént normal szé-
vettani és DIF vizsgalat elvégzése céljabol, melyek igazol-
tak a feltételezett diagnozist. Az alkalmazott helyi kezelés mel-
lett mindkét beteg bortiinetei megsziintek.

Kulcsszavak:
bullosus pemphigoid — scrotum - vulva

SUMMARY

Authors present two cases, an 80-year-old female and an
84-years-old male patient, who attended our outpatient clin-
ic with several weeks long itching bullous skin symptoms lo-
calized on the vulva and the scrotum. Based on the clinical
symptoms the possibility of bullous pemphigoid was suspected
in both cases. Biopsy was taken from the vulva and the scro-
tum for direct immunofluorescent and routine histological
examination, both confirmed the suspected diagnosis. Top-
ical therapy was applied in both patients with success.

Key words:
bullous pemphigoid — scrotum — vulva

A leggyakoribb autoimmun holyagos betegség a bullosus
pemphigoid, amely barmely életkorban eléfordulhat ugyan,
de leggyakoribb a 60-80 éves betegeknél. Tipusos esetben
gyulladasos alapon iil, feszes falti, serosus bennékii bullak
jellemzik heves viszketéssel. A klinikai képet sokszor a bul-
lak elfakadasaval keletkez6 erd6ziok és porkkel fedett plak-
kok uraljak. A tipusos holyagos tiinetek mellett urticariform,
erythema multiforméra vagy eczémara hasonlito bortiinetek
formajaban is megnyilvanulhat. Z6mében a bort érinti, a nyal-
kahartyakra valo terjedése ritka, de nyalkahartyara lokalizalt
korformak is ismertek.

Esetismertetés

A 80 éves ndbeteg 2010 szeptemberében jelentkezett ambulans ren-
delésiinkon néhany hete fennallo, a genitalis régiora lokalizalt visz-
ketéssel, illetve holyagos bdrtiinetekkel. Korabbi anamnézisében
hypertonia, ischaemias szivbetegség és pitvarfibrillacio szerepeltek.
Ambulans megjelenésekor fizikalis vizsgalattal a nagyajkak, a gat és
a hiivelybemenet teriiletén 7-8 mm atmérdjii erythemas alapu, visz-
ketd erdziokat és feszes falti holyagokat észleltink (7.a dbra). Ki-
vizsgaldsa sordn a holyagalaprol, valamint a hiivelyvaladékbol leol-
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tast végeztiink bakteriologiai tenyésztés céljabol, mely soran infekcio
nem igazolodott. Vizeletvizsgalat, mellkasrontgen, hasi- és kismedencei
ultrahang vizsgalat, valamint széklet feca-teszt teszt negativ eredményt
adott. Rutin laboratoriumi eredményeiben enyhén gyorsult siillyedé-
sen kiviil egyéb koros eltérést nem talaltunk. Mivel holyagos bérbe-
tegség, elsGsorban bullosus pemphigoid lehetdsége meriilt fel, normal
hisztologiai és direkt immunfluoreszcens vizsgalat céljabol szovetta-
ni mintavétel tortént. A hematoxilin-eosin festéssel késziilt rutin szo-
vettani vizsgalat soran subepidermalis hasadékképzddés, valamint az
irhdban eosinophil granulocytdkat is tartalmaz6 mononuclearis be-
sz{ir6dés volt lathatd (2.a abra). A direkt immunofluoreszcens vizs-
galat IgG-vel és C3-mal kozepes intenzitast linedris basalmembran
pozitivitast igazolt (2.b, ¢ dbra). Mindezek alapjan a bullosus pemp-
higoid diagnoézisat allitottuk fel a betegnél. Lokalisan clobetasol pro-
pionate hatéanyagtartalmu kenGcs hasznalatat javasoltuk napi kétszer
unguentum boraxatummal kiegészitve. A klinikai tiinetek javulasaval
a helyi kortikoszteroid alkalmazasat ritkitottuk. Két hét alatt a bortii-
netek gyogyultak (1.5 abra).

A 84 éves férfibeteg bortiinetei 2016 aprilisaban kezddédtek a scro-
tum teriiletén heves pruritusszal illetve holyagképzodéssel. A beteg 2016
majusaban jelentkezett panaszaival ambulanciankon. A korabbi anam-
nézisében magasvérnyomas mellett prostata hypertrophia szerepeltek.
Szamos feszes falt ujjbegynyi bulla, valamint porkkel fedett erodalt
plakk volt megfigyelhetd a scrotum teriiletén, a penis megkimélt volt
(3.a abra). Kivizsgalasa soran rutin laboratoriumi vizsgalatok, mell-
kasrontgen, hasi - és kismedencei ultrahang vizsgalat lényeges koros
eltérést nem igazoltak. Szovettani mintavétel tortént, mely az elézéekben
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1. abra
a: A nébeteg klinikai tiinetei észlelésiinkkor. b: A nébeteg klinikai tiinetei 2 hetes kezelést kovetéen

2. dbra
a: Subepidermalis hasadékképzddés, valamint az irhdban eosinophil granulocytakat is tartalmazo mononuclearis
beszlir6dés lathatd (HE festés, 100x-os nagyitas). b: IgG-vel kdzepes intenzitash linearis basalmembran festdédés lathato
(DIF vizsgalat, 40x-es nagyitas). c: C3-mal kozepes intenzitasu linearis basalmembran festddés lathato (DIF vizsgalat,
40x-es nagyitas).d: Salt split skin technikaval késziilt metszeten epidermalis basalmembran pozitivitas lathatd
(40x nagyitas)

45



2019. 95/2. 44-47

3. abra
a: A férfibeteg klinika tlinetei az ambulancian valé megjelenésekor.
b: A férfibeteg klinikai tiinetei 4 hetes kezelést kdvetden

ismertetett esethez hasonld képet mutatott a rutin és direkt immunflu-
oreszcens festéssel végzett mintan is. Salt split skin technikaval késziilt
metszeten észlelhetd epipdermalis basalmembran pozitivitas ugyancsak
a bullosus pemphigoid fennallasat erdsitette meg (2.d abra). ELISA vizs-
galattal anti-BP 180 autoantitest titere enyhén emelkedett volt (17,7
U/ml), egyéb autoantitest jelenlétét nem detektaltuk. A férfibetegnél
is szuperpotens lokalis kortikoszteroid kezelést kezdtiink a bértiinetekre,
mely mellett kdzel 1 honap alatt valt teljesen tiinetmentessé (3. b abra).

Megbeszélés

A bullosus pemphigoid leginkabb idéskorban eléfordu-
16 autoimmun holyagos betegség. Két f6 autoantigénje a he-
midesmosomalis plakkban ild, 230 kDa molekulasulya
BPAgl, és a hemidesmosomat a basalis membranhoz rog-
zité transzmembran kollagénmolekula, a 180 kDA-os
BPAg2 (XVII kollagén). A klinikai képre altalaban gyulla-
dasos kornyezetben 1év0, feszes falu holyagok megjelené-
se jellemzd, igen gyakori a kifejezett viszketés. A rutin szo-
vettani vizsgalat elvégzésekor subepidermalis holyagkép-
z0dés, a dermisben sok eosinophil sejtet tartalmazo gyulla-
dasos infiltracio lathatd. Direkt immunfluoreszcens vizsga-
lat sordn a dermoepidermalis junkcié mentén 1évo linedris
IgG ¢és C3 depozicid a jellemzo.

Lokalizalt és generalizalt formaja ismert. A lokalizalt
bullosus pemphigoid joval ritkabb, mint a generalizalt ti-
pus, az irodalmi adatok alapjan a bullosus pemphigoidos
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betegek 16-29%- nal figyelhetd meg (1). A genitalis régiora
lokalizalt betegség eléfordulasa (genital bullousos pemp-
higoid =GBP) pedig néhany szazalékra teheto (2, 3, 4). Ezen
kérforma inkabb néknél és gyermekeknél fordul el6 és fér-
fiaknal extrém ritka (3, 4); az irodalomban csupan 3 eset-
ismertetés lelhetd fel (5, 6, 7). Egyelére nem ismert, hogy
mi az oka annak, hogy a betegek egy részénél a betegség
csupan lokalizalt formaban nyilvanul meg. A trauma, ult-
raviola sugarzas, irradiacid, PUVA terapia, égési sériilés,
hidrosztatikai nyomas, epidermalis karosodas (Koebner phe-
nomen), valamint megelz06 sebészi beavatkozas provokald
szerepét emliti az irodalom (8, 9, 10, 11, 12, 13, 14). Nok-
nél elsésorban a labium major és minor, a vestibulum va-
ginae érintett, mig férfiaknal a scrotumon és a perianalis
régioban jelentkeznek a bortiinetek. A felndttkori formak
hegesedés nélkiil gyogyulnak, de a gyerekkorban eléfor-
dulo eseteknél minimalis hegesedésrdl beszamoltak a
szerzok (1, 2).

Differencialdiagnosztikai szempontbdl el kell kiilonite-
ni egyéb autoimmun holyagos betegségektdl, mint a pemp-
higus vulgaris, a cicatrizal6 nyalkahartya pemphigoid, va-
lamint holyagképzddéssel jard genetikai rendellenességek-
tdl is, mint a Hailey-Hailey betegség vagy az epidermoly-
sis bullosa acquisita. Hasonl6 klinikai képpel jarhat még a
herpes genitalis, bullosus impetigo, holyagos kontakt der-
matitis vagy akar a bullosus fix gyogyszer exanthema, eryt-
hema multiforme. Emellett traumas sériilés, lichen sclerosus
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et atrophicus is allhat a genitalis régiora lokalizalt holyagos
bértiinetek hatterében.

A lokalizalt bullosus pemphigoid kezelésében elséként
valasztando a helyileg alkalmazott szuperpotens szteroid ex-
terna, a clobetasol propionate napi 10-20 gramm dézisban.
Az alkalmazas gyakorisaga 2 hét mulva a klinikai tiinetek
javulasaval fokozatosan ritkithatd napi egyszeri, majd
masnaponta vald kezelésre. Amennyiben a panaszok loka-
lis kezelés mellett stagnalnak vagy progresszio 1ép fel, ak-
kor per os szteroid valaszthato napi 0,5 mg/tskg dozisban.
Egyéb terapias lehetdségként nikotinamiddal kombinalt tet-
racyclin adasa, vagy diamino-diphenyl sulfon (Dapson) sze-
dése meriilhet fel maximum 1,5 mg/tskg/nap dézisban, va-
lamint methotrexat megprobalhaté maximum 15 mg/hét do-
zisig (15).

Az altalunk bemutatott mindkét esetben a lokalis sztero-
id externa latvanyos gyors javulast hozott. Nobetegiinket 4
éve észleltiik utoljara kontrollon panaszmentesen, férfibe-
tegiink a mai napig tiinetmentes. Az irodalomban 3 esetis-
mertetés olvashato scrotum teriiletére lokalizalt felndttkori
bullosus pemphigoidrol. Az elsd GBP férfi esetét Rame-
zenpour és munkatarsai publikaltak 2011-ben. A 22 éves fér-
fibeteg 50 mg dozist per os prednisolon adasaval 1 honap
alatt volt tiinetmentesithetd (6). Vazquez és munkatarsai egy
89 éves férfibetegnél lokalis szteroid externa mellett teljes
regressziot tapasztaltak (7).

Eseteinket azért tartottuk bemutatasra érdemesnek, mivel
ez az els6 hazai esetismertetés a lokalizalt bullosus pemp-
higoid ezen ritka, genitalis régiora lokalizalt formajarol, va-
lamint a nemzetkozi irodalomban is csupan néhany esetis-
mertetés all rendelkezésre ebben a témaban. Emellett sze-
retnénk felhivni a figyelmet arra, hogy az STD szakrende-
1ésen megforduld idésebb betegek esetében ezen korkép fenn-
allasanak lehetdségére is gondolni kell.
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OSSZEFOGLALAS

Az ANCA-asszocalt vasculitisekben (AAV) gyakran je-
lentkeznek klinikailag nem specifikus bértiinetek, melyek a
betegség aktivitasat jelezhetik. Legnagyobb szamban az eo-
sinophil granulomatosis polyangiitissel (EGPA) betegségben
latunk valtozatos léziokat. A bortiinetek klinikai szignifi-
adat all rendelkezésiinkre. Harom betegiink kapcsan bemu-
tatjuk a bérgyogyaszati eltérések mellett a kisérd egyéb szer-
vi manifesztaciokat, illetve tapasztalatainkat a kezelés ha-
tékonysagat illetéen. Tapasztalataink alapjan ugy gondoljuk,
hogy a bortiineteket az EGPA-ban korai aktivitasi marker-
kent értékelhetjiik, de az elterd klinikai megjelenési formdak
nem befolydsoljak a betegség prognozisat és nem mutatnak
korrelaciot a betegség sulyossaganak mértékével.

Kulesszavak:
eosinophil granulomatosis polyangiitissel
— ANCA vasculitis — bortiinetek

SUMMARY

In ANCA-associated vasculitis cutaneous manifestations
are frequently observed. Although, they show no specific fea-
tures, they can be associated with the activity of the disease.
Various skin lesions are more frequent in eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis (EGPA) than in granulo-
matosis with polyangiitis (GPA) or microscopic polyangiitis
(MPA). Data on the clinical significance of cutaneous man-
ifestations and on the clinico-pathological correlations are
lacking. In this article we review the cases of three patients
diagnosed with EGPA, presenting their clinical manifesta-
tions and the efficacy of the therapy. Based on our experi-
ence we conclude that cutaneous manifestations can be con-
sidered as an early activation marker for EGPA, but the va-
rious clinical patterns do not correlate with the prognosis
and severity of the disease.

Key words:
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
— ANCA vasculitis — cutaneous manifestations

Az eosinophil granulomatosis polyangiitissel (EGPA) —
korabban Churg-Strauss szindroma, az ANCA asszocialt vas-
culitisek csoportjaba tartozik. Ide soroljuk még a granulo-
matosis polyangiitisszel (GPA, korabban Wegener granu-
lomatosis) betegséget és a mikroszkopos polyangiitist is.
Mindharom betegségre jellemz6é az ANCA poztivitas mel-
lett a kis és kdzepes erek nekrotizald granulomaképzddés-
sel jaro vasculitise. Az EGPA diagnozisanak felallitasa so-
ran a 2012-es Chapel Hill-i Konszenzus Konferencia alap-
jén leirt klasszifikacios kritériumokat hasznaljuk. Klinika-
ilag jellemzd a beteg anamnézisében szerepld asthma bron-
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chiale, felsdléguti érintettség, azaz eosinophil gazdag és nek-
rotizalod granulomatosus gyulladas a 1égutakban, a periféri-
as vérben 10%-ot meghalado eosinophilia és a glomerulo-
nephritis fennallasakor kimutathaté ANCA asszociacio.
Az American College of Rheumatology ajanlasa alapjan a
fent emlitett kritériumok mellett kiemelik a neuropathiat
(mono- vagy polyneuropathia), illetve a migral¢ tiiddinfilt-
ratum jelenlétét. Pathogenezisében szerepet jatszik a foko-
zott B sejt aktivacio és koros ANCA termelés, a Th2 sejt ut-
vonal és a citokin rendszer (els6sorban az IL4, 5 és 13) egyen-
sulyanak eltolodasa és a periféridsan és szovetekben jelen-
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1év6 eosinophilia is (1). Az ANCA pozitivitast a betegek 30-
70%-ban lehet kimutatni (ANCA-MPO), de az ANCA ne-
gativitas onmagaban még nem zarja ki a betegség fennalla-
sat. Fontos megemliteni, hogy az 6ssz-IgE szint minden be-
tegben magas, nem tisztazott, hogy valtozasa aktivitasi mar-
kernek tekinthet6-e. A betegség kezelése fligg a stlyossagatol,
az enyhébb esetekben elég a steroid monoterapia alkalma-
zasa, mig stlyosabb esetekben massziv immunszuppresszio
— steroid-cyclophosphamid kombinalt kezelés, esetleg ritu-
ximab adasa sziikséges (2), Gjabban mar célzott bioldgiai te-
rapia, az IL-5 ellenes antitest, a mepolizumab is elérhetd (3).

A fentebb emlitett kritériumok mellett gyakran kialakul-
hat pneumonia, arthritis, gasztrointesztinalis panaszok, ne-
uritis és glomerulitis, valamint valtozatos bortiinetek (4). A
bortiinetek a betegek 40-50%-ban jelentkeznek, elsésorban
az also végtagokon palpabilis purpurak és nodulusok, live-
do reticularis, vesiculak, aszeptikus pustulak, urtikak, ma-
culopapulosus erythematosus eruptiok — erythema multiforme-
szer( tiinetek (5).

Klinikankon az elmult 10 év soran harom EGPA-ban szen-
vedd beteget kezeltiink. A bevezetd bortiinetek eltéréek vol-
tak: erythema multiforme jellegii tiinetek, erythaemas ala-

pon 116 feszes falu vesiculak, illetve petechiak és purpuri-
form papulak (7. abra).

Esetismertetés

Az elsé beteglinknél évek ota ismert volt rhinitis allergica, asthma
bronchiale, melyre leukotrien receptor antagonista gyogyszert (Mon-
telukast) kapott. Gasztrontesztinalis panaszai miatt gasztroenterologus
kezelte, duodenum biopszia felvetette nutritiv allergia lehetdségét. Ki-
fejezett myalgia miatt ENG (elektroneuromyographia) vizsgalat tortént,
mely motoros axonveszteséggel jaré6 mononeuropathia multiplex
fennallasat igazolta. Néhany nappal az ENG-t kovetden jelentkeztek
az alszaron purpuriform papulak. A felvételekor végzett laborvizsga-
latok soran emelkedett 6ssz-IgE (756 iu/ml), emelkedett CRP: 45,4 mg/1
értéket, vérképben 26%-os eosinophiliat detektaltunk, az ANCA-MPO
pozitiv (>100 U/ml) volt. A klinikai anamnézis ¢és a laborparaméterek
alapjan erdsen felmeriilt az EGPA fennallasanak lehetdsége, ezért di-
agnosztikai célbol a bortiinetekbdl szovettani vizsgalatra mintat vettiink.
Ennek eredménye kifejezett leukocytoclasticus vasculitist (2. dbra) és
massziv szoveti eosinophiliat (3. abra) igazolt, ezek alapjan igazolo-
dott, hogy a purpuriform bdrtiinetek is az EGPA részjelenségei voltak.
Fontos kiemelni, hogy a bortiinetek és a neuroldgiai tiinetek megjele-
nése gyakorlatilag egybeesett. Nagy dozist szisztémas 16kés steroid és
cyclophosphamid kombinaciora (1 ciklus: 3 napig napi 250 mg
methylprednisolon i.v., majd a 4. napon 600 mg cyclophosphamid i.v.)

1. abra
Betegeink bortiinetei: a beteg hatan lathato karéjos, anularis rajzolatot mutatd halvany erythaema,
a széli részén az apro vesiculak helyén erosio (1.beteg), a labszarakon purpurak (2. és 3.beteg) és a tenyereken
a multiforméra emlékeztet6 tiinetek (3.beteg)
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2. dbra
A biopszias mintaban a dermis superficialis és kdzépsé zonajaban 1€vo kisereit is érintve leukocytoclasticus vasculitis
azonosithato, érfalnecrosissal, extravasatioval, fibrinkivalassal, kdrnyezetében szoveti eosinophilia jeleivel

3. abra

A granulocytas beszlirddés az értdl tavolodva diffiiz jelleget is 6ltdtt. Bar manifeszt granulomatosus jelleget
nem detektaltunk, a szoveti kép a klinikai tiinetek és diagnosztikus eltérések alapjan tamogatta EGPA fennallasat

a bortlineti gyorsan szanalodtak, a neurologiai statusa a havonta al-
kalmazott dsszesen 7 ciklus kezelést kovetden rendezddott. A ciklu-
sok kozotti idében 64, majd 32 mg per os methylprednisolon terapian
volt. A ciklusok befejezése utan napi 150 mg azathioprint allitottunk

50

be a betegnél, mellyel parhuzamosan csokkentettiik a steroid dozisat.
Evek ota napi 50 mg azathioprin és masnaponta 4 mg methylpredni-
solon fenntarto terapian rhinitise, asthmaja és gasztrointesztinalis pa-
nasza egyensulyban van.
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A masodik beteg anamnézisében ismert volt évek ota fennallo asth-
ma bronchiale, illetve orrpolyposis miatt mar szamos opus tortént. Kli-
nikakon az arc, nyak, hat teriiletén hirtelen jelentkezd erythaemas plak-
kok és apro holyagos bértiinetek miatt észleltiik. Szovettani vizsgalatra
mintat vettiink, mig ennek eredményét vartuk, lokalis kezelést alkal-
maztunk, melyre a beteg bértiinetei jelentds javulast mutattak, azon-
ban emissziojat kovetden kifejezett kéz és labzsibbadas, gyengeség je-
lentkezett, a beteg szinte jarasképtelenné valt. Az ekkor elvégzett la-
borjaiban 45%-os eosinophiliat, 1229 IU/ml-es 6ssz-IgE értéket és po-
zitiv ANCA-MPO-t (>100 U/ml) detektaltunk. Az ENG vizsgalat mo-
toros axonvesztéssel jard, kevert szenzo-motoros polyneuropathiat irt
le. Az elkésziilt bérszovettani vizsgalat igazolta az EGPA diagnozisat,
a leukocytoclastikus vasculitis mellett az elsé esethez hasonloan
massziv szoveti eosinophiliat lattunk. Ezt kovetden a betegnél azon-
nal elkezdtiik a nagy dozist szisztémas steroid-cyclophosphamid 16-
késterapiat, melyre a beteg jol reagalt. A bértiinetek viszonylag gyor-
san, mar az elsé ciklus utdn rendezddtek, a neuroldgiai tiinetek pedig
a 6. ciklus utan teljes remisszioba keriiltek. A beteg fenntarto terapi-
4ja masnaponta 4 mg methylprednisolon évek ota.

A harmadik betegnél hosszabb ideje ismert volt rhinitis, rekurrald
sinusitis és kezelt asthma bronchiale, melyre lokalisan alkalmazott sal-
butamol és steroid mellett az elsd esethez hasonldan 6 is leukotrién re-
ceptor antagonista gyogyszert szedett. Az akut sinusitisére alkalmazott
antibiotikus terapiat kovetden jelentkeztek erythema multiforméra ha-
sonlito 1ézidk. A gyanuba jott gyogyszer elvételét és kozepes dozisu
szisztémas steroid kezelést kovetden a beteg bortiinetei elmultak. A ste-
roid leépitését kdvetden egy nappal a 1abszarakon palpalhato purpurak
jelentkeztek, melyekbdl szovettani vizsgalatra mintat vettiink. A fel-
vételekor késziilt laborvizsgalatokban CRP 99.1mg/l, a szoveti eosi-
nophilia 48%, az &ssz-IgE 875 IU/ml volt. A klinikai anamnézis alap-
jan itt is felmeriilt az EGPA fennallasanak lehetdsége, ezért ANCA meg-
hatdrozast is végeztiink, mely ANCA-MPO pozitivitast (>100 U/ml)
mutatott. A szdvettani vizsgalat az el6zéekkel megegyezden leu-
kocytoclastikus vasculitist ¢és kifejezett szoveti eosinophiliat irt le. A
klinikai anamnézis, laborértékek és a szovettani vizsgalat alapjan fel-
allitottuk az EGPA diagnézisat és a klinikai tiinetek sulyossaganak meg-
felelden steroid monoterapiat inditottunk. Két honappal a bortiinetek
megjelenését kovetden a jobb kézen a nervus medianusnak megfele-
16 érzészavara jelentkezett, mely miatt elvégzett ENG kevert szenzo-
motoros mononeuritis fennallast igazolta. Mindezek mellett a jobb szem
latoterében homalyos foltot észlelt a beteg, ezért szemészeti szakvizsgalat
tortént, mely az EGPA részjelenségeként megjelend arteria tempora-
lis superficialis vasculitisét irta le. A betegnél ekkor kombinalt 16kés
steroid és cyclophosphamid terapiara valtottunk. A bértiinetek mar az
elso kezelés utan megsziintek, a neuroldgiai és szemészeti panaszok 8
ciklus utan kertiltek remisszioba. Jelenleg a beteg 4 mg fenntarté methyl-
prednisolon terdpian van.

Megbeszélés

Az EGPA ritka, ismeretlen etiologiaju kronikus sziszté-
mas vasculitis. Nagyon fontos a betegség progresszivitasa
miatt a miel6bbi diagnozis felallitasa és a leghatasosabb ke-
zelés alkalmazasa. Ha a beteg bértiinetei mellett az anam-
nézisben szerepel rhinitis allergica és vagy asthma bronchiale,
periférias eosinophilia, emelkedett 0ssz-IgE és ANCA-
MPO pozitivitas, feltétleniil gondolnunk kell az EGPA fenn-
allasara. Mi borgyogyaszok szerencsések vagyunk, mert bar
a betegségben jelentkezd bortiinetek nem specifikusak, a sz6-
vettani vizsgalatok hozzasegitenek a diagnozis felallitasahoz.

A gyogyszerek kozott felmeriilt a leukotrién receptor an-
tagonista provokalo szerepe. Tobb esettanulmany is van az
irodalomban, azonban az dsszefliggés a mai napig sem egyér-
telmtl, a lehetséges pathomechanizmus sem tisztazott (6),(7).
Mindazonaltal két beteglinknél is szerepel az anamnézisben
a leukotrién receptor antagonista szedése.
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Az EGPA alapvetéen Th2 medialt betegség, emelkedett
interleukin (IL4, 5, 13) szintekkel. A szoveti karosodasban
fontos szerepet jatszik a koros ANCA jelenléte és a kovet-
kezményes neutrophil aktivacio (8). Az tjabb irodalmi ada-
tok a fokozott IL-17A termel6désre is felhivjak a figyelmet,
ami a granuloma képzdédésében szerepet jatszhat (9).

A bértiinetek leggyakrabban purpurak, nodulusok, urti-
kariform 1éziok, szegmentalis oedema és livedo formajaban
jelentkeznek (10). Frumholtz és munkatarsai vizsgaltak a bor-
tiinetek és a betegség kliniko-pathologai lefolyasa kozotti kap-
csolatot. Eredményeik szerint EGPA-ban jelentkeznek leg-
gyakrabban a bortiinetek a harom ANCA asszocialt vascu-
litis koziil (EGPA, GPA, MPA), bar ezek nem specifikusak,
megjelenésiik mégis a betegség aktivitasaval fligghet dssze.
GPA-ban a bortiinetek jelenléte mellett a betegség progno-
zisa rosszabb volt, EGPA-ban ez az eltérés nem bizonyult
szignifikansnak. EGPA-ban és GPA-ban a bortiinetek vas-
culitis jellegli fenotipust mutattak, a szovettani vizsgalat azon-
ban egyértelmiien elkiiloniti a két betegséget, GPA-ban a gra-
nulomaképzddés, EGPA-ban az eosinophilia a karakterisz-
tikus. Mindkét betegségben a bértiinetek gyakrabban tarsultak
alveolaris haemorrhagiaval és gastrointestinalis érintett-
séggel, GPA fennallasa esetén azonban gyakran jelentkezett
emellett vese és cardiovascularis érintettség is. Mig GPA-
ban nem volt relevancia a bortlinetek és az ANCA pozitivitas
kozott, EGPA-ban a bértiinetek fennallasa esetén szignifi-
kansan magasabb volt az ANCA pozitiv betegek szama (93.3
vs 57.1%). A kliniko-hisztopathologiai korrelacios vizsga-
latok alapjan a vasculitis és granuloma képzddés a bor 1¢zid
tipusatol fiigg. Az ér koriili eosinophilben gazdag gyulladas
gyakoribb a purpurakban és nodolusokban mint mas 1¢ézi-
okban, az extravascularis granulomaképzdés inkabb a no-
dolusokbol, papulakbol és urtikakbol vett mintakban latha-
to (11). Az EGPA-s betegek 47%-ban nem jelentkeznek bor-
tiinetek, a maradék 53%-ban jelentkezo bortiinetek nem spe-
cifikusak, ezért gyakran mas betegség fennallasa meriil fel
és nem is torténik ezekbdl a 16ziokbol mintavétel. [lyenkor
kiilonosen fontos a beteg tarsbetegségeinek figyelembe vé-
tele, ami az EGPA lehetséges fennallasat valosziniisiti.

Kovetkeztetés

Tapasztalataink szerint bar mindegyik betegiinknél je-
lentkeztek el6zetesen kevésbé stilyos, de recurrald rhinitisek,
sinusitisek és asthma bronchiale, a bértiinetek megjelenése
egybe esett a betegség stulyosbodasaval, a megjelend de-
myelinizacioval és axonvesztéssel jar6 idegrendszeri tiine-
tek kialakulasaval, jelezve az immunfolyamat fellobbanasat.
Ekkor a periférias vérben 10%-ot meghalad6 eosinophilia,
magas ANCA-MPO szint és a szovettannal leirt kifejezett
eosinophil infiltracioval jar6 leukocytoclastikus vasculitis
mindharom esetben egyértelmiien igazolta az EGPA fenn-
allasat. Eseteinknél a harom kiilonboz0 tipust bortiinetet min-
den esetben neuropathia kisérte, mely 6-8 ciklus steroid-
cyclophosphamid I6késkezelést kovetéen mutatott jelentds
javulast. A betegségben jelentkezé mononeuritis massziv im-
munszuppressziv terapiat igényel és ez a panasz javul a leg-
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lassabban. Az ENG vizsgalat mindharom esetben szenzo-
motoros polynauropathiat irt le, mely a remisszio eléréséig
dominalta a betegséget. Az alkalmazott szisztémas nagy do-
zisu steroid-cyclophosphamid 16késterapiara eseteinkben a
klinikai tiinetek javulasa mellett az ANCA-MPO szint nor-
malizalodott, a betegek 6ssz-1gE szintje jelentdsen csokkent,
eosinophilidgjuk megsziint, sugallva azt, hogy ezek a la-
borparaméterek a betegség aktivitasat jelezhetik. Mindharom
betegiink fenntarto terapian évek ota egyensulyban van, nincs
ANCA pozitivitasuk és eosinophilidjuk, de az 6ssz-1gE szint-
jik valtozé mértékd.
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OSSZEFOGLALAS SUMMARY

A szerzok dsszefoglaljak a 25 éve Dobozy Attila akadé- The authors provide an overview of the novel diagnostic
mikus ur kezdeményezésére megalakult onkodermatologiai  and treatment methods used in the dermatooncology unit,
munkacsoport altal kezelt korképek vj diagnosztikai és ke-  which was initiated 25 years ago by Attila Dobozy acade-
zelési lehetéségeit. Az altalanos diagnosztikai és kezelési el-  mician. Besides the general principles of the diagnostic and
vek mellett bemutatjak a modszerek és a készitmények jel-  therapeutic interventions, they present shortly their effica-
lemzdit, réviden jellemzik terapias hatékonysagukat és sa- ¢y and their own experiences.

Jjat tapasztalataikat.

Kulcsszavak: Key words:
konfokalis mikroszkopia — célzott kezelés confocal microscopy — target therapy — im-
— immunterapia — elektrokemoterapia muntherapy — electrochemotherapy

Oriési fejlédésen esett at a bérgyogyaszati onkologiamind  gyarorszagon a molekularis genetikai analizist az attétes me-
a koérismézés, mind a terapia vonatkozasaban az elmult két  lanomas betegek terapiajanak megvalasztasaban és a mela-
évtizedben. Klinikank f6 erdssége, hogy élenjar az innova-  nomas csaladoknal a hattérben fennalld ivarsejtvonalbeli mu-
tiv diagnosztikus és kezelési eljarasok fejlesztésében és ha-  taciok felderitésében.
zai elterjesztésében. Fontosnak tartjuk a bérdaganatok pre- Az elmult tiz évben paradigmavaltas kovetkezett be sza-
vencidjaban kiillonbozo szintjén vald aktiv részvételt, mely-  mos daganat, koztiik a bérdaganatok kiilonbozé szovettani ti-
nek fémjele, hogy munkacsoportunk kezdeményezéseként  pusainak kezelésében is. A molekularisan célzott és az im-
indult el a napjainkra hagyomannya valt Orszagos Melano-  munterapiak egyarant megjelentek a melanocyter és a hdm-
ma Nap. A melanoma korai felismerését befolyasold tényezék  eredetii daganatok kezelésében is, hatasukra jelentdsen meg-
felderitésével kapcsolatosan tobb hazai és nemzetkozi vizs-  nétt a paciensek mindségi élethossza. A korabban palliativ
galatban vettlink részt (1, 2). A digitalis dermatoszkdpia meg-  eljarasként szamontartott elektrokemoterapia klinikank terapias
ismertetésével €s a posztgradualis oktatasban valo felhasz-  palettajan szerepelt els6ként az orszagban. Munkacsoportunk
nalasaval nagy 1épést tettiink elére a melanoma korai felis-  nemcsak a modszer hazai elterjesztésében toltott be jelentds
merésében. Az utobbi évek jelentds haladasaként értékelhetd,  szerepet, hanem az indikacios korének bovitésében is. A me-
hogy részt vallaltunk az elektromos impedancia mérésén ala-  lanoma mellett az egyéb hameredetii tumorok kezelése is ki-
puld bérdaganat diagnosztikus modszer fejlesztésében és be-  hivast jelent a maroknyi dermatoonkologus szamara. A pre-
vezettiik az in vivo konfokalis mikroszkopiat a pigmentalt — acancerosisok fotodinamias kezelését, mellyel hatékonyan
1éziok differencial diagnosztikajaban. A személyre szabott  csokkenthetd, illetve késleltethetd az invaziv hAmdaganatok
kezelés megvaldsitasa érdekében elsék kozt alkalmaztuk Ma-  kialakulasa, elsdként alkalmaztuk hazankban.
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Jelen rovid dsszefoglalonk célkitizése bemutatni, hogy
a Dobozy Attila akadémikus ur kezdeményezésére megala-
kult 25 éves onkodermatoldgiai munkacsoportunk a téle ka-
pott szellemiség jegyében végzi mindennapi munkajat.

Diagnosztikus ujdonsagok a klinikumban
és a dermatopatolégiaban

A bérdaganatok diagnozisaban, csakagy mint az elmult
tobb, mint masfél évszazadban, valtozatlanul a szvettani vizs-
galat az “arany standard”. A klinikai diagnosztikaban meg-
jelend vj, in vivo mddszerekkel is a szdvettani vizsgalathoz
hasonlo, azzal 6sszevethetd képalkotasra nyilik lehetéség.
Ezek hasznalataval a klinikai diagndzis pontosabba, a kezelés
(akar sebészi, akar nem-invaziv) tervezhetévé valik.

Ilyen modszer a reflekcidos modu in vivo konfokalis mik-
roszkopia (RCM), mely 2011 6ta miikodik klinikankon. Az
RCM soran a boérfelszinen 1évé képletekrdl a borbdl visz-
szavert, fokuszalt infravoroskozeli lathato fény segitségével
lehet horizontalis, a dermatoszkdpos és a szovettani morfo-
logiaval 6sszevethetd digitalis képeket alkotni. A vizsgalattal

sok esetben el lehet donteni, hogy milyen eredetii daganat-
tal allunk szemben. Amikor lehetdség van nem-invaziv ke-
zelésre, a konfokalis mikroszkopia a diagnosztikara, kove-
tésre is megfeleld modszer, igy ez is nem-invaziv modon tor-
ténhet (3, 4). Eddig mintegy 1000 vizsgalatot végeztiink kli-
nikankon konfokalis mikroszkoppal, elsésorban daganatos,
leggyakrabban melanocytas bérelvaltozasok esetében. Itt a
differencial diagnosztikaban nytjt nagy segitséget az RCM
(1. dbra).

Ekozben a klasszikus szovettani mikroszkopos mddsze-
rek egyrészt megorizték diagnosztikus jelentdségiiket, mas-
részt folyamatosan ujabb, specialis eljarasok tarsultak hoz-
zajuk. Ilyen az egyre béviilo immunhisztokémiai markerek
tarhaza és a molekularis patologia. A nemzetkdzi, multi-
centrikus vizsgalatoknak kdszonhetden igy a klasszikus mor-
fologiai jellemzdk prognosztikai jelentdsége is folyamato-
san valtozik (5). Ennek megfeleléen melanoma esetében is
anemzetkozi ajanlasok alapjan az American Joint Committee
on Cancer (AJCC) 8. kiadasaban megadott pTNM besoro-
last alkalmazzuk 2018 eleje 6ta (6). A morfologiai és diag-
nosztikus moédszerek egymasra épiilve biztositjak a klinikai
diagnozist, a stadium besorolashoz nélkiilozhetetlen szovettani

1. abra
84 éves, tObbszoros melanomaban szenvedd férfibeteg hatan 0j, regressziv superficialisan terjedé melanoma malignum
(pT2a) klinikai, dermatoszkopos, konfokalis mikroszkopos és szovettani (HE és MelanA festés) képe.
A konfokalis képen az atypusos sejtek és szerkezet megfelel a szovettanban latott pagetoid terjedésnek
és szabalytalan strukturanak
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paramétereket, illetve a kezelés meghatarozasahoz sziiksé-
ges molekularis patologiai adatokat. Az elérehaladott vagy
disszeminalt melanoma malignumos betegek esetében al-
kalmazando BRAF-gatlo kezelés alapfeltétele az eltavolitott
tumorbol elvégzett BRAFV600E mutacié kimutatasa és a me-
lanoma egyéb driver mutécioi, igy az NRAS, c-kit, GNAQ
is vizsgalhatok 0j generacios génszekvenalasi eljarassal. Az
elmult évek 1j molekularis eredményei alapjan a rutin pa-
toldgiai diagnosztika tobb olyan szoveti markerrel (pl. p16,
BAPI, Bcatenin) boviilt, amelyek immunhisztokémiai ki-
mutatasaval pontosabb entitas besorolas lehetséges, tovab-
ba a mutalt BRAFV600E protein szoveti vizsgalatara is le-
hetéség nyilik immunhisztokémiai modszerrel.

Ujdonsagok a bérdaganatok kezelésében

Ceélzott kezelés melanomaban és basalsejtes carcinoma-
ban

A jelatviteli utvonalakat megcélzo terapiak nagy attorést
jelentettek a melanoma ¢és a basalsejtes carcinoma kezelé-
sében egyarant. Lokalisan elérehaladott és metasztatikus me-
lanoma esetében a Ras-Raf-Mek jelatviteli utvonalat célzo

gyogyszerek 2014 ota elérhetéek betegeink szamara. A BRAF
gatlokat eleinte monoterapiaban alkalmaztuk, kés6bb MEK
gatloval kiegészitve. A kombinacidval gyors tumorvalaszt
észleltlink a betegek nagy részénél, toleralhatd mellékhata-
sok mellett (2. dbra). A kezelés inditasa el6tt a kivizsgala-
si protokollunk részét képezi a szemészeti €s a kardiologiai
szakvizsgalat. T0lélési adatok vonatkozasaban az irodalmi
adatokkal egybehangzoan kedvezd tapasztalatokat szereztiink.
Megfigyelésiink alapjan talan a kozponti idegrendszer érin-
tettségében szenvedo betegeink azok, akiknél az eredmények
a legszerényebbek. A célzott kezelések tekintetében a ko-
vetkez6 mérfoldkovek az immunterapiaval torténd kombi-
nalt alkalmazas és az adjuvans kezelés, melyek adasara je-
lenleg is folyo6 klinikai vizsgalatok formajaban van lehetd-
ségiink (7, 8). A melanoma kezelése soran valtozatlanul nagy
kihivast jelent az NRAS-, és a c-kit mutaciot hordozé me-
lanomak célzott kezelése, tekintettel arra, hogy az eddigi kli-
nikai vizsgalatok eredményei alapjan ezen melanoma tipu-
sokban 0j gyogyszer nem keriilt még torzskonyvezésre. A
célzott kezelések vonatkozasaban a kutatasok kozéppontja-
ban a gyogyszerekkel szembeni rezisztencia kialakulasahoz
vezetd mechanizmusok megismerése és gatlasa, uj molekulak
fejlesztése (encorafenib, binimetinib) és az immunterapia-

2. dbra
67 éves IV-es stadiumt melanomaban szenvedo férfibeteg axillaris metasztazisa BRAF+MEK gatlo kezelés elott
¢és a kezelés 2. honapjaban
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val torténé kombinalt alkalmazas optimalizalasa all. Tovabbi
megvalaszolasra varo kérdés, hogy komplett remisszid el-
érését kovetden meddig javasolt adni a célzott terapiat (9).

A lokalisan elérehaladott, bort, lagyrész- és izomszove-
teket roncsolo basaliomak esetén nem ritkan mar sebészileg
vagy sugarterapiaval sem allithatd meg a tumor progresszi-
0ja. Ilyen esetekre és az extrém ritkan eléfordulé metaszta-
tikus basalioma kezelésére forradalmi valtozast hoztak az el-
mult évtizedben megjelent, hedgehog jelatviteli Gtvonalat gat-
16 gyogyszerek, a vismodegib, illetve a sonidegib (10). Mind
a Gorlin-Goltz szindromaban, mely multiplex basaliomak
megjelenésé¢hez vezet, mind pedig a sporadikus basaliomak
patogenezisében a patched 1 (PTCH-1) gén mutacidja révén
kozponti szerepet kap a hedgehog jelatviteli ut (11). A vis-
modegib és a sonidegib igen potens ¢s szelektiv gatlok, me-
lyek az utvonal jelatalakitojat, a Smoothened fehérjét
(SMO) célozzak meg (12). A célzott kezelésekkel kb. a be-
tegek felénél latvanyos tumorvalaszt lehet elérni, mely a be-
tegek életmindségét nagyban javitja. Klinikdnkon a vismo-
degibbel szerzett tapasztalatok alapjan elmondhato, hogy a
kezelés elfogadhatdan toleralhato. A gyogyszer nemkivant
hatasai koziil az izomspazmus, izérzészavar, étvagytalansag,
fogyas ¢és alopécia a leginkabb kiemelendék. Fontos tudni
a gyogyszer teratogén hatasarol, melyrél a betegeket kortil-
tekintden tajékoztatni kell. Az elérehaladott basalioma tar-

s

tidiszciplinaris onkoteam dontése alapjan adhatjuk.

Immunterapia

Az elmult években jelentds eldrelépést hozott az immu-
nonkoldgiai szerek alkalmazasa az irrezekabilis vagy me-
tasztatikus melanoma kezelésében. Ebbe a csoportba szamos
szer tartozik, melyek koziil legtobb tapasztalatunk a CTLA4
gatlé ipilimumab, a PD1 gatlo nivolumab ¢és pembrolizumab,
valamint egy onkolitikus virus, a talimogene-laherparepvec
(T-VEC) kezelésekkel sziiletett. A PD-L1 gatlé atezolizu-
mab és avelumab mas szolid daganat kezelésében rutinsze-
rlien hasznalatos, sajat gyakorlatunkban a kozelmultban kezd-
tiik 6ket alkalmazni.

Az immunonkologiai gyogyszerek alkalmazasaval jelen-
tdsen nott az attétes melanomas betegek tulélése és életmi-

néségiikben is nagymértékii javulas kovetkezett be. Teljesen
1j megkozelitést jelent az onkoldgiaban az immunellendrzo
pontok gatloszereinek alkalmazasa, melyek a beteg sajat im-
munrendszerének megerdsitésén keresztiil, T-sejt aktivacio
révén fejtik ki hatasukat. Az immunonkoldgiai szerek fej-
lesztése ¢és hasznalata, hala a melanoma jelentds immuno-
genitasanak, legkorabban attétes melanomaban valosult
meg. A fenti szerek koziil els6ként a CTLA4 gatl6 ipilimu-
mabot vezették be, melynek hatasara a T-sejtek felszabadulnak
a gatlas aldl, és igy képesek lesznek a daganatsejtek elpusz-
titasara. A valaszadasi rata alacsony (11-15%), azonban a leg-
tobb esetben hosszu ideig fennall. Hatdsmechanizmusabol adé-
doan a kezelésnek autoimmun mellékhatasai lehetnek (10-
11%), melyek koziil tapasztalataink alapjan talan a legsu-
lyosabb tiineteket az autoimmun colitis okozza, de barmely
mas szervet is érinthet az immunmedialt gyulladas (pl. maj,
vese, pajzsmirigy, agyalapi mirigy stb). Kezelésiikk multi-
diszciplinaris team szoros egyiittmiikodését teszi sziikségessé.
A nemkivanatos események kezelésében elsddleges szerepet
kap a szisztémas szteroid, melyet specialis esetben egyéb im-
munszuppressziv szerekkel is kiegésziteni kényszeriiliink.

A masik nagy immunonkoldgiai gyogyszercsoport a
PD1 gatlok, melyek magasabb valaszadasi rataval (akar 40%)
birnak, és mellékhatas profiljuk is kedvezobb. Ezen készit-
ményeket napjainkban a melanoma adjuvans kezelésében is
alkalmazzuk. Ezek a szerek szintén a T-sejteken hatnak, li-
gandumuk a PD-L1, mely a daganatsejteken fejezédik ki. Ta-
pasztalataink alapjan a kezelést a betegeink jol toleraljak, de
immunmedialta nemkivanatos eseményekkel itt is kell sza-
molnunk, amelyek azonban joval ritkabban és enyhébb for-
maban fordulnak el, mint az ipilimumabnal. Leggyakrabban
ezek a reakcidk a pajzsmirigyet és a tiidot érinthetik, azon-
ban okozhatnak bértiineteket is (13, 14). A fenti immunon-
kologiai készitményeket egymassal kombinalva (ipilimu-
mab-+nivolumab) néhany betegnél adtuk. A kombinacié no-
veli a valaszadasi ratat valamint az dssz- és a progresszio-
mentes tulélést, azonban ndhet az adverz reakciok gyakori-
saga, igy kizarolag j6 altalanos allapottl és megfelelden egyiitt-
mikddé betegeknél alkalmazhato (15).

A PDI1 gatlok egyéb daganatellenes kezelésekkel is
kombinalhatéak, melyekkel egyre tobb irodalmi adat és sa-

3. abra
60 éves nobeteg pectoralis izomzattal sszefiiggd axillaris amelanotikus melanoma metasztazisa
30 pembrolizumab infuzid adasa eldtt és utan. A PD1-gatlo el6tt radio- €s cisplatintDTIC terapiaban részesiilt



2019. 95/2. 53-58

jat tapasztalat is sziiletett (3.a., b. dbra). Kedvezd eredményt
értiink el klinikankon a PD1 gatlok elektrokemoterapiaval
illetve radioterapiaval torténé kombinalasaval.

Szot kell ejteni az Gjdonsagok kozott a fent mar emlitett
onkolitikus virus vakcinardl, a T-VEC-r6l, melynek alapja
egy modositott herpes simplex virus, amit a cutan, subcutan
¢és nyirokcsomo metasztazisok esetén intratumoralisan be-
adva alkalmazhatunk melanomas betegeken. Lokalis hata-
sa mellett T-sejt medialta immunvalaszon keresztiil szisztémas
hatasa is van. Klinikai vizsgalatok keretén beliil monotera-
piaban és mas immunterapiaval egyiitt adva kedvez6 ered-
ményeket kaptunk.

Autoldg tumorinfiltralé sejtek szisztémas alkalmazasaval
klinikai vizsgalat keretében szereztiink tapasztalatot IV-es
stadiumu, kordbban szamos mas kezelésben is részesiilt me-
lanomas betegeknél.

A melanoman kiviil a PD1 illetve a PD-L1 gatloszerek al-
kalmazasaval mas bérgyogyaszati daganatokban, igy Mer-
kel sejtes carcinomaban és a borbdl kiindulo laphamrak bi-
zonyos formaiban is elérelépés tortént, melyekkel egyeld-
re kezdeti, de mindenképpen biztatd tapasztalataink vannak.

Elektrokemoterdapia
Az elektrokemoterapia (ECT) hazai bevezetése a Szege-
di Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergologiai Kli-

nikajan tortént 2007-ben (16). Az ij modszer a szolid tumorok
helyi kezelésére alkalmas eljaras, melynek klinikai hatasa kii-
16nféle szovettani tipust tumorok kezelésében bizonyitott.
Alapja az elektroporacid, mely a helyileg leadott rovid, in-
tenziv elektromos impulzusok hatasara atmenetileg megnoveli
a sejtmembran ateresztoképességét, lehetdséget teremtve olyan
gyogyszerek, pl. kemoterapeutikumok sejtbe jutasanak,
melyek egyébként csak korlatozottan vagy egyaltalan nem
tudnak atjutni a membranon. Amint az impulzus leadasa meg-
szlinik, a membran ujra atjarhatatlanna valik e szerek sza-
mara, vagyis a gyogyszer ,,csapdaba esik” a sejtben, igy meg-
nd a kemoterapeutikum intracellularis koncentracioja és ko-
vetkezésképpen citotoxikus hatasa. A kemoterapias szert ezért
olyan kis mennyiségben sziikséges csak beadni, aminek elekt-
roporacid nélkiil nincs, vagy minimalis hatdsa van a tumor
ndvekedésére, igy a jelentds mellékhatasok elkeriilhetok.

Klinikankon csaknem 2000 tumoron végeztiink ECT ke-
zelést palliativ vagy kurativ céllal kiilonb6z6 szovettani ti-
pusokban: melanoma malignum, eml6 carcinoma cutan me-
tasztazisai, basalioma, laphamcarcinoma (4a., b. dbra), an-
giosarcoma, malignus schwannoma, Merkel sejtes carinoma,
epitheloid sarcoma, Kaposi sarcoma. Az dsszes kezelt da-
ganatot figyelembe véve az objektiv tumorvalasz 79,4% volt,
teljes remisszidt 49,4%-ban értiink el, hasonldéan az iroda-
lomban k6zolt eredményekhez. Az eljaras elterjedésével az

4. abra
75 éves nobeteg ham eredetili tumorai egyetlen elektrokemoterapias kezelés elott és a kezelést kovetden 60 nappal
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indikacios teriiletre vonatkozo evidenciak egyre szaporod-
nak, igy mig korabban altalaban palliativ kezelésként al-
kalmaztuk az életmindség javitasara, ma mar neoadjuvans
kezelésként sebészeti beavatkozasok elétt is végezziik bi-
zonyos esetekben szerv vagy funkcido megtarté céllal. Ku-
rativ céllal féként a kiemelkedéen magas tumor valaszt add
basaliomak (CR:88,6 OR:100) és Kaposi sarcoma (CR:74,8,
OR:100), valamint in transit melanoma metasztazisok ke-
zelésében alkalmazzuk (17). Jol alkalmazhaté korabban be-
sugarzott teriileten, és beszamoltak az eljaras vérzéscsilla-
pit6 hatasarol is. A kezelés soran kivaltott altalanos tumor
ellenes immunvalasz miatt jelenleg intenziv kutatasok foly-
nak az ECT immunterapiaval torténé kombinacioja iranya-
ban (18). Az ECT-vel elért sikeres kezelések ¢s az irodalmi
adatok alapjan bovitettiik az ECT indikacids teriiletét a ge-
nodermatosisokkal jaro6 multiplex tumorok kezelésére
Brooke-Spiegler és Gorlin-Goltz szindromaban, valamint xe-
roderma pigmentosumban elséként alkalmaztuk az eljarast
(19, 20). Szemhéji lokalizacidoban 1€vo irrezekabilis basali-
omak esetén is sikeresnek bizonyult a modszer.

IRODALOM

1. Petrovszki I, Csanyi I, Sziics M. és mtsai.: Factors influencing
early detection of malignant melanoma. Orv Hetil. (2016)
157(51), 2028-2033.

2. Dessinioti C., Geller A. C., Stergiopoulou A., Swetter S. M., Bal-
tas E. és mtsai.: Association of Skin Examination Behaviors and
Thinner Nodular vs Superficial Spreading Melanoma at Diagno-
sis. JAMA Dermatol. (2018) 754(5), 544-553.

3. Hofmann-Wellenhof R., Pellacani G., Malvehy J., Soyer H. P.
(Eds.).: Reflectance Confocal Microscopy for Skin Diseases. Sprin-
ger-Verlag Berlin Heidelberg (2012)

4. QueS.K. T, Grant-Kels J. M., Longo C., Pellacani G.: Basics of
Confocal Microscopy and the Complexity of Diagnosing Skin Tu-
mors. New Imaging Tools in Clinical Practice, Diagnostic
Workflows, Cost-Estimate, and New Trends. Dermatol Clin. (2016)
34, 367-375.

5. Elder D. E., Massi D., Scolyer R., Willemze R.: WHO classifica-
tion of Skin Tumours. Fourth Edition. Volume 11. (2018)

6. Gershenwald J. E. és mtsai.: Melanoma Staging: Evidence-Ba-
sed Changes in the American Joint Committee on Cancer Eighth
Edition Cancer Staging Manual. Cancer J Clin (2017) 67, 472—
492,

58

10.

11.

12.

13.

15.

16.

17.

19.

20.

Wargo J. A., Cooper Z. A., Flaherty K. T.: Universes collide: com-
bining immunotherapy with targeted therapy for cancer. Cancer
Discov (2014) 4(12), 1377-1386.

Hauschild A., Santinami M. és mtsai.: Adjuvant Dabrafenib plus
Trametinib in Stage III BRAF-Mutated Melanoma. (2017)
377(19), 1813-1823.

Lengyel Zs., Baltas E., Gyulai R.: Gyogyithato lesz-e a melano-
ma? Perspektivak a melanoma kezelésében. BVSZ (2017) 93 (4),
179-184.

Sekulic A., Migden M. R., Oro A. E. és mtsai.: Efficacy and sa-
fety in advanced basal cell carcinoma. N Eng J Med. (2012)
366(23), 2171-2179.

Otsuka A., Levesque M. P, Dummer R. és mtsai.: Hedgehog sig-
naling in basal cell carcinoma. J of Derm Sci (2015) 78(2), 95-
100.

Migden M. R., Guminski A., Gutzmer R. és mtsai.. Treatment with
two different doses of sonidegib in patients with locally advan-
ced or metastatic basal cell carcinoma (BOLT): a multicentre, ran-
domised, double-blind phase 2 trial. Lancet Oncol. (2015) 16(6),
716-728.

Possick J. D.: Pulmonary Toxicities from Checkpoint Immunot-
herapy for Malignancy. Clin Chest Med. (2017) 38(2), 223-232.
Gonzalez-Rodriguez E., Rodriguez-Abreu D.: Spanish Group for
Cancer Immuno-Biotherapy (GETICA).: Immune Checkpoint In-
hibitors: Review and Management of Endocrine Adverse Events.
Oncologist. (2016) 21(7), 804-16.

Hassel J. C., Heinzerling L., Aberle J. és mtsai.: Combined im-
mune checkpoint blockade (anti-PD-1/anti-CTLA-4): Evaluation
and management of adverse drug reactions. Cancer Treat Rev.
(2017) 57, 36-49.

Kis E., Olah J., Ocsai H. és mtsai.: Electrochemotherapy of cu-
taneous metastases of melanoma—a case series study and syste-
matic review of the evidence. Dermatologic Surgery. (2011) 37(6),
816-824.

Mali B., Jarm T, Snoj M. és mtsai.: Antitumor effectiveness of
electrochemotherapy: a systematic review and meta-analysis. Eur
J Surg Oncol (2013) 39, 4-16.

Goggins C. A., Khachemoune és mtsai.: The use of electroche-
motherapy in combination with immunotherapy in the treatment
of metastatic melanoma: a focused review. Int J Dermatol.
(2018) doi: 10.1111/ijd.14314.

Kis E., Baltas E., Kinyo A. és mtsai.: Successful Treatment of Mul-
tiple Basaliomas with Bleomycin-based Electrochemotherapy: A
Case Series of Three Patients with Gorlin-Goltz Syndrome. Acta
Derm Venereol. (2012) 92(6), 648-51.

Baltas E., Kis E., Nagy N., Sohar N. és mtsai.: Electrochemotherapy
for Non-melanoma Skin Cancer in a Child with Xeroderma Pig-
mentosum-C. Acta Dermato-Venereologica (2017) 97(8), 962-964.

Erkezett: 2019. 03. 14.
Kozlésre elfogadva: 2019. 03. 20.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2019 « 95. EVE. 2. 60—-64. « DOI 10.7188/bvsz.2019.95.2.5

Uj terapias lehetdségek a gyulladasos bérbetegségek kezelésében

Novel treatment options in immune-mediated inflammatory
skin diseases

KUI ROBERT DR., PASCHALI EKATERINE DR., KOVACS REKA DR,
GAAL MAGDOLNA DR., BALTAS ESZTER DR., KEMENY LAJOS DR.
Szegedi Tudoméanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont, Bérgyogyaszati és
Allergoldgiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A szerzok dsszefoglaljak a psoriasis vulgaris és a hidra-
denitis suppurativa vj kezelési lehetoségeit. Az altalanos ke-
zelési elvek leirasat kdvetden részletesen bemutatjak a két
betegseg kezelésében jelenleg elérhetd készitmények jellemzait,
terapias hatékonysdagat, valamint a mindennapi klinikai gya-
korlatban valo alkalmazasat.

Kulcsszavak:
psoriasis — hidradenitis suppurativa
— bioldgiai terapia

SUMMARY

The authors provide an overview of novel treatment pos-
sibilities in psoriasis and hidradenitis suppurativa. After a
discussion of general principles they present detailed de-
scriptions of the currently available therapeutics regarding
their efficacy and their application in an everyday clinical
setting.

Key words:
psoriasis — hidradenitis suppurativa
— biological therapy

Az immunmedialt inflammatorikus betegségek (immune-
mediated inflammatory disease, IMID) csoportja olyan, rész-
ba, amelyek k6z0s pontja az immunrendszer bizonyos ele-
meinek koros tulmuikodése, és az ebbdl fakadod szoveti ka-
rosodas, gyulladas. Habar ezek a betegségek klinikailag meg-
lehetdsen heterogén csoportot alkotnak, patomechanizmu-
sukban szamos k6z6s ponton atfedést mutatnak. Ezek tob-
bek kozott bizonyos proinflammatdrikus citokinek (pl. IL-
17, TNF-a) tultermelédése, ¢és az adott citokin altal vezér-
elt gyulladasos szovetkarosodas. A legmeggy6z6bb bizonyiték
a klinikailag heterogén betegségek ko6z0s patogenetikai
pontjara a TNF-gatld biologiai terapiak szerteagazo haté-
konysaga. Az infliximab és az adalimumab egyarant haté-
konynak bizonyult psoriasis, rheumatoid arthritis, spondy-
litis ankylopoietica ill. a gyulladasos bélbetegségek kezelé-
sében, ¢s sok egyéb mas korkép esetén is szamoltak mar be
eredményes alkalmazasukrol (1, 2).

Definitiv kezelési lehetdségek hianyaban az immunme-
dialt inflammatodrikus betegségek kezelési céljai azonosak:
a szoveti gyulladas gyors kontrollja, a kovetkezményes sz6-
veti karosodas megelézése, hossza tava remisszio elérése,

Levelez szerz6: Kui Rébert dr.
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és ezaltal a betegek életmindségének javitasa (1). Mivel ezek
a célok a hagyomanyos szisztémas kezelésekkel sokszor nem
megvalodsithatoak, sziikségessé valt Uj terapiak kifejleszté-
se. A célzott bioldgiai terapiak forradalmi attorést hoztak ezen
betegségek kezelésében, és bevezetésiik ota toretleniil emel-
kedik a kezelt betegek szama, és a szerek indikacios kore
egyarant. K6zleményiinkben a betegek életminéségére talan
legnagyobb negativ hatast gyakorld, két immunmedialt
borbetegség a psoriasis és a hidradenitis suppurativa 0j cél-
zott terapias lehetéségeit mutatjuk be.

Uj terapias lehetéségek
a psoriasis kezelésében

A psoriasisos gyulladas kialakulasaban az immunrend-
szer szamos sejtje és citokinje mikodik kozre. Jelenlegi tu-
dasunk szerint harom kulcsfontossagt citokin hatasanak blok-
kolasaval érhetiink el biztonsagos terapias hatast pikkely-
sOmor és arthritis psoriatica terapiaja esetén: a TNF-a, az
interleukin-23 (IL-23), valamint az interleukin-17 (IL-17)
gatlasaval.
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TNF-o gatlok

Plakkos psoriasis kezelésére elérhetd TNF-gatlo szerek
Magyarorszagon jelenleg az infliximab, az adalimumab, az
etanercept és a certolizumab pegol. Az infliximab egy
egér/human kiméra IgG 1k antitest, mely az egér antitest va-
szekapcsolasaval jon Iétre. A certolizumab pegol egy hu-
manizalt antitest Fab fragmentum és a polietilén-glikol kon-
jugatuma. Az adalimumab egy teljesen human IgGlk anti-
test. Mindharom molekula nagy affinitassal k6tddik a szo-
lubilis és a membranhoz kotott TNF-o molekuldhoz. Az eta-
nercept egy dimer fizids protein, mely két human p75 TNF
receptorbdl és egy human IgG1 Fc doménbdl all. A tobbi
TNF-a blokkold szerrel szemben az etanercept szolubilis
TNF-o0-hoz, és TNF-B-hoz (lymphotoxin-a) is k6tédik az eléb-
biekhez képest némileg kisebb aktivitassal. Mindharom TNF
gatld hatékonyan csokkenti a bortiineteket, a koromtiinete-
ket, valamint az arthritis psoriatica aktivitasat (3).

Interleukin-12/23 gatlok

Az ustekinumab egy teljesen human, monoklonalis 1L-
12/23 gatl6 antitest. Nagy affinitassal és specificitassal ko-
todik az IL-12 és IL-23 citokinek p40 fehérje-alegységéhez,
megakadalyozva ezen citokinek kétddését az immunsejtek
feliiletén kifejez6d6 IL-12RB1 receptorhoz. Az ustekinumab

ezzel meggatolja az IL-12 és az IL-23 immunsejteket akti-
valo hatasat. Az ustekinumab is rendkiviil hatékonyan javitja
a bor és koromtiineteket, valamint hatasos az arthritis pso-
riatica kezelésében is. A guselkumab pedig egy teljesen hu-
man IgG 1k monoklonalis antitest, amely az [L-23 p19 fehérje-
alegységéhez kotodik, és igy interferal az 1L-23 receptorhoz
valo kotédésével (4). A klinikai vizsgalatok soran a gusel-
kumab terapias hatékonysaga kiemelkedének és elédjénél jo-
val magasabbnak bizonyult (5).

Interleukin-17 gatlok

A Th17 sejtek és az I1L-17 pikkelysomorben betdltott sze-
repének megismerése kdvetkeztében az utobbi években eld-
térbe kertiltek az IL-17 gatlo szerek (4). Jelenleg hazankban
két IL-17A gatlo monoklonalis antitest érhetd el psoriasis és
arthritis psoriatica indikacioban: a secukinumab és az ixe-
kizumab. Mindegyik IL-17 utvonalat gatlo szer hatékony-
saga kiemelkedd ¢s tartés mind a bér, mind az iziileti tiine-
tek tekintetében (5) (1. abra).

JAK és PDE-4 inhibitorok

A monoklonalis antitestek mellett a kozelmultban olyan
oralis, kismolekulaju készitmények is kifejlesztésre kertil-
tek, melyek a psoriasis €s arthritis psoriatica patogenezisé-
ben kulcsfontossagu intracellularis jelatviteli itvonalakat ga-

1. abra
Psoriasis vulgarisban szenvedd beteg a kezelés el6tt (a), és 21 honappal az IL-17 gatld kezelés bevezetését kdvetden (b)
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infliximab
(19 beteg)

etanercept
(63 beteg)

ixekizumab
(24 beteg)

guselkumab
(1 beteg)

secukinumab
(32 beteg)

ustekinumab
(149 beteg)

Psoriasis (n=379)

adalimumab
(91 beteg)

2. abra
A kozlemény megirasanak pillanatdban az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan biologiai terapiaban
aktivan részesiilé psoriasisos betegek megoszlasa

toljak (4). Ezidaig a fenti indikaciokban a Janus-kinaz
(JAK) inhibitor tofacitinib és a foszfodieszteraz-4 (PDE-4)
inhibitor apremilast keriilt torzskonyvezésre.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a psoriasis kezelésé-
ben igazi forradalom zajlik, mely néhany év alatt alapjaban
ologiai terapiak hatékonysaga egyértelmii, és tigy tiinik, hogy
az alkalmazott szerek biztonsaggal hasznalhatoak hosszu ta-
von is. A 2. abrdn a kozlemény megirasanak pillanataban az
SZTE Boérgyogyaszati és Allergologiai Klinikan torzs-
konyvezett biologiai terapiaban aktivan részesiilo, psoriasis
vulgarisban szenved6 betegek megoszlasa lathato.

Uj terapias lehetéségek a hidradenitis
suppurativa kezelésében

A hidradenitis suppurativa (HS) egy kronikus gyullada-
sos borbetegség, ahol foként az axillak, valamint az ingui-
nalis és glutealis régio teriiletén rekurrald, gyulladt csomok
jelentkeznek, majd valadékozo fisztuldk, illetve kiterjedt he-
gesedés alakul ki. A bérgyogyaszati korképek koziil az egyik
legmegterhelobb borbetegség, raadasul kezelése a mai na-
pig nem teljesen megoldott. A korabban hasznalt gyogyszerek,
kezelések a tiineteket nem vagy alig csokkentették. Az utob-

62

bi években azonban egyre tobb figyelem fordult eme betegség
felé, foként a kozépsulyos/silyos HS kezelésében is haté-
konynak talalt biologiai terapiaknak kdszonhetden.

A TNF-a kdzponti szerepét HS-ban szamos tanulmany
igazolta. A betegek szérumaban, valamint a 1ézios és peri-
1ézionalis borben is emelkedett TNF-a és IL-1 szinteket ta-
laltak (6). Ezt kovetden szamos eset riport jelent meg az in-
fliximab (7), és az etanercept (8) pozitiv hatasarol ebben az
indikacioban. Ezt kovették az els6 randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok, melyek koziil talan az egyik legfontosabb Kim-
ball és mtsai 2012-ben sziiletett, adalimumabbal végzett vizs-
galata volt (9).

Infliximab

Az infliximabbal végzett klinikai vizsgalatok soran a ko-
zépsulyos/stlyos HS-ban szenvedd betegek a psoriasisos be-
gyulladasos tiinetek javulasardl szamoltak be, de a kitjulasi
rata is magas volt a kezelések alatt. A betegek majdnem 50%-
a produkalt ) tiineteket a fél éves kezelés ellenére (10, 11).
Hosszabb tavon azonban jobb terapias effektus varhato.

Adalimumab

A legmeggy6z6bb bizonyitékok hidradenitis suppurativa
TNF-gatlo kezelése kapcsan az adalimumabbal kapcsola-
tosan allnak rendelkezésiinkre. Kimball €s mtsai fent em-
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3. abra
Intermammaris teriiletre lokalizal6dé hidradenitis suppurativa adalimumab kezelés elott (a)
¢és a kezelés bevezetése utan 12 héttel (b)

litett prospektiv, kettés-vak, placebo kontrollalt, randomizalt,
2. fazist vizsgalata egy els6 16 hetes placebo-kontrollalt
fazisbol, majd egy 36 hetes, nyilt fazisu szakaszbol allt. En-
nek soran tobbféle adagolasi modot is vizsgaltak. A vizs-
galat soran azt talaltak, hogy a heti 40 mg-os dozirozas mel-
lett szignifikansan jobb volt a tiinetek javulasa, és kisebb
volt a relapszus rata, emellett nem voltak stlyos adverz re-
akciok (9). Ezek az adatok alatamasztottak, hogy magasabb
dézist adalimumab sziikséges a HS tiineteinek visszaszo-
ritasahoz.

Ezen eredmények birtokaban két 3. fazist multicentrikus
vizsgalat is tortént (PIONEER I és II), melyek egyértelmii-
en igazoltak az adalimumab hatékonysagat és biztonsagos-
sagat ebben az indikacioban. A heti 40 mg dozisu adalimu-
mab kezelés szignifikansan hatasosabb volt placebonal, és
a kezelés hatasa mar a 2. héten észlelhetd volt (12). 2015-
ben az adalimumabot els6 biologikumként térzskonyvezték
hidradenitis suppurativa kezelésére. Fontos hangsulyozni,
hogy a regisztracios vizsgalatokban a fenti pozitiv eredmé-
nyeket emelt indukcios (160 mg az 1., majd 80 mg a 15. na-
pon) és emelt fenntarto (heti 40 mg a 29. naptdl) dozisok al-
kalmazasaval érték el.

Etanercept

Az elso, etanercepttel végzett, prospektiv, nyilt vizsgalat
HS-ban biztaté eredményeket mutatott, viszont késobb
nem tudtak ezt reprodukalni. Az egyetlen kettés vak, ran-
domizalt, placebo kontrolalt vizsgalatban 12 hét kezelés utan
nem volt kiilonbség a kezelt csoportokban a klinikai tiine-
tek stlyossagaban és a betegek életmindségében. Az ezt ko-
vetd, 12 hetes, nyilt vizsgalati részben sem figyeltek meg ja-
vulast vagy kiilonbséget (13). Az etanercept, egyeldre ugy
tlinik, nem hatasos kezelési mdodszer ebben az indikacidban.

Ustekinumab

Az ustekinumabbal egyelére nincsen birtokunkban ran-
domizalt, kettés-vak vizsgalat. Esetleirasok, illetve egy ki-
sebb, 17 beteggel késziilt prospektiv, nyilt vizsgalat tortént
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ebben az indikacioban, ezekben a tapasztalatok igen vegyesek
(14, 15, 16).

Anakinra

Az IL-1 a gyulladasos valasz egyik f6 mediatora HS-ban
(6). Az anakinra egy rekombinans human IL-1 receptor an-
tagonista, mely gatolja mind az IL-1a, mind az IL-1p bio-
logiai hatasait (17). Anakinraval szintén végeztek prospek-
tiv, kettés-vak, randomizalt, placebo kontrollalt vizsgalatot,
mely biztaté eredményekkel zarult mind a hatékonysag, mind
a relapszus rata tekintetében (18).

Osszefoglalva a fentieket tehat elmondhatjuk, hogy az ada-
limumab ¢és infliximab terapias hatékonysaga hidradenitis
suppurativa esetében alatamasztott. Gulliver ajanlasa sze-
rint kozépsulyos-sulyos betegségben elsé vonalban adali-
mumab, masodvonalban infliximab adasa javasolt (19). Ez-
zel a biologiai terapia 1ényeges elemévé valt a hidradenitis
suppurativa komplex ellatasanak. Magyarorszagon az ada-
limumab jelenleg egyedi engedélyezéssel érhetd el HS in-
dikacioban. Infliximab és anakinra kezelés bevezetéséhez
viszont OGYEI és NEAK kérelem elfogadasa egyarant sziik-
séges. Klinikankon ebben az indikacioban jelenleg 14 be-
teg részesiil aktivan adalimumab, 3 beteg pedig infliximab
kezelésben az esetek zomében kiemelkedd klinikai haté-
konysaggal (3. abra).
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A nyirokodéma és a vénas labszarfekeélyek koreredetének
és kezelési lehetoségeinek legujabb vonatkozasai

Novel aspects of lymphedema-, and venous leg ulcer-related
pathomechanism and therapy

~ SZOLNOKY GYOZO DR., EROS GABOR DR., DEGOVICS DONIZ DR.,
NEMETH ISTVAN BALAZS DR., KUI ROBERT DR., PASCHALI EKATERINE DR.,
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OSSZEFOGLALAS

Ez az attekintés a kronikus sebek és a nyirokodema pa-
tomechanizmusanak és kezelésének legfrissebb ismereteivel
foglalkozik, kiemelve azt is, hogy a nyirokkeringési zavar
mindkét esetben jelentds szereppel bir a két betegség kiala-
kulasaban. Habar tovabbra is a kompresszio terapia képviseli
a legalapvetobb konzervativ kezelési modszert mind a vénds
labszarfekély, mind pedig a nyirokodéma esetén, az elmult
idoszakban néhany olyan uj eredmény latott napvilagot, ame-
lyek reménnyel kecsegtetnek a terapia eredményességének
Javitasaban.

Kulesszavak:
vénas labszarfekély — 6déma
— kompressziéo — Th2 sejtek —
ryanodine receptor

SUMMARY

This review outlines the novel pathomechanical and the-
rapeutical properties of chronic wounds and lymphedema
stressing the important role in th development of both dise-
ase. However compression therapy still represents the cor-
nerstone of all treatment modalities of chronic venous ori-
gin wounds and lymphedema, recent reports brought up chal-
lenging results that may possess new perspectives in the im-
provement of therapy.

Key words:
venous leg ulcer — lymphedema
— compression — Th2 cells —
ryanodine receptor

A vénas labszarfekély a tipusos kronikus sebek 6 képvi-
seldje és egyben a kronikus vénas elégtelenség legstlyosabb
formaja. Ellentétben az egészséges visszerekkel, vénas meg-
betegedés soran a labszarban jaraskor nem vagy alig csok-
ken le a nyomas; izom 6sszehtizodas alatt a vénak teriiletén
az egyiranyu helyett akar kétiranya aramlas johet Iétre, ami
a vénas nyomas tovabbi novekedéshez vezet. A vénas lab-
szarfekély masik 6 oka, a vénabillentyiik elégtelen mikddésén
tul, az izompumpa hatasanak elmaradasa vagy gyengesége.
A magas vénas nyomas a hajszalerekben is megjelenik, s igy
kapillaris hipertonia, mikroangiopatia, a belsé glycocalix bo-
ritas karosodasa ¢s szoveti hipoxia alakul ki, a kdrosodott en-
dotélsejtek falan a fehérvérsejtek kitapadnak és sok helyen
mikrotrombusok képzodnek (1). Magas kapillaris filtracios
nyomas miatt szoveti ddéma jelentkezik és a vér sejtes ele-
mei, tobbek kozott a vorosvértestek is kijutnak. Egy 1d6 utan
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anyirokkapillarisok nem vagy alig tudjak a szovetek kozot-
ti térbol a nyirokkételes folyadékot elszallitani, igy kisérd nyi-
rokkeringési zavar is kialakul. (1). A kronikus sebek a seb-
gyogyulas soran a gyulladasos fazisban maradnak.

A nyirokddéma alapvetden a nyirokelfolyas zavara nyu-
galmi allapotban, amelynek okai a kialakulasuk alapjan le-
hetnek genetikailag meghatarozott modon velesziiletettek (nyi-
rokér és/vagy nyirokcsomo fejlodési zavar) vagy szerzettek,
melyek leggyakoribb okai a sebészi és komplex onkologiai
beavatkozasok ¢s a kronikus vénas elégtelenség. Ugyan a nyi-
rokddéma leggyakrabban az elszallité utvonalak karosoda-
sa miatti mechanikai okok miatt alakul ki, semmiképpen sem
hagyhatjuk figyelmen kiviil az Gn. dinamikus okokat, azaz
a nyirokkoteles intersticialis folyadék mennyiségének — al-
talaban valamilyen gyulladas miatti — novekedését, mint fon-
tos koroki tényezot (2).
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A kézlemény elsé szerzéjét Dobozy Attila Professzor Ur
1997-ben bizta meg a komoly nemzetkdzi jelentdségii ma-
gyar hagyomanyokkal biré limfologiai szakteriilet feliigye-
letével és roviddel ezutan a kronikus sebek kezelésében is
szerepet kapott. Az attekintés elsédleges célja a legfrissebb
sajat és nemzetkozi eredmények bemutatasa szemléltetve a
két rokon diszciplina folyamatos fejlédését.

A nyirokodéma és vénas fekélyek
uj koroki tényezoi

Babak Mehrara és munkatarsai egereken végzett kisér-
letek soran azt talaltak, hogy a nyirokddémaban észlelhetd
gyulladas kivaltasaért féleg a Th2 sejtek okolhatoak és ez-
altal egy 0j terapias célpont lehetésége meriilt fel (3-6). A
farok, illetve labszar teriiletén alakitottak ki nyirokkeringé-
si zavart és azt észlelték, hogy Th2-hianyos (STAT6KO) ege-
rekben nem alakult ki érdemi 6déma, a fibrozis mértéke igen
enyhe volt, jelentds kollateralis érhalozat fejlodott ki, s6t a
gyijté nyirokerek pumpa funkcioja is nagyrészt épségben ma-
radt. Ezzel ellentétben a Thl-hidnyos (T-betKO) egerek a
kontroll csoporthoz hasonld mértékii nyirokddémat alakitottak
ki (3).

A vénas labszarfekélyekhez tarsulo nyirokkeringési za-
varra szamos korabbi kozvetlen és kozvetett bizonyiték utalt,
ugyanakkor munkacsoportunk nemrégiben megjelent koz-
leménye alapjan a fekélyek kortil és az érintett végtagon vég-
zett kézi nyirodrenazs kezelés hatékony kiegészito terapia a
fekélyek gydgyitasaban (7). Egy masik, kivaloan illusztralt
vizsgalat egy viszonylag 01j modszerrel, az indocianin z6ld-
del végzett fluoroszkopia segitségével a fekélyek koriili nyi-
rokpangast tudtak abrazolni, illetve azt talaltak, hogy a vég-
tagon végzett intermittalé pneumatikus kompresszio a nyi-
rokpangas mértékét szamottevoen csokkenteni tudta (8). Egy
nemrégiben kdzolt esetbemutatasban a boratiiltetést kdvetden
a nyirokerek tjdonképzddését tudtak kimutatni a gyogyult
kronikus seb teriiletén (9).

A nyirokdodéma uj, nem invaziv kezelési
lehetoségei

A nyirokddéma fenntarto kezelésében az éjszakai komp-
resszi6 alkalmazasa eddig nem szamitott teljesen megol-
dottnak, ugyanakkor a nemrégiben piacra keriilt tépdzaras
harisnya, amely a rétegei kozott szivacskockakkal biztosit-
ja a tomott 6démas szovetek tartds puhitasat, jelentdsen fo-
kozza a terapias hatékonysagot és nem mellékesen a konny(i
kezelhet6ség és a kényelmes viselhetdség optimalis beteg ad-
herenciat biztosit (10).

Filariasis és annak gyanuja miatt alkalmazott per os
doxycyclin kezelés olyan betegekben is a nyirokddéma sza-
mottevd javulasat okozta, akiknél valojaban nem igazolddott
az aktiv fert6zés (11). Ez az érdekes adat arra hivja fel a fi-
gyelmet, hogy a doxycycline multimodalis gyulladasellenes
hatasa esetlegesen nyirokddéma fennallasa esetén is kipro-
balhato lehet.
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A nyirokodéma invaziv kezelési
lehetoségeinek megitélése

Limfo-limfatikus és limfo-venosus anastomosisok léte-
sitése (12), valamint az erezett nyirokcsomo atiiltetés (13)
meglehetdsen heterogén, de tobbségében sikeres eredményt
adnak, mig a legstlyosabb stadiumu nyirokddémaban a nyi-
rokpangas miatti zsirszovet felszaporodas miatt végzett
zsirleszivas a hosszu tava kedvezd eredmények miatt mara
elfogadott kezelési eljarassa valt (14).

A vénas labszarfekélyek oki kezelésének
uj elemei

A vénas labszarfekélyek esetén kiemelten fontos az oki ke-
zelés, azaz a meglévo keringési zavar minél nagyobb mér-
téki javitasa.

Gyogyszeres kezelés

Reneszanszat ¢€li egy korabban felfedezett készitmény, a
sulodexide, egy gliikozaminoglikan, amely 80%-ban hepa-
ran szulfat és 20%-ban dermatan szulfat. Igen dsszetett ak-
tivitassal bir: gatolja az artérias és vénas trombozis kiala-
kulasanak lehetdségét, bizonyos mértékig csokkenti a vénas
tromboembolizacio veszélyét, igyekszik visszaallitani a gi-
kokalix bélést, javitja az értonust, csokkenti a gyulladast és
matrix metalloproteinaz aktivitast. A klinikai vizsgalatokban
a sulodexide alkalmazasa szignifikansan gyorsitotta a seb-

gyogyulast (15).

A visszerek invaziv kezelései

Kiilonos jelentdséggel bir a vénas labszarfekélyek esetén
a karosodott visszerek megfeleld kezelése. Mélyvénas elté-
rések esetén — kiilonosen a proximalis teriileteken — az el-
zarddasok és sziikiiletek feloldasa és tagitasa biztositja a meg-
felel6 atfolyast. Mélyvénas elégtelenséghez tarsulo tagula-
tok ¢ billenty(i elégtelenség miatt még mindig a végtag komp-
reszios kezelése a standard terapias eljaras, ugyanakkor a
kompressziora nem reagald eseteknél nagyon ritkan szoba
johet az elégtelen vénabillentyiik nyitott sebészi technikaval
torténd cseréje, az un. valvuloplaszika. Az elégtelen feliile-
tes és perforans vénak megsziintetése tovabbra is esszenci-
alis a fekélyek gyogyitasaban, raadasul bizonyos technikak
esetén az egyszeri magas bekeriilési koltség ellenére hosszi
tavon az eljarasok koltséghatékonynak bizonyultak (16, 17).
A legegyszeriibb és meglehetdsen olcso eljaras az ultrahang
vezérelt habos visszér tomeszelés (18). A beavatkozas nem
igényel sem tumescens, sem altalanos anaesthesiat. Ugyan-
ez igaz a kovetkezé modszerre, ahol az elégtelen feliiletes
visszerekbe injekcidzott szoveti ragasztokkal gyorsitjak a 1ab-
szarfekélyek gyogyulasat. A kedvezd eredmények egyeld-
re viszonylag rovid taviak (tartdsan magas oklizios rata) és
az eljaras koltséges (19).

A héhatason alapul6 technikak mar érzéstelenitést igé-
nyelnek és ennek soran az érbe vezetett katéter 1ézersugar-
ral vagy radiofrekvenciaval roncsolja az erek bels¢ falat, ame-
lyek ezutan 6sszetapadnak és megsziinik a keringés (19).
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A legfrissebb 06sszehasonlitdo vizsgalatok eredményei
azt mutatjak, hogy az elébb bemutatott technikak esetén a
korai beavatkozasoknak van igazan értelme, hiszen a gyo-
gyulasi id6 lerdviditése mellett a fekélyek kiujulasi hajlama
is csekélyebb (17).

A vénas labszarfekélyek helyi kezelésének
uj elemei

Természetesen a megfeleld helyi kezelés sem elhanya-
golhato, hiszen meglehetésen gyakran tapasztaljuk, hogy sem
amegfeleld oki, sem a helyi terapia ellenére sem mutat a seb
gyogyhajlamot, igy még hatékonyabb helyi kezelések ki-
dolgozasara van igény.

Fehérvérsejt-vérlemezke gazdag fibrin zselé

A legujabb modszerek széles korti elterjedését gyakran az
aruk gatolja meg. Ugyanakkor ezek kozott is talalni szinte
mindenki szamara hozzaférhetd, a régi idokbe visszanytilo,
de mégis j terapias lehetéséget. Nelson Pinto és munkatarsai
a konyokvénabol vett autolog periférias vérbol centrifuga-
lasok segitségével, majd a vorosvértesteket tartalmazo al-
lomany eltavolitasaval egy fehérvérsejt- és vérlemezke
gazdag fibrin zselét készitenek és ezekkel kezelik a kroni-
kus sebeket, amelyeknél gyors gyogyulasokat tudnak be-
mutatni (20).

Ossejt kezelés

A vénas labszarfekélyek dssejt terapiaja tovabbra is jelentés
potencialt hordoz magaban és ennek egyik érdekes modszere
a csontveld biopsziat kovetéen végzett helyi fekélykezelés
(21). A csontvel6bdl kinyert sejteket az eljaras soran végiil
gerincveld érzéstelenités mellett a fekélyalapba fecskende-
zik. Altalaban a fekélyek teriiletének csokkenését eredmé-
nyezi a kezelés, de a nagy kiterjedésii fekélyeknél lassu a val-
tozas. Egy masik izgalmas modszer a fagyasztassal tartosi-
tott aszeptikus human méhlepény lokalis alkalmazasa a stan-
dard terapias megkozelitésekre egyébként refrakter vénas lab-
szarfekélyeknél (22). A 24 hetes multicentrikus vizsgalatban
az addig terapia rezisztens fekélyek tobb mint fele teljesen
begydgyult és a fekélyek atlagos teriilete majdnem egyoto-
dére csokkent.

A zsirszovetbdl kinyert Ossejtekkel torténd vénas 1ab-
szarfekély gyogyitasnak meglepden korlatozott az irodalma,
de egy friss német vizsgalat alapjan fél éven beliil az
Osszes tisztan vénas eredetii aktiv 1abszarfekélyt be lehetett
gyogyitani az autolog, zsirszovetbdl szeparalt Ossejtek egy-
szeri alkalmazasaval a fekélyalapba fecskendezve (23).

Nagyon fontos kiemelni, hogy rogvest az alkalmazas utan
az eldbb felsorolt kezelések hatasara gyorsan javult az élet-
mindség.

Helyi oxigén kezelés

Nem csak az Eurdpai Sebkezel6 Tarsasag (EWMA) hir-
deti a kronikus sebkezelésben az oxigén fontossagat, hanem
széles korti irodalmi adatok is egyértelmiien alatamasztjak
a helyi oxigénterapia hatékonysagat (24).
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Ryanodine receptorok gatlasa dantrolennel

A ryanodine receptorok szerepe régota igazolt az izmok
¢és az idegrendszer intracelluldris kalcium szintjének szaba-
lyozasaban, de ezen kiviil befolydsoljak a hamsejtek mig-
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kin termelését és a barrier homeostasist. Az elébbiekben fel-
sorolt jellemzdk vetették fel a ryanodine receptorok akut seb-
gyogyulasra kifejtett szerepét. SKH-1 szértelen egerekben
teljes vastagsagu korkords sebek kialakitasat kovetden a se-
beket bérreddre illesztett fenesztralt titdnium lemez kamra-
val boritottuk és az egereket randomizalast kovetden harom
csoportba osztottuk: a kontroll csoportban a sebekre csak ste-
ril fiziol6gids séoldatot, a masodik csoportban ryanodine re-
ceptor antagonista dantrolen oldatot, a harmadik csoportban
pedig ryanodine receptor agonista 4-CMC oldatot alkal-
maztunk napi rendszerességgel. A sebek allapotat fotodo-
kumentécidval, intravitalis mikroszkopos és laser doppler haj-
szalér-keringés vizsgalattal kovettiik, majd az allatok tulal-
tatasat kovetden a sebekbdl vett mintdkat normal szovetta-
ni és immunhisztokémiai vizsgalat ala is vetettiik. Ezen fe-
lil immortalizalt 6sszefiiggd keratinocyta kultiran sebzést
ejtve megvizsgaltuk az elébb leirt vegytileteket. A ryanodi-
ne receptor antagonista dantrolen jelentdsen fokozta mind az
egerek hatan, mind a hamsejt kultiraban ejtett sebek gyo-
gyulasat, valamint szignifikdnsan javitotta a sebek perfuzi-
ojat, illetve csokkenti a szabadgyokok képzddését. A ko-
vetkezd 1épés a sebkezelésre alkalmas externdban feloldott
dantrolen human kiprobalasa lesz kiilonb6zo tipusu kroni-
kus sebeknél (25).

Megbeszélés

A vénas eredetli keringési zavarokban az oki terapia, azaz
a vénas keringés helyreallitasa széles korben elfogadott, de
hasonldan fontos a kisérd nyirokkeringési zavar kezelése.

Mindkét keringési rendszert érintd megbetegedés esetén
a kompresszios terapia alkalmazasa a legmagasabb evidencia
szinttel rendelkez6 nem invaziv beavatkozas. Ugyanakkor
mind a nyirokodémak, mind a vénas eredetii labszarfeké-
lyek nem elhanyagolhato hanyada nem vagy alig reagal a
szakszerien alkalmazott kompresszids terapiara. A nyi-
rokkeringési zavarok esetén a kiilonb6z6 ér anastomosisok
létesitése, valamint a nyirokcsomo atiiltetés nagyrészt sikeres
eredményt adnak, mig elérehaladott nyirokddémaban a zsir-
szovet felszaporodas miatt végzett zsirleszivas mara elfo-
gadott kezelési eljarassa valt. A nyirokdéma immunologiai
mechanizmusainak felderitése eddig nem vart terapias be-
avatkozasi lehetGségekkel kecsegtetnek. A vénas eredetii lab-
szarfekélyeknél mind a koltség hatékonysagi elemzeés,
mind pedig a korai-kés6i idopontban végrehajtott sebészi be-
avatkozasok 0sszehasonlitd vizsgalata a minél el6bb elvégzett
modern sebészi beavatkozasokat tamogatja, de a fenntartd
kompresszids kezelés az eredményes intervenciok ellené-
re alkalmazand6. A vénas labszarfekélyek uj helyi terapi-
as lehetdségei (Ossejt terapia, lokalis oxigén, dantrolen, stb)
megfeleld kiegészit6i lehetnek a standard eljarasoknak. Na-
gyon fontos a koltséghatékony €s megfizethetd technikak
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kidolgozasa, hiszen utobbi a széles korti elérhetdséget biz-
tositana.

10.

11.

12.

IRODALOM

Filkor K., Németh T., Nagy I. és mtsai..The expression of inf-
lammatory cytokines, TAM tyrosine kinase receptors and their li-
gands is upregulated in venous leg ulcer patients: a novel insight
into chronic wound immunity. Int Wound J (2016) 73, 554-562.
Szolnoky G., Dobozy A., Kemény L.: Towards an effective ma-
nagement of chronic lymphedema. Clin Dermatol (2014) 32, 685-
691.

Ly C. L., Nores G. D. G., Kataru R. P, Mehrara B. J.: T helper
2 differentiation is necessary for development of lymphedema.
Transl Res (2018) 21, 1931-5244 (18) 30234-2.

Ly C. L., Cuzzone D. A., Kataru R. P, Mehrara B. J.: Small num-
bers of CD4+ T cells can induce development of lymphedema. Plast
Reconstr Surg (2018) Dec 26.

Garcia Nores G. D., Ly C. L., Cuzzone D. 4. és mtsai.: CD4, T
cells are activated in regional lymph nodes and migrate to skin to
initiate lymphedema. Nat Commun (2018) /79(1), 1970.
Garcia Nores G. D., Ly C. L., Savetsky I. L. és mtsai.: Regulatory
T Cells Mediate Local Immunosuppression in Lymphedema. J In-
vest Dermatol (2018) 738, 325-335.

Szolnoky G., Tuczai M., Macdonald J. M. és mtsai.: The adjunc-
tive role of manual lymph drainage in the healing of venous ul-
cers: a comparative pilot study. Lymphology (2018) 54, 148-159.
Rasmussen J. C., Aldrich B. M., Tan 1. és mtsai.: Lymphatic
transport in patients with chronic venous insufficiency and ve-
nous leg ulcers following sequential pneumatic compression. J Vasc
Surg Venous Lymphat Disord (2016) 4, 9-17.

Ngo Q., Suami H., Koelmeyer L. és mtsai.: lymphatic reconstruction
possible after meshed skin grafting? Lymphology (2018) 51, 132-
135.

Mestre S., Gaillard G., Benhamou M. és mtsai.: An Auto-Adjus-
table Night Garment to Control Early Rebound Effect of Edema
Volume After Intensive Phase of Decongestive Lymphedema The-
rapy. Lymphat Res Biol (2017) 15, 364-370.

Mand S., Debrah A. Y., Klarmann U. és mtsai.: Doxycycline im-
proves filarial lymphedema independent of active filarial infec-
tion: a randomized controlled trial. Clin Infect Dis (2012) 55, 621-
630.

Scaglioni M. F., Fontein D. B. Y., Arvanitakis M., Giovanoli P.:
Systematic review of lymphovenous anastomosis (LVA) for the

68

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

treatment of lymphedema. Microsurgery (2017) 37, 947-953.
Scaglioni M. F., Arvanitakis M., Chen Y. C. és mtsai.: Compre-
hensive review of vascularized lymph node transfers for lymphe-
dema: Outcomes and complications. Microsurgery (2018) 38, 222-
229.

Schaverien M. V., Munnoch D. A., Brorson H.: Liposuction Tre-
atment of Lymphedema. Semin Plast Surg (2018) 32, 42-47.
Carroll B. J., Piazza G., Goldhaber S. Z.: Sulodexide in veno-
us disease. J Thromb Haemost (2019) 77, 31-38.

Epstein D., Gohel M., Heatley F., Davies A. H.: Cost-effective-
ness of treatments for superficial venous reflux in patients with
chronic venous ulceration. BJS Open (2018) 2, 203-212.
Epstein D. M., Gohel M. S., Heatley F. és mtsai.: Cost-effective-
ness analysis of a randomized clinical trial of early versus defer-
red endovenous ablation of superficial venous reflux in patients
with venous ulceration. Br J Surg (2019) Feb 11

Cuffolo G., Hardy E., Perkins J., Hands L. J.: The effects
of foam sclerotherapy on ulcer healing: a single-centre prospec-
tive study. Ann R Coll Surg Engl (2019) 3, 1-5.

Gohel M. S., Heatley F., Liu X. és mtsai.: A Randomized Trial of
Early Endovenous Ablation in Venous Ulceration. N Engl J Med
(2018) 378, 2105-2114.

Pinto N. R., Ubilla M., Zamora Y. és mtsai.: Leucocyte- and pla-
telet-rich fibrin (L-PRF) as a regenerative medicine strategy for
the treatment of refractory leg ulcers: a prospective cohort study.
Platelets (2018) 29, 468-475.

Otero G., Agorio C., Sujanov A. és mtsai.: Autologous bone mar-
row-derived cells for venous leg ulcers treatment: a pilot study.
Cytotherapy. (2019) Jan 28. pii: 1465-3249(19)30002-7.
D’Costa W. F., Kurtz Phelan D. H.: Surgical Application of Vi-
able Cryopreserved Placental Membrane for the Treatment of Chro-
nic Wounds in 12 High-risk Patients. Wounds (2018) 30, 324-328.
Konstantinow A., Arnold A., Djabali K. és mtsai.: Therapy of ul-
cus cruris of venous and mixed venous arterial origin with auto-
logous, adult, native progenitor cells from subcutaneous adipose
tissue: a prospective clinical pilot study. J Eur Acad Dermatol Ve-
nereol (2017) 31, 2104-2118.

Kaufman H., Gurevich M., Tamir E. és mtsai.: Topical oxygen the-
rapy stimulates healing in difficult, chronic wounds: a tertiary cent-
re experience. ] Wound Care (2018) 27, 426-433.

Degovics D., Hartmann P, Németh 1. B. és mtsai.: A novel tar-
get for the promotion of dermal wound healing: Ryanodine re-
ceptors. Toxicol Appl Pharmacol (2019) 366, 17-24.

Erkezett: 2019. 03. 11.
Kozlésre elfogadva: 2019. 03. 14.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2019 « 95. EVE. 2. 69-73. « DOI 10.7188/bvsz.2019.95.2.7

/4

Uj terapias lehetoségek a plasztikai sebészet
¢és a dermatologia hatarteriiletén

New therapies at the boundaries of plastic surgery
and dermatology

~ VARGA JANOS DR., BENDE BALAZS DR., ALTMAYER ANITA DR,

GAAL MAGDOLNA DR., KIS ERIKA DR., KOCSIS ADAM DR., MOHOS GABOR DR.,
VARGA AKOS DR., VAS KRISZTINA DR., VEREB ZOLTAN DR., KEMENY LAJOS DR.
Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bérgyogyaszai és Allergologiai
Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

Napjaink felgyorsult tempdjaban a plasztikai és rekonst-
rukcios beavatkozdsok, kezelések terén jelentds valtozasok
Jelentek meg. A korabban alkalmazott radikalis sebészeti be-
avatkozasok hattérbe szoruldsa mellett a kevésbé megterheld
kezelési modszerek térnyerése jellemzo. A gyors, kénnyen ki-
vitelezhetd, akar ,, ebédidoben” is alkalmazhato, jo esztéti-
kai eredménnyel jaro kezelések rohamos novekedeése észlelheto
napjainkban. Mindig torekedni kell a legmegfelelobb elja-
ras kivalasztasara, mely mind a beteg mind a kezeld orvo-
sa szamara megelégedéssel szolgal.

Kulesszavak:
rekonstrukcio — zsirszivas
— mikrostruktaralt zsirtoltés —
botulinum neurotoxin — szalbehuizas

SUMMARY

Significant changes have emerged in the field of plastic and
reconstruction procedures in the last couple of years due to ac-
celerated lifestyle and higher demands of patients. In additi-
on to the previously widely used treatment alternatives often
including radical surgical interventions, there is a clear ten-
dency observable towards less invasive methods. The number
of fast, easily manageable ,, lunch time” surgeries providing
appropriate aesthetical outcome has significantly risen lately.
One should always try to choose the most appropriate proce-
dure that will satisfy both the patient and the surgeon.

Key words:
reconstruction — liposuction
— microstructured fat grafting —
botulinum neurotoxin — thread lifting

A plasztikai sebészet és az esztétikai dermatologia terii-
letén jelentds valtozas figyelhetd meg az utobbi évtizedben;
a radikalisabb beavatkozasok hattérbe szorulasaval a figye-
lem egyre inkabb a kevésbé invaziv eljarasok iranyaba to-
lodik el. A plasztikai sebészetben tjabb lebenyek alkalma-
zasa foleg a rekonstrukciot szolgalja. A szoveti regeneraci-
oban a zsirszovetbdl szeparalt Ossejtek alkalmazasa széles
lehetéséget biztosit mind a rekonstrukcios mind a regenerativ
medicina teriiletén.

Botulinum toxin borgyogyaszati
és esztétikai alkalmazasai

A botulizmus kérokozdjanak, a Clostridium botulinum-
nak toxinjat, a botulinum toxint ma mar egyre szélesebb kor-
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ben gydgyaszati (izom spaszticitassal jard neurologiai kor-
képek kezelése, fokalis hiperhidrozis kezelése), valamint esz-
tétikai célokra (mimikai rancok csokkentésére) is hasznal-
jak (1). A gydgyaszatban a toxin A és B tipusat is hasznal-
jak. Szamos készitmény van forgalomban, melyek sok
szempontbol kiilonbozhetnek. A-tipusti botulinumtoxin az
onabotulinumtoxin, az abobotulinumtoxin, illetve az inco-
botulinumtoxin. B-tipusi botulinumtoxin a rimabotuli-
numtoxin.

Mimikai rancok kezelése soran a beadasi pontokat az adott
toxin alkalmazasi eldirasa rogziti, ezek a pontok maximalis
rancolas mellett konnyebben beazonosithatdak. Glabella mi-
mikai rancainak kezelésnél a fels6 szemhéj atmeneti ptozi-
sa a leggyakoribb komplikacid, ennek oka lehet az orbita pe-
reméhez tal kozel, vagy til mélyre (izom ala a csonthoz) adott
toxin, mely elérheti a m. levator palpebrae-t, illetve a m. le-
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vator palpebrac elézetesen fennalld relativ gyengesége,
melyet korabban a m. frontalis kompenzalt. A m. frontalis
also részeébe adott toxin a szemoldok ptozisahoz vezethet. A
szarkalabak kezelésénél ligyelni kell arra, hogy az injekta-
las ne a zygomaticus major vagy -minor izmokba torténjen,
igy megeldzhetd a szdj félrehuzodasa és aszimmetrikus mo-
soly kialakulasa (2). A fokalis hiperhidrozis kezelésében at-
torés volt a botulinum toxin alkalmazasanak bevezetése.
Egyéb kezelések sikertelensége vagy akar nehézkessége, mel-
Iékhatasa miatt a botulinum toxin kezelés jo alternativa.

Alakformalas toltoanyagok alkalmazasaval

Az injektalhato toltdanyagok a legkelendébb minimal-
invaziv beavatkozassa valtak az arc volumenvesztésének kor-
rigalasara. Permanens (pl. polimetil-metakrilat/PMMA)
¢és lebomlo (kollagén, hialuronsav, kalcium-hidroxilapatit,
poli-L-tejsav/PLLA) toltéanyagok is vannak. Biostimula-
16 hatasu a kalcium-hidroxilapatit és a PLLA. A hialuron-
sav tartalmu toltéanyagok bevezetése oriasi eldrelépés
volt, mivel lebomlodak, illetve hialuronidaz enzim segitsé-
gével lebonthatoak. Az injektalhato toltdanyagok hasznal-
hatoak a nazolabialis, mentolabialis (“marionett”) redd, vagy
akar kisebb rancok (pl. perioralis rancok, szarkalabak) csok-
kentésére, illetve volumenpoétlasra (orca, temporalis régio,
ajakdusitas), bormegujitasra (pl. nem keresztkotott hialu-
ronsav tartalmui termékek). Az injektalas torténhet lineari-
san (anterograd, retrograd), bolusban (akar mély depo in-
jekcid), pontozo technikaval, legyez6 alakban, racs tech-
nikaval. Kaniil hasznalataval csokkenthet6 az intravaszku-
laris komplikacio és bevérzes esélye. A leggyakoribb tol-
tdanyag mellékhatasok enyhék és atmenetiek, mint a faj-
dalom, duzzanat, eritéma a beadas helyén, tomottség, be-
vérzés. A tul feliiletesen 1év6 toltéanyag Tyndall effektust
okozhat, kékesen atlatszik. Fert6zés ritkan elé6fordulhat. Bi-
zonyos anyagok esetén gyakrabban el6fordulhat késéi
mellékhatasként granulomaképzddés vagy késéi hiper-
szenzitivitas. A legrettegettebb sz6vodmény az érelzarodas,
foleg az artérias embolizacio, amikor az artériaba jut a tol-
tdanyag. A beavatkozasban valo jartassaghoz a szovod-
mények elkeriiléséhez a sziikséges anatomiai tudas is hoz-
zatartozik, illetve azt is meg kell tanulni, hogy mi a teen-
d6 szovédmény esetén (3).

Alakformalas bioszalak alkalmazasaval

Korabban a face-lifting mitétek jelentették az egyetlen
lehetdséget a rejuvenaciohoz, ma mar sokkal inkabb a gyors
felépiilési idével, minimalis kellemetlenséggel és kockazattal
jarod, természetes szépséget ado ,,lunch-time” kezeléseket ré-
szesitik elényben a paciensek. Kezdetben a szalak nem fel-
szivodo polypropylene fonalak voltak (APTOS, Woffles thre-
ad, Silhouette), amelyek a behelyezés utan gyakran latha-
toak és tapinthatoak voltak, aszimmetriat okoztak, valamint
korlatoztak a mimikai mozgasokat (4). Ezen okok miatt fej-
lesztették ki a mai felszivodo fonalakat (5). A Fine Thread
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Contour ( FTC) biofonal technikak a kevésbé invaziv ke-
zelések kozé tartoznak. Az FTC kezelés a laza borszovet
megemelése, feszesitése felszivodd antimikrobialis var-
ratszalakkal, melyek Gjradefinialjak a kontarokat és kolla-
géntermelést indukalnak. A biofonalak alkalmazhatoak az
koltazs, felkar, comb, hasfal feszesitésére is. A dermisbe he-
lyezett szalak feszesitik a szoveteket, valamint az adott ré-
216 volumenizaciojara is képesek. A tobbszords tiiszarasok
sebgyodgyulasi folyamatot inditanak a célzott teriileten. A ke-
zelés hatasara angiogenesis, fibroblaszt stimulacio, kolla-
gén indukcid kovetkezik be, igy javul a bér tonusa, fesze-
sednek a szdvetek, csokken a porusok tagassaga. A szalak
mechanikus tdmasztast biztositanak 6 honapon keresztiil. A
papillaris dermis megvastagszik, igy tartdsitja a szovetek tom-
orségét, feszességét (6).

Alakformalas és borfeszesités Nd:YAG
és Er:YAG lézer alkalmazasaval

Klinikankon az utobbi években egy kettés hullam-
hoszsz (1064 nm Nd:YAG, 2940 nm Er:YAG, Fotona
TightSculpting®) 1ézerkésziilék alakformald és borfeszesitd
hatékonysagat vizsgaltuk. A vizsgalatba 10 nébeteget
vontunk be, akiknek latvanyos és mérhet6 zsirfelesleg volt
az alhas és a derék teriiletén. Az alakformalo kezelést 4 al-
kalommal, 2 hetente végeztiik. A kezelés elsd 1épésében a
l1ézerrel a bort 42 C-ra felmelegitettiik, és ezen a hdmér-
sékleten tartottuk 8 percig, ezt kovetden alkalmaztuk a bor-
feszesito kezelést. A zsirszovet méretének csokkenését és
a bor feszességét objektiv vizsgalatokkal is kdvettiik (2D-
B mod UH, elasztografia és low-dose CT). Eredményeink
alapjan a TightSculpting® kezelés a zsirréteg vastagsagat
csokkentve hatékonyan alkalmazhat6 alakformalasra és bor
feszesitésére (1. abra). A kezelés soran nincs jelentésebb
fajdalom, szovetkarosodas, igy labadozasi id6é sincs. A
TightSculpting® egy olyan kombinalt eljaras, mely napja-
inkban az egészséges ¢letmdd bevezetése mellett vezetd
technikanak igérkezik az alakformalasban és bdrfeszesi-
tésben.

Alakformalas zsirszivassal és zsiratiiltetéssel

A zsirszivas a test konturformalésara alkalmas, korszer(i
moédszer. A zsirszivas alkalmazasanak modja fligg a bea-
vatkozas céljatol. Amennyiben esztétikai kontlrjavitas, az
elédomborodo teriiletek konturjavitasa, a zsirfelesleg elta-
volitasa miatt torténik, akkor negativ nyomassal ellatott szi-
vogéppel és szivokaniillel végezziik, a boralatti zsirszove-
tet vakuum segitségével tavolitjuk el. A teljesitmény foko-
zasa a hagyomanyos vakuumos szivas mellett ultrahangos,
lézeres vagy a kaniil vizszintes, tengely iranyu motor moz-
gatasaval érhet6 el. A kiilonboz6 modszerek lényege a zsir-
sejtek roncsolasa, majd vakuum segitségével azok eltavoli-
tasa. Abban az esetben, ha az eltavolitott zsirszovetet sze-
retnék felhasznalni rekonstrukcios, esztétikai célokra, mik-
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1. abra

A kombinalt 1064/2940 nm FOTONA 1ézer kezelés klinikai hatékonysaga.
Onkéntes (N.T.) dsszehasonlito fénykép oldalnézetbdl a kezelés eldtt és utan

rostrukturalt zsirszovet atiiltetésére akkor a zsirszivast ala-
csony vakuummal vékony kaniillel és a hozza csatlakozta-
tott fecskenddvel végezziik el. A zsirszovet nyerését vé-
gezhetjiik folyadék befecskendezése nélkiil, vagy folyadék
zsirszovet kinyerését. A kinyert mikrostruktaralt zsirszove-
tet mosassal, centrifugaldssal vagy szedimentacidval iilepitjiik,
dusitjuk, elkertilve a sirsejtek nagyobb mérvii karosodasat.
Mikrostruktaralt zsirszovet alkalmazéasanak indikacioja:
karikas, beesett szemek korrekcioja, ajak feltoltés, arctiata-
litas, jaromiv hangsulyozasa, intim miitétek (penis nagyob-
bitas, nagyajak feltoltés), beiiltetett implantatum gytirddés,
konturegyenetlenség korrekcidja, tumoros emldk korrekci-
0ja, hegek, fekélyek regeneracidja.

Autolog szovetpotlas uj lehetosége:
kapszulalebeny

A lagyrészpotlas kihivasaival gyakran szembestilnek a
plasztikai sebészek. Az autoldg szoveti potlas egy tjabb
lehetdségét jelenti a kapszulalebeny felhasznalasa (7). A
kapszula kialakulasa a szervezet valasza egy betiltetett ide-
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gen anyagra. Fibroblasztot, collagént tartalmaz és sajat vér-
ellatasa van. Korabban a kapszula formacio kialakulasa nem
Napjainkban t6bb publikécio jelent meg,a felhasznalas mas
tertiletérél, mint pharyngealis rekonstrukcio (8), az emld
athajlasi redd ujraképzése (9), implantatum red6zés, gyt-
r6dés korrekcidja (10), szabadda valé implantatum fedé-
se (11).

Az egylépéses azonnali emldpotlas széles korben elter-
jedt mddszere az eml6 rekonstrukcios sebészetének. Elonyei
mellett gyakran szamos komplikacio kiséri. A szabadda valo
implantatum fedése, megmentése nagy kihivast jelent a re-
konstrukcios sebészek szamara, és gyakran az implantatum
eltavolitasa valik sziikségessé. A kapszulalebeny egy jol al-
kalmazhat6, megbizhato6 technika a szabadda valé implan-
tatum fedésére, megmentésére, novelve a fedéanyag vas-
tagsagat azokban az esetekben, amikor a fed6szovet vékony
¢és karosodott (2. dbra). A kapszulalebeny nyerheté az
emlo boritas eliils6-anterior felszinérdl, a mellkasfalrol, mely
fligg a szovetek életképességétol és a defektus elhelyezke-
désétdl. Osztalyunk gyakorlatdban eddig szamos alkalom-
mal sikeresen alkalmaztuk a lebenyt szabadda valé imp-
lantatum mentésére, fedésére.
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2. dbra
A kapszula lebeny alkalmazasa a két also quadrans hataran 1évo hiany rekonstrukcidja soran

Autolog szovetpotlas uj lehetosége:
cutan-subcutan nyeli, rotacios-csusztatott
lebeny

Az arcon 1év6 bérdaganatok gyakran helyezkednek el az
orrszarnyi és az ezzel szomszédos régiokban. A lagyrész-
hianyok sziikdssége miatt primer zaras sok esetben nem le-
hetséges, a defektusok fedésére leggyakrabban alkalmazott
lebenyek a nasolabialis subcutan nyeli szigetlebeny, vala-
mint a nasolabialis transzpoziciés lebeny (12). Ezen fenti le-
benyek gyakran okoznak aszimmetriat a természetes borre-
doék megtoretése miatt, a nasolabialis szigetlebeny esetében
pedig a korkoros heg miatt tiiparna effektus alakulhat ki (13).

Osztalyunkon a szovédmények elkertilése, valamint az op-
timalis esztétikai eredmény elérése céljabol egy kombinalt
cutan-subcutan nyeld, rotacios-cstsztatott lebenyt dolgoz-
tunk ki és alkalmaztunk tobb esetben (14). A mitéti ered-
ményeket betegelégedettségi kérddivvel is értékeltiik, me-
lyek igen jo eredményt adtak (3. dabra). A kiilonboz6 lebe-
nyek keringésének ellenérzésére noninvaziv, szemikvanti-
tativ modszert (Laser Doppler Flowmetria) alkalmazunk. A
mérés soran nem a perfuzio abszolut értékét mérjiik, hanem

a keringésben bekovetkezd valtozasokat figyeljiik, ezért sziik-
séges egy viszonyitasi alap meghatarozasa. Az eljaras to-
kéletesen alkalmas a perfiizio gyors valtozasainak a detek-
talasara. Ezen tulajdonsagai és konnyti alkalmazhatosaga mi-
att a kapszulalebenyek mellett mas rekonstrukcios esetekben
is hasznaltuk osztalyunkon korabban, igy orr rekonstrukciod
esetén Uj eljarasok kidolgozasakor, vagy egyéb emlére-
konstrukcios eljarasokkal kapcsolatban, mint DIEP vagy
TRAM lebenyek esetén.

Autolog szovetpotlas autolog sejtterapiaval:
regenerativ medicina térfoglalasa

Az els6 sejtterapias eljarasok alapjait klinikankon 30 év-
vel ezelott Hunyadi Janos és Dobozy Attila professzor urak
raktak le a tenyésztett keratinocyta graftok transzplantacio-
javal (15). A keratinocyta graftok hasznalata az elsé sejtte-
rapias eljarasok egyike és radikalisan 1) terapias alkalma-
zasnak szamitott nem gyogyulo fekélyek, bérdefektusok és
égési sériilések gyogyitasaban. Klinikankon megalapozott sejt-
terapias kutatasok és klinikai vizsgalatok tették Iehetové, hogy

3. dbra
Kombinalt cutan-subcutan nyeldl, rotacids-csusztatott lebeny.
A: preoperativ allapot, B: lebeny mobilizalasa subcutan-cutan nyélen, C: végleges eredmény
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évekkel késébb Hunyadi Janos professzor révén Debrecenben
is megjelenjenek ezek az eljarasok és alapitasra keriiljon egy
mai napig is miikodo sejtterapias kdzpont (16).

Kozel 20 évet kellett varni, hogy 1j sejtterapias eljarasok
jelenjenek meg a bérgyogyaszati ellatasban is. Megjelentek
a dermalis fibroblasztokat tartalmazo készitmények, majd a
csontveldi dssejtek alkalmazasara is sor keriilt. Els6sorban
anchezen gyogyuld fekélyek, egyes autoimmun betegségek
esetében keriilt sor az Gssejtek felhasznalasara. A csontve-
16ben talalhaté éssejtek helyet az utobbi években a plaszti-
kai sebészek altal gy(ijtott zsirszovet eredetii mesenchyma-
lis 6ssejtek kertiltek a figyelem kdzéppontjaba, mely sejtek
megfeleld koriilmények kdzott mind csont-, zsir-, porcszo-
vet, myeloblast, neuron, glia, hepatocyta, melanocyta és epit-
hel sejtek iranyaba képesek differencialodni ugyanakkor im-
munszupressziv tulajdonsaggal is birnak. Szamos klinikai
vizsgalat bizonyitotta, hogy a terdpia soran bejuttatott
MSC-k minden esetben gyorsitottak és eldsegitették a nem
gyogyithatd sebek, fekélyek, hegek, égési sériilések gyo-
gyulasat, javitottak az adott szovet mikrocirkulacidjat is. A
regenerativ medicina tudomanyteriilet egyik legnagyobb fel-
hasznaldja napjainkban a bérgydgyaszat és a jovében is ha-
sonlo trend lesz megfigyelhetd az elorejelzések szerint. A sejt-
terapias eljarasok azonban kiegésziilnek a nanotechnologi-
aval, géntechnoldgiaval és a haromdimenzios szovetnyom-
tatassal (3D bioprinting) is. Ezen technoldgiak meghonosi-
tasa és klinikai implementalasa jelenleg zajlik klinikankon.
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A konyv immar masodik kiadasat éri meg, 5 éven beliil, amely hiien
tiikrozi az esztétikai medicina robbanasszert fejlodését az elmult év-
tizedben.

A szerkesztok a legismertebb és legnépszeriibb esztétikai kezelé-
seket, a botulin toxin, a hyaluronsav kezeléseket, és a deoxcholsavval
torténd submentalis zsiroldast veszik végig.

A tankonyv az esztétikai paciens vizsgalataval és anamnézis fel-
vételével kezdddik, amelyben kiilon kiemelik a test dismophophobia
felirmerésének fontossagat, és a helyes betegdokumentacio elvégzé-
sét. Mellékletként mindharom beavatkozas beleegyezd nyilatkozatat is
felhasznalhatjuk.

A szerzok, a Physicians Aesthetic Coalition eszméit képviselve kii-
16n kihangsulyozzék, hogy a bemutatott technikak és elméleti tudas az
esztétikaban jartas orvosoknak késziiltek, és az amerikai FDA altal el-
fogadottak.

A koényv kovetkezd fejezete a neurotoxinok bemutatasat célozza meg.
Az altalanos attekintés utan az elokészités és a készitmény elkészité-
se kovetkezik. Ezt kdvetden fejezetekben részletes bemutatas kovet-
kezik, amely minden egyes régional magaba foglalja az indikéciot, az
anatomiai tudast, az injekcios technikat, a szovodmények lehetoségét,
¢és azok elkeriilését, a kezelés el6tti — és utani beteg instrukciokat, il-
letve a fejezet végén azokat a fontos pontokat, amelyeket gyorsan at-
tekintve akar a paciens mellett is végig tudjuk gondolni a kivalasztott
kezelést. A fejezet tartalmazza a klinikai képeket, mely mozgasa koz-
ben abrazolja a pacienst, illetve az anatdmiai rajzokat, melyeken nem
csak az injekcids pontok vannak feltiintetve, hanem az injektalasi mély-
ség ¢és a beadando dozis mennyiség is, tobb — az egyéni eltérésekhez
alkalmazkodo6 — variacioban is. A fejezet végén tovabbi javasolt szak-
irodalom cim is olvashato.

A neurotoxin fejezet nem csak a klasszikus on-label és az arc ismert
off-label kezeléseit veszi végig, hanem a koros izzadas (axillaris-, fron-
talis-, gustatorikus, talpi-tenyéri izzadas), a migrén, a dekoltazs, és a
,.Nefertiti” nyak kezelést is. Kiilon alfejezet targyalja a neurotoxin okoz-
ta mellékhatasok és sz6vodmények ellatasat is.

A konyv negyedik fejezete a toltéanyagok vilagaba kalauzol el ben-
niinket. A t6ltéanyagok attekintése utan, a kezelés el6tti érzéstelenitési
technikak részletes targyalasa kovetkezik, amely részb6l sem marad-
tak el a hasznos gyakorlati tanacsok, és triikkok. A toltéanyagok bér
ala juttatasanak eszkozei és modjai nem csak szovegesen, hanem ab-
rakkal is részletezve lathatok.

Az esztétikai beavatkozasok egyik kulcs mozzanata a megfelel6 tol-
tdanyag kivalasztasa a megfelel6 betegnek, és megfeleld indikacioban.
Az anyagok fizikai és kémiai tulajdonsagai és ezek klinikai felhasznélasa
a gyakorlatban szintén hatalmas segitség a kezd6 esztétikai orvosnak.

Az 6todik fejezet az egyes anatomiai teriiletek és indikaciok tolté-
si technikdjat mutatja be, nem csak a hyaluronsav, hanem egyéb en-
gedélyezett toltdanyagok felhasznalasaval. A technikak kozott ott van-
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nak a legklasszikusabb ranctoltések, és az arc komplett emelése is, il-
letve a legtijabb trendeknek megfeleléen a nem-sebészi szemhéj eme-
1és, és rhinoplastica ill. az alliv kiemelése is. Borgyogyszati indikaci-
ok, pl. a bor revitalizacioja és az acnes hegek kezelése is a fejezet ré-
sze. Kiilon kiemelendd, hogy a szerzok figyelmet forditottak a férfi arc
kezelési utmutatasara is.

Természetesen a kezelési sz6védmények itt is kiemelt figyelemmel
és részletességgel vannak targyalva.

Az egyes fejezetek itt is — a neurotoxinhoz hasonléan — egységes
szerkezetet kovetnek: a technika nehézségi foka, a paciens elégedett-
ség, a szovodmények esélye egyszerii pontozassal van jeldlve. Az in-
dikacid, az anatoémiai tudas, az injekcids technika ill. annak alternati-
vaja, a lehetséges szovédmények felsorolasa és azok elkeriilése, a ke-
zelés el6tti és utani teendok, és a legfontosabb tudnivalok dsszefogla-
lasa minden alfejezetben egyforman kifejtésre keriil. Ez nagyon
konnyen kezelhetové és érthetévé teszi a tankonyvet.

A befejez0 fejezetben az FDA altal engedélyezett deoxycholsav ke-
zelést veszik végig a szerzok az eddigi tematika szerint a submentalis
zsir eltavolitas indikaciojaban.

A konyvhoz egyedi azonositot kap az olvaso, amely az E-konyv
formatumhoz ad hozzaférést. Ezen beliil nem csak a komplett tankonyv
valik online is elérhetdvé, hanem 75 rovid Iényegre tor6, a technikat
bemutato videdhoz is hozzaférhetiink. Az online formatum masik el6-
nye, hogy a fejezetek végén megjelenitett irodalom jegyzékben az egyes
tételekre kattintva azonnal az eredeti forras elérhetdvé valik, igy a to-
vabbi kutatas, vagy informacio is rogton elérheto.

Mindenkinek javaslom, aki orvosi esztétika irant érdeklodik, és
aki — akar kezd6, akar halado — de mar gyakorlatban is végzi ezeket
a beavatkozasokat. A konyv elénye a gyorsan attekinthet6 klinikai-
lag hasznos informacidhordozas, amely markatol fiiggetlen, igy tel-
jesen objektiv. Mint az els6 kiadas tulajdonosa, maximalisan ajanlom
amegyvételét, mert a benne talalhato kiegészitések ¢és frissitések sza-
mottevoek.

Ponyai Katinka dr.

Ar: EUR /D/ 104,99,EUR /A/:108,00
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Utmutaté szerzdinknek
a Borgyogydszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Borgyogydszati és Veneroldgiai Szemle célja a dermo-
veneroldgia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomédnydg
modszertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kiilfoldi
eredmeényeinek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati
felhaszndldsdnak elGsegitése. a magyar Kutatdsi eredmények minél
szélesebb kord megismertetése belf6ldon é€s kiilfoldon egyardnt, a
hazai és nemzetk6zi dermatolégusok tudomdnyos ismereteinek
bévitése és orvosetikai nevelése.

Kérjiik szerzdinket. hogy a szerkesztGség és a nyomda munkdjdnak
megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikalas feltétele, hogy a cikket kordbban nem jelentették meg,
a kézirat benyijtdst az Osszes szerzG jovdhagyta, a kozlemény a
Helsinki deklaracio (1975, revizi6 2008) elGirdsait nem sérti.

Ezenkiviil ~Osszeférhetetlenségi  nyilatkozatot, beleegyezd
nyilatkozatot, €s dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden
kozleményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbirdldsdnak €s elfogaddsdnak joga a szerkesztGséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljardson mennek
keresztiil.

Az elsé oldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek:

— a dolgozat magyar nyelvi cime (legyen rovid és fedje a
tartalmat),

a dolgozat angol nyelvi cime,

a szerzdk teljes neve, felsd index hozzarendelésével a neviik alatt
az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos megjeldlésével,
valamint a levelez$ szerz6nél név €s az e-mail cim,

Példaul: SZERZO NEVE DR.-rel vagy nélkiil!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, B6r-,
Nemikortani €s Béronkoldgiai Klinika, Budapest';

az intézet-, illetve osztdlyvezetd a kéziratot kézirdssal ldt-
tamozza,

magyar nyelvi osszefoglald,

kulcsszavak (max. 4-6).

Levelez6 szerzé: név

e-mail: levelezoszerzo.neve @email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvd dsszefoglaldst és
kulcsszavakat, szintén 4-6 széval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvi kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) szétdr alapjan torténjen.

Az dsszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlataval irédjanak
és tartalmazzdk a kozlemény céljdt, a vizsgdlati adatokat, az eredményt
€s a megbeszé€lést, értelemszertien, pontosan kivonatolva. A leiités-
szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldaldtdl kezdGdik a kozlemény szovege. A kézirat A/4
méretd papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsaggal,
oldalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30
gépelt sorral késziil. A dSltbetds kiemelések (kurziv): a szerzok nevei,
az dbrdkra és a tdbldzatokra torténd hivatkozdsok a kéziratban egyszer
hiizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhizas jelsli. Ha a word
fdjlban kiildott kéziratban alkalmazzdk a délt betds €s a félkoveér
kiemeléseket, a kiilon jel6lés nem sziikséges. Az apr6 betds (petit)
szedésre szdnt szovegrészek is kettes sortdvolsaguak és a szoveg bal
oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumnal, dsszefoglaléndl 10-20 oldalt,
eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids kozlemény
esetén 20 oldalt nem meghalado terjedelmd.
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A dolgozatban lehet6leg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt.
A dolgozat bevezetése expondlja a kézirat targydt, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell részletezni,
hogy az reprodukdlhaté legyen. Az eredmények kozott csak a lényeges
adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet akkor indokolt,
ha megvitathaté anyag van. A kdszonemyilvdnitds a dolgozat szovege
és az irodalomjegyzék kozé keriil petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék (IRODALOM) kiilon oldalon, folytatott
oldalszdmozdssal a szerzSk neve, az idézett cikk cime, a folydirat
nemzetkozi roviditése (National Library of Medicine’s Title Abb-
reviation/NLM katal6gus http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/),
megjelenés éve, kotetszam €s oldalszam (-tdl, -ig) adatokat tartal-
mazza. Hiromndl tobb szerzg esetén, az els harom szerzG neve utén
.mtsai.” rovidités alkalmazando.

Hivatkozasmintdk:

1. Folyéirat:
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A.: Links between dietary salt intake, renal salt handling, blood
pressure, and cardiovascular diseases. Physiol Rev. (2005) 85(2),
679-715.
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Eyre H. J., 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.
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Kaul S., Diamond G. A.: Good enough: a primer on the analysis
and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern Med
[Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4];145(1):62-9. Available
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A tabldzatokat. abrakat kiilon lapra, hatoldaldn a szerz6 nevének,
kdzlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdlé nyilnak a
bejeldlésével kérjiik elkésziteni és kiilon JPG fajl formdtumban is
kérjiik megkiildeni. Az dbraaldirds kiilon lapra frandd, az dbraszoveg
legyen rovid. Az dbrdk és a tabldzatok helyét minden esetben a
margon, vagy a szovegben kérjiik jelolni. Csak igen j6 minGségi fotok,
dbrdk kozlése lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre.
Az dbrdkat lektorhoz valé kiildés el6tt a szerkesztdbizottsdg tobb tagja
véleményezi. Betegek fotdjanak kozlése elGtt minden esetben
sziikséges a beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt
kériink mellékelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa
kotelezd, a szovegben a monogramok jelolése is keriilendd. Korabban
mar kozolt dbra. kép csak a szerz§ és a kiadé engedélye esetén
kozolhetd a forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozdsa. A
roviditéseket elsé haszndlatkor zaréjelben javasolt megadni. Nem
alkalmazhat6 rovidités a cimben és az 6sszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szétar
(Akadémia Kiado, 1992.) dltal ajanlott irdismdd az irdnyado.

A Kkéziratokra vonatkozé irdnyelvek a ,szponzordlt”
kozleményekre is érvényesek.

A szerz6ktdl kérjiik. hogy a nyomtatott kézirat mellett a kéziratokat
elektronikus tton (E-mail, CD) is juttassik el a szerkesztGségbe, a
levelez§ szerz$ e-mail cimének feltintetésével.

Klinikai fot6kat csak a csatolt betegbeleegyezd nyilatkozattal
tudunk kozolni.

A lapban megjelent kdzlemények idézésekor hasznalt roviditésre a
Borgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-

rovidiilhet az atfutdsi idd is.
Szerkesztdség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.
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Bérgyogyaszat a XXI. szazadban —

Prof. Dr. Dobozy Attila koszontése 80. sziiletésnapja
alkalmabol

Rendezvény idépontja: 2019.05.22.

Helyszin: MTA Székhaz Nagyterem1051 Budapest,
Széchenyi Istvan tér 9.

Informécié: office.derma@med.u-szeged.hu

MH-EK Honvédkérhaz Boérgyogyaszati Osztalyanak
jubileumi rendezvénye

Rendezvény idépontja: 2019.05.24.

Helyszin: 1134 Budapest, Robert Karoly krt.44.,

MH Egészségligyi Kozpont

Informéacio: http://www.honvedkorhaz.hu/cikk/1772

WCD 2019 — 24" World Congress of Dermatology
Rendezvény idopontja: 2019.06.10.-15.

Helyszin: Milano

Informaécié: http://www.wcd2019milan.org/

MDT Kozmetologiai Kongresszus
Rendezvény idépontja: 2019.06.20.-22.
Helyszin: Budapest, Radisson Blu Béke Hotel
Informacio: http://www.convention.hu

49" ANNUAL ESDR MEETING
Rendezvény idépontja: 2019.09.18.-21.
Helyszin: Bordeaux

Informacio: http://www.esdr.org

28" EADYV Congress

Rendezvény idépontja: 2019.10.09.-13.
Helyszin: Madrid

Informéacio: https://www.eadv.org

44™ ANNUAL JSID MEETING

Rendezvény idopontja: 2019.11.08.-10.
Helyszin: Aomori, Japan

Informécié: http://www.jsid.org/en/meeting.html

Magyar Dermatolégiai Tarsulat 92. Nagygyiilése —
Dermatologiai Tovabbképzé Tanfolyam és

XVIII. Dermato-Pharma Kiallitas

Rendezvény idépontja: 2019.11.28.-30.

Helyszin: Kdlcsey Kozpont

4026 Debrecen Hunyadi u. 1-3.
Informacio:https://convention.hu/Rendezveny/Reszle-
tek/MDT19/Koszonto

76

AAD 2019 Summer Meeting

Rendezvény idopontja: 2019.07.25.-28.

Helyszin: New York

Informécio: https://www.aad.org/meetings/summer-meeting

5CC - 11th 5-Continent-Congress
Rendezvény idépontja: 2019.08.29.-09.01.
Helyszin: Barcelona

Informacio: https:// www.5-cc.com/en/home/

EADYV Training courses for residents 2019
Informacié: https://www.eadv.org/eadv-school/list/resi-
dent

Basic Surgery
Rendezvény idépontja: 2019.05.30.-06.01.
Helyszin: Thessaloniki

EADV-ESDR Summer Research Workshop
Rendezvény idépontja: 2019.06.17.-21.
Helyszin: Paris

Summer School: Epidemiology
Rendezvény idépontja: 2019.06.24.-28.
Helyszin: Rotterdam

Pregnancy Dermatology
Rendezvény idépontja: 2019.09.19.-21.
Helyszin: Pozsony

EADYV Training courses for specialists 2019
Informacié: https://www.eadv.org/eadv-school/list/spe-
cialist

Mohs Micrographic Surgery
Rendezvény idépontja: 2019.05.16-18.
Helyszin: Trieste

Botulinum Toxin
Rendezvény idépontja: 2019.05.24-25.
Helyszin: Athén

Summer School: Epidemiology
Rendezvény idépontja: 2019.06.24.-28.
Helyszin: Rotterdam

Summer School: Dermoscopy
Rendezvény idépontja: 2019.06.24.-28.
Helyszin: Vis
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