BORGYOGYASZATI ES
VENEROLOGIAI MDT;

SZEMLE 95. EVFOLYAM -+ 2019. * 3. SZAM %WM

Dr. Horvath Attila egyetemi tanar koszontése
80. sziiletésnapja alkalmabol

77-152 » 2019. junius — ISSN 0006—7768 (print) * HU ISSN 2064-261X (online)



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE

DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

Szerkesztobizottsag elnoke:
Kemény Lajos dr.

Foszerkeszto:
Temesvari Erzsébet dr.

Foszerkeszto helyettes:
Marschalké Marta dr.

Szerkeszto:
Poényai Gyorgyi dr.

A szerkesztdbizottsag tagjai:

Bal6-Banga J. Matyés dr.
Bata-Csorg6 Zsuzsa dr.

Korom Irma dr.
Nagy Karoly dr.

Battydni Zita dr.  Nebenfiihrer LaszI6 dr.
Daréczy Judit dr.  Oldh Judit dr.
Dobozy Attiladr.  Podédnyi Bedta dr.
Farkas Beatrix dr.  Remenyik Eva dr.
Gyulai Rolland dr.  Sardy Mikl6s dr.
Holl6 Péter dr.  Schneider Imre dr.
Horkay Irén dr. ~ Simon Mikl6s dr.
Horvath Attiladr.  Szegedi Andrea dr.
Hunyadi Janos dr.  Torok LdszI6 dr.
Husz Sdndor dr.  Vasas Livia dr.
Karpéti Sarolta dr.  Vérkonyi Viktéria dr.
Kobza Black Aniké dr.  Wikonkdl Norbert dr.
TARTALOM
95. évf. 2019. 3. szam
Sdrdy Miklos dr., Hollo Péter dr.:
Dr. Horvath Attila egyetemi tanar koszontése 80. sziiletésnapja alkalmabol . ........ .. .. i 79
Tamdsi Béla dr., Toth Béla dr., Balla Eszter dr., Sdardy Miklos dr.:
Lymphogranuloma venereum: a nemi gydgydszat és a gasztroenteroldgia taldlkozdsa ......... .. .. .. ... . .. . ... 81
Koszori Kamilla, Tamdsi Béla dr., Sardy Mikios dr.:
A bullosus pemphigoid véltozatos klinikuma . ........ ... 86

Kiss Norbert dr., Anker Pdlma dr., Banvolgyi Andras dr., Lorincz Kende dr., Fésiis Luca dr., Bozsdnyi Szabolcs, Szipdcs Robert dr.,
Medvecz Mdrta dr., Wikonkdl Norbert dr.:

Uj képalkot6 technikdk a brgyégydszatban és azok klinikai alkalmazasa . ... ..............oueuoneieie e, 90
Poor Adrienn Katalin dr., Péntek Mdrta dr., Rencz Fanni dr., Sardy Miklés dr., Hollo Péter dr., Hidvégi Bernadett dr., Tamdsi Béla dr.,
Bali Gdbor dr., Remenyik Eva dr., Szegedi Andrea dr., Bata-Csirgd Zsuzsanna dr., Kinyé Agnes dr., Kdrpdti Sarolta dr.:

Az életminGség mérése a borgydgyaszatban: hazai tapasztalatok .. ........ ... 100

Nddai Judit, Baranyai Gerda, Vallus Eszter Gabriella, Németh llona, Temesvdri Erzsébet dr., Sardy Miklos dr., Ponyai Gyorgyi dr.:

Tatérzékenys€g aktualitdSal . . ... ... .ottt ettt e e e 109
KAZUISZTIKA

Hidvégi Bernadett dr., Fabidn Melinda dr., Kuroli Enikd dr., Hdrsing Judit dr., Diczig Brigitte dr., Herszényi Krisztina dr.,

Medvecz Mdrta dr., Hollo Péter dr., Kdrpdti Sarolta dr., Sardy Mikios dr.:

A malignus atrophids papulosis (Kohlmeier-Degos KOr) .. ... ... .. 117
Kiss Norbert dr., Bozsdnyi Szabolcs, Fésiis Luca dr., Haluszka Déra dr., Lorincz Kende dr., Kuroli Enikd dr., Hdrsing Judit dr.,

Mayer Baldzs dr., Kdrpdti Sarolta dr., Fekete Gyorgy dr., Szipdcs Robert dr., Wikonkdl Norbert dr., Medvecz Mdrta dr.:

Vascularis Ehlers-Danlos szindroma genetikai €s nemlinedris optikai vizsgdlata ............ ... ... ... ... .. .. 122

THERAPIA
Szakonyi Jozsef dr., Téth Veronika dr., Téth Béla dr., Szepesi Agota dr., Marschalké Mdrta dr.:
Elsé tapasztalataink brentuximab vedotinnal cutan T-sejtes lymphoma kezelésében . ......... ... ... .. .. .. .. .. . . .. 129
Ponyai Katinka dr., Fercsik-Téth Beatrix dr., Hegediis Bedta dr., Baranyai Fanni dr.:
Az esztétikai medicindban alkalmazott hyaluronsavas kezelések szovédményei és kezelési lehetSségeik ....................... 136

Kdrpdti Sarolta dr.:
In Memoriam Stephen L. Katz . ... .o 147

77




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE

DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

President of editorial board:
L. Kemény MD

Editor — in — chief:
E. Temesvari MD

Deputy editor — in — chief:
M. Marschalké MD

Editor:
Gy. Pényai MD

Editorial Board:
M. J. Bal6-Banga MD 1. Korom MD
Zs. Bata-Csorgé MD K. Nagy MD
Z. Battyani MD L. Nebenfithrer MD
A.Dobozy MD  J. Olah MD
J. Dar6czy MD  B. Poddnyi MD
B. Farkas MD  E. Remenyik MD
R. Gyulai MD M. Sardy MD
P. Holl6 MD 1. Schneider MD
I. Horkay MD M. Simon MD
A.Horvaith MD  A. Szegedi MD
J. Hunyadi MD L. Térok MD
S.HuszMD L. Vasas PhD
S. Kérpati MD V. Varkonyi MD
A. Kobza Black MD  N. Wikonkdl MD

CONTENTS

Vol. 95. N° 3. 2019.
Miklos Sardy, Péter Hollo:
Laudation of Prof. Dr. Attila Horvdth on his 80th Birthday ... ........ ... .ottt 79
Béla Tamadsi., Béla Toth, Eszter Balla, Miklos Sdrdy:
Lymphogranuloma venereum: intersection between venereology and gastroenterology . .................oouiiniiniinninno... 81
Kamilla Koszori, Béla Tamdsi, Miklos Sdrdy:
Diverse manifestations of bullous pemphigoid . .. ... ... ... 86

Norbert Kiss, Pdlma Anker, Andrds Bdnvolgyi, Kende Lorincz, Luca Fésiis, Szabolcs Bozsdnyi, Robert Szipdcs, Mdrta Medvecz,

Norbert Wikonkdl:

Novel imaging techniques and their clinical applications in the field of dermatology .......... ... ... .. .. .. 90
Adrienn Katalin Poor, Mdrta Péntek, Fanni Rencz, Miklos Sdrdy, Péter Hollo, Bernadett Hidvégi, Béla Tamdsi, Gabor Bali,

Eva Remenyik, Andrea Szegedi, Zsuzsanna Bata-Csorgd, Agnes Kinyd, Sarolta Kdrpati:

Measuring quality of life in dermatological care: experiences from Hungary .......... ... .. ... ... . ... . ... ... 100

Judit Nadai, Gerda Baranyai, Eszter Gabriella Vallus, llona Németh, Erzsébet Temesvdri, Miklos Sdardy, Gyorgyi Ponyai:

Actualities of the fragrance hypersensitivity .. ... ... ...t e 109
CASE REPORT

Bernadett Hidvégi, Melinda Fdbidn, Enikd Kuroli, Judit Hdrsing, Brigitte Diczig, Krisztina Herszényi, Mdrta Medvecz, Péter Hollo,
Sarolta Kdrpdti, Miklos Sdrdy:

Malignant atrophic papulosis (Kohlmeier-Degos disease) ... ... ...ttt e 117
Norbert Kiss, Szabolcs Bozsdanyi, Luca Fésiis, Dora Haluszka, Kende Lorincz, Eniké Kuroli, Judit Hdrsing, Baldzs Mayer,

Sarolta Kdrpdti, Gyorgy Fekete, Robert Szipdcs, Norbert Wikonkdl, Mdrta Medvecz:

Genetic analysis and nonlinear opical imaging of vascular Ehlers-Danlos syndrome ........................ ... ........... 122
THERAPY

Jozsef Szakonyi, Veronika Téth, Béla Téth., Agota Szepesi, Mdrta Marschalko:

Our first experiences with brentuximab vedotin in the treatment of cutaneous T-cell lymphoma ......... ... ... ... ... ... ... ... 129

Katinka Ponyai, Beatrix Fercsik-Toth, Bedta Hegediis, Fanni Baranyai:

Complication management of hyaluronic acid aesthetic treatments . . ... ... ... .. ...ttt ettt 136

Sarolta Kdrpdti:
In Memoriam Stephen L. Katz . ... o 147

78




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2019 » 95. EVE. 3. 79-80.

Prof. Dr. Horvath Attila egyetemi tanar koszontése
80. sziiletésnapja alkalmabol

Laudation of Professor Dr. Attila Horvath on his 80™ Birthday

Dr. Horvath Attila egyetemi tanulmanyainak befejezését
kovetéen 1963-ban nyert klinikai orvosi kinevezést. Szak-
képesitéseit bér-nemigyogyaszatbol, orvosi kozmetologia-
bol, immunoldgiabol illetve klinikai immunologia és aller-
gologiabol szerezte. Ettdl kezdve palyaja toretleniil ivelt fel-
fele. 1972-ben adjunktusi, 1976-ban docensi, 1987-ben
egyetemi tanari kinevezést kapott. 1984-t61 masodallasban
az Orszagos Bor-Nemikortani Intézet helyettes foigazgatod
foorvosa, majd 1991 -2005 kozott, az intézet megsziinésé-
ig annak féigazgato féorvosa volt.

1992 és 2004 kozott latta el a Semmelweis Orvostudo-
manyi Egyetem Bor, és Nemikortani Klinikajanak tanszék-
vezetd egyetemi tanari teenddit. 2009-ben emeritus professzor
cimet kapott a Semmelweis Egyetemen.

Szamos tudomanyos tarsasag, szakmai testiilet, nemzet-
kozi tudomanyos szervezet tagja és tiszteletbeli tagja volt,
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ennek megfeleléen nemzetkdzileg is elismert szerepléjévé
valt az eurdpai borgyogyasz tarsadalomnak. Nevéhez fizo-
dik szamos nemzetkdzi rendezvény megszervezése, melyek
koziil a legjelentésebb az EADV Tavaszi Szimpdzium bu-
dapesti megrendezése 2004-ben.

Vezetoi kvalitasai koziil kiemelked6 a stratégiai gondol-
kodasa, mely athatotta klinika igazgatoi és szakmai és
szakmapolitikai tevékenységét: beazonositotta azokat a ki-
torési pontokat, melyek a borgyogyaszat fejlddésének f6 mo-
torjai lettek az elmult évtizedekben.

Igen koran felismerte az immunrendszer fontossagat a bor-
betegségek kialakulasaban, ezt a tudasat a mindennapi kli-
nikai gyakorlatba is sikerrel tiltette at. Mindez atfogo klini-
kai ismereteivel és szakmai alazataval egyiitt vezetett kie-
melkedd klinikusi képességeihez. Minden egyes problémat
kiilén kihivasként ¢élt meg, nem nyugodott és kitartott,
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amig nem talalt megoldast rajuk. Nagyszamu tanitvanya mind
a mai napig sikerrel alkalmazza a téle megszerzett immu-
nolégiai szemléletmodot és tudast.

Az onkoldgiai megbetegedések szakman beliili sulyanak
novekedését felismerve a klinika ilyen iranyu profiljat fej-
lesztette, melyet a klinika nevének béronkologiaval valé bo-
vitése legitimizalt.

A dermato-venerologia mikrobiologiai vonatkozasai és az
STD betegeségek mar kezdetektdl fogva érdeklédése ko-
zéppontjaba keriiltek, ezen korképek illetve a HIV fertdzés
elleni hazai kiizdelem megszervezésében és mindennapi ki-
vitelezésében eléviilhetetlenek az érdemei. A Magyar STD
Tarsasag megalapitdja.

Palyafutasa soran mindvégig nagy hangsulyt fektetett a
gyogyitas, kutatas, oktatas egyetemi harmas egységének mind-
egyikére. Tudasanak, szemléletmodjanak atadasa kiilondsen
fontos volt szamara, az altala fémjelzett iddszakra méltan te-
kintenek tanitvanyai iskolaként. Munkassagat szamos dijjal,
kitlintetéssel ismerték el: Kivalo orvos, Kaposi Mor érem,
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Magyar Koztarsasagi Erdemrend Tisztikeresztje, Certifica-
te of Apprecitation of Internationale League of Dermatolo-
gical Societes, MOTESZ-dij, Hogyes Emlékérem.

Tisztelt Professzor tr! Volt kollégai és tanitvanyai nevében
ezaton koszontdm sok szeretettel 80. sziiletésnapja alkal-
mabol. Szakmai és vezetdi nagysagat dijai és kitlintetései meg-
koronaztak. Mi, volt kollégai és tanitvanyai azonban ismerjiik
a szorosan vett szakmai kvalitasokon tilmutato széleslata-
sat, nyitott egyéniségét, emberségességét és példamutatd szak-
maszeretetét, melyekbdl szintén sokat meritettiink.

A Boérgyogyaszati €s Venerologiai Szemle {innepi lap-
szamaba azon témakbol valogattunk egy csokorral, melyek

crr

Isten éltesse sokaig jo egészségben!

Halaval és tisztelettel a Semmelweis Egyetem Bor-, Ne-
mikortani és Béronkologiai Klinika minden dolgozojanak ne-
vében:

Sardy Miklos és Hollo Péter
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Lymphogranuloma venereum:
a nemi gyogyaszat és a gasztroenterologia talalkozasa

Lymphogranuloma venereum:
intersection between venereology and gastroenterology

TAMASI BELA DR.!, TOTH BELA DR.!, BALLA ESZTER DR 2, SARDY MIKLOS DR.!
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bor-, Nemikortani es Béronkologiai
Klinika, Budapest!

Nemzeti Népegészségligyi Kozpont, Jarvanyligyi Referencia Laboratoriumi Fdosztaly,
Bakterialis STI Referencia Laboratorium, Budapest?

OSSZEFOGLALAS

A lymphogranuloma venereum egy egykor kizarolag
tropusinak gondolt, bakterialis nemi uton terjedd fertozés.
A korkép azonban a 2000-es évek ota a fejlett vilagban is egy-
re gyakoribb, és incidenciaja Eurdpaban, igy hazankban is,
meredeken emelkedik. A korvonalazodo észak-amerikai és eu-
ropai jarvanyban a korokozo foként andlis szexudlis kon-
taktussal terjed, leggyakrabban primer proctocolitist és ez-
altal olykor valtozatos tiineteket okozva. A szerzok az Orszdagos
STD Centrumban 2017-ben és 2018-ban egyre névekvd szam-
ban diagnosztizalt ymphogranuloma venereum-esetek kli-
nikai jellemzdinek dsszefoglalasaval és bemutatasaval ki-
vanjak felhivni a figyelmet az ezen fertézés okozta tulnyo-
moreszt gasztrointesztinalis tiinetek jelentéségére. Ezek fel
nem ismerése a diagnozis késleltetett felallitasaval komoly
Jjarvanyiigyi problémat okozhat.

Kulesszavak:
lymphogranuloma venereum, - LGV
— STI - proctitis

SUMMARY

Lymphogranuloma venereum, a sexually transmitted in-
fection of bacterial origin, has long been considered a tro-
pical disease. Nevertheless, its incidence in the developed
world has been on a steep and constant rise since the early
2000s. In the course of the establishing epidemic both in North
America and Europe, anal intercourse is the main way of
transmission. The resulting condition, typically a primary
proctocolitis may present with various symptoms. The aut-
hors herein present and emphasise the clinical characteristics
of newly diagnosed cases at the National Centre of STIs bet-
ween 2017 and 2018, which mainly presented with gastro-
intestinal symptoms. Overlooking them, thus delaying a di-
agnosis might result in serious public health consequences.

Key words:
lymphogranuloma venereum — LGV
— STI - proctitis

Roviditések jegyzéke
LGV lymphogranuloma venereum
MSM  men who have sex with men
STI sexually transmitted infection

A lymphogranuloma venereum (LGV) a Chlamydia tra-
chomatis L1, L2 vagy L3 genotipusai altal okozott szexua-
lis uton terjedd fertézés (STI). Ezen, a baktérium {6 kiilsé
membranfehérjéjét kodold gén vizsgalata alapjan besorolt ge-
notipusok egyediilallo tulajdonsaga a lymphaticus- és szo-
veti invaziora valo képesség, amely az A-K szerotipusoknal

LevelezG szerz6: Tamasi Béla dr.
e-mail: tamasi.bela@med.semmelweis-univ.hu
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nem figyelhetd meg (1, 2). Az LGV endémiasnak tekinthe-
té Délnyugat-Afrikdban, Indidban, Délkelet-Azsiaban, illetve
a Karibi-térségben; ezeken a tertileteken a genitalis ulcera-
cioval jard korképek 1-10%-anak hatterében az LGV 4ll (3).
A fejlett vilag orszagaiban, elsésorban Eurépéban és Eszak-
Amerikaban, 2003 el6tt LGV-t csupan behurcolt esetként di-
agnosztizaltak, habar bizonyos LGV-torzsek klonalis kap-
csolata alapjan feltételezik, hogy a kérokozd mar korabban,
az 1980-as években is okozhatott jarvanyokat az USA-ban
(1,4). AzLGV 2003 6ta Europaban szinte kizarolag a nagy-
varosokban (vagy azok urbanizalt koryezetében) és az MSM
populacidban terjed jarvanyszertien. Az érintettek igen ma-
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gas hanyada HIV-fert6zott (2017-ben 64%) (5). A jarvany
méretét jelzi, hogy 2004-2016 kozott Eurdpaban dsszesen
10.105 esetet jelentettek hivatalosan (a valos esetszam a hi-
anyos surveillance-adatok miatt ennél vélhetden maga-
sabb), az Osszes eset kozel 90%-at harom orszag adta: az
Egyesiilt Kiralysag, Franciaorszag és Hollandia (1. abra) (2).

Hazankban az els6 LGV-esetet 2012-ben jelentették
Nyiregyhazarol (8). Az ezt kovetd évi 2-8 diagnosztizalt eset-
szam 2016-ban igen meredek €és toretlen emelkedésbe kez-
dett. Ma mar elmondhatjuk, hogy 2013-hoz képest az ¢ves
esetszam tobb, mint megtizszerez6dott (2019-ben az 6sz-
szesitett eddigi betegszam meghaladta a szazat) — erre egy
eurdpai orszagban sincs példa. Mindez a klinikai kdztudat-
ban beallt valtozassal és a megndvekedett, célzott vizsga-
latszammal magyarazhato, azaz egyre tobb betegnél indo-
koltan gondolnak a korképre (5, 6). Udvézlendd ugyanak-
kor, hogy az esetszam-emelkedéssel parhuzamosan az
LGV-vel foglalkoz6 hazai kdzlemények szama is emelke-
dik (4, 7-9).

A behatolasi kapu lokalizaciojatol fiiggéen az LGV in-
guinalis és/vagy anorectalis tiineteket okozhat (1). A fejlett
vilagban zajlo jarvanyra csaknem kizarolag az utobbi jellemz6
az esetek 96%-aval, mig 2003 el6tt foként az inguinalis, ge-
nitalis ulceracidval és inguinalis lymphadenopathiaval jaro
forma volt az elterjedt, ezt hivjak ezért idénként klasszikus
vagy tipusos formanak is (3). Az anorectalis érintettség al-
talaban haemorrhagias proctitis klinikai képében nyilvanul
meg, a Chlamydia trachomatis direkt intrarectalis inokula-
cidjat kovetden 1-4 héttel (3, 10). Az okozott tiinetek — al-
hasi goresok, anorectalis fajdalom, vérzés, analis fluor — nem
egyszer gyulladasos bélbetegség, illetve malignus folyamat
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gyanujat keltik fel el6szor (10-12). Ez — f6leg nem-venero-
logiai ellatohelyen torténd elsé megjelenés és téves diag-
nézison alapuld kezelés esetén — gyakran a diagnozis kései
felallitasahoz vezet, amelynek népegészségiigyi jelentdsé-
gét sziikségtelen ecsetelni, ugyanakkor a beteg és az ellato-
rendszer felesleges terhelését is okozza, a késéi, maradan-
do szovodmények kialakulasanak veszEélyérdl nem is beszélve.
Osszefoglalonkkal a hasonlé esetek eléforduléséara, ezaltal
egy STI-koérokozo okozta, nem feltétleniil venerologiai jel-
legli tiinetek jelentéségére kivanjuk felhivni a figyelmet.

Anyag és modszer

A Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Bér-, Ne-
mikortani és Béronkologiai Klinika Orszagos STD Centruménak be-
teganyagabol retrospektive keriiltek kivalasztasra a 2017-2018 kozott
diagnosztizalt és real-time PCR-alapu, valamint szekvenalassal tortént
genotipizalassal megerdsitett L-genotipust Chlamydia trachomatis okoz-
ta LGV-ben szenvedd betegek. A laboratoriumi vizsgalatok a jelenleg
érvényes (18/1998. (VI. 3.) NM) jarvanytigyi rendelet alapjan centra-
lizaltan, az NNK Bakterialis STI Referencia Laboratoriumaban torténnek.
A betegek demografiai adatai koziil az életkorukat, illetve a nemiiket
valasztottuk ki. Ezen kiviil, amennyiben rendelkezésre allt, a szexua-
lis orientaciojukra, illetve HIV-statuszukra vonatkoz6 adatokat emel-
tiik ki.

A betegség-specifikus adatok koziil az LGV-fert6zés lokalizacio-
jat, a tiinetek és panaszok objektiv, vagy a betegektdl szarmazo szub-
jektiv leirasat, az elsé tiinetek fellépése €s a diagnozis felallitasa ko-
z0ott eltelt betegségfennallasi idot gytjtottiik ossze. Kivancsiak voltunk
tovabba arra, hogy egy betegnél adott éven beliil tortént-e reinfekcio,
valamint, hogy az LGV-vel egyidében mas STI diagnosztizalasra ke-
rilt-e, illetve, hogy mas szakteriilet képvisel6i allitottak-e fel az
LGV-tdl eltérd diagnozist, vagy végeztek-e egyéb diagnosztikus célii
beavatkozast.

2010, 2011, 2012. 2013.
~e-Egyeslilt Kiralysag  -#-Franciaorszag

41
3 8 12 =
&
2014, 2015, 2016. 2017. 2018.
‘Hollandia Belgium -#-Magyarorszag

1. dabra
Hivatalosan bejelentett LGV-esetek a négy legnagyobb incidenciaji eurdpai orszagban és Magyarorszagon
(az évi magyar esetszamok kiilon feltiintetve) (ECDC, ANTSZ)
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Eredmények

Vizsgalatunk eredményeit az /. tablazatban foglaltuk 6sz-
sze. Az Orszagos STD Centrumban 2017-ben 11, 2018-ban
17 betegnél, 6sszesen 31 esetben diagnosztizaltunk LGV-t
(2017-ben egy beteg egyszeri, egy masik beteg kétszeri re-
infekcigjaval). A betegek kizarolag férfiak voltak, atlagé-
letkoruk 34 év volt. A betegek kozel kétharmada elmult 30
éves a diagnoézis idején. Szexualis orientaciojuk alapjan 57%-
uk MSM volt, és bar a tobbi beteg is feltehetden ilyen ori-

entaltsagl volt, erre vonatkozé adatot nem kaptunk. Dekla-
A betegcsoport kozel 80%-a volt HIV-fertézott mar az LGV
diagnézisat megeldzden is.

Az esetek 92,9%-aban az LGV anorectalis lokalizacioji
volt, csupan két esetben mutattuk ki a korokozot genitalisan.
Ennek megfelelden a leggyakoribb panasz, illetve tiinet az
anusbdl észlelt valadékozas vagy vérzés, haematochezia volt,
melyekrol a betegek 50-50%-a beszamolt. Gyakori volt még
a dyschezia vagy alhasi gorcsok észlelése (5 esetben), illet-

ve a nyakos hasmenés (10,7%). Mindkét

Vialtozé N 9% genitalis lokalizacioji LGV a penisen ész-
életkor (év) lelt ulcus formajaban manifesztalodott.
itlag 34 év Teljesen tiinetmentes csupan két beteg
<30 11 39,3 volt, akiknél reinfekciot (vagy elégtelen
=30 17 60,7 kezelést) igazoltunk a kezelést kdvetd
férfi nem 28 100 kontroll mintavétel ismételten pozitiv
szexudlis orientécié eredménye alapjan.
MSM 16 571 Az els6 panaszok kezdete és az LGV
rmeretlen 1 229 d1agno%15anak fel.alhtasa kozo,tt :fltlago—
HIV-vel €13 22 78.6 san 5 hét telt el. Figyelemre mélto azon-
LGV lokalizacida ban az, hogy egy beFeg esetében ez az id6
— 24 hét volt, tovabbi két beteg pedig 12-
gemal:S 2 21 12 hétig vart az adekvat diagnozisra, igaz,
anorectalis 26 92,0 panaszaik miatt nem is fordultak mas or-
panaszok, tinetek voshoz. Mintankban Osszesen 9 beteg
anusbol valadékozas 14 50 (32,1%) esetén fordult eld, hogy pana-
anus vérzés, haem atochezia 13 46,4 szaik miatt el@szor gasztroenterologiai,
alhasi géresok, dyschezia 5 17,9 vagy proktologiai profilti szakrendelést
nyalkas diarrhoea 3 10,7 kerestek fel. Ezen megjelenések soran hat
anorectalis fajdalom 1 3,6 alkalommal végeztek procto-colonos-
seb a penisen 2 71 copiat, haromszor pedig rectumfal-bi-
tiinetmentes 2 7, opsziat is vettek szovettani vizsgalat
panaszok kezdete és az LGV diagnozisa kozott eltelt hetek céljabol. Két betegnél a kivizsgalast ko-
szama vetden gyulladasos bélbetegség, egy al-
minimum 1 kalommal pedig aranyeresség diagnozi-
LT Y sat allitottak fel.
stlag 5 Az LGV-vel egyidében 18 esetben ke-
reinfekcio 1 éven beldl 3 0.7 rilt egyéb STI is felismerésre. A leg-
panaszok miatt egyéb szakteriilet rendelésein elvégzett gyakrabban fe.lthtOtt d1ag1}021sok a proc-
i o o titis gonorrhoica (32,1%) és a syphilis la-
beavatkazds ok, feléllitott diagnéeisok tens recens (21,4%) voltak. Egy beteg ese-
rectocolonoscopia 6 214 tében az LGV diagnodzisa vezetett el a
rectumfal-biopszia 3 10,7 HIV korismézéséhez.
gyulladasos bélbetegség 2 7,1
aranyér-betegség 1 3,6
appendicitis 1 3,6 Megbeszéles
LGV-vel egyidében diagnosztizalt egyéb STI o )
proctitis gonorrhoica 9 32,1 A me{gyarorszégl _]é:I'VéIlyﬁgYI ada-
syphilis latens recens 6 214 tokbol klﬁinlk, hogy vizsgalatunkkal a
syphilis II. 1 36 2017. évi Osszes orszagos LGV-eset
e 1 36 (N:_ZS) kozel 65%-at, 291 8-ban (N=41)
HIV 1 3.6 pedig 41%-at reprezentaljuk, igy valds ké-
: pet alkothatunk az LGV intézetiinkén be-
condyloma acuminatum 1 3,6

1. tabldzat

LGV-vel diagnosztizalt betegek klinikai jellemzdi, Orszdgos STD Centrum,

2017-2018 (N=28)
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lili, illetve orszagos klinikai jellemzdi-
ol is (13). Tekintettel arra, hogy hiany-
76 vagy helytelen diagnézis vagy a be-
jelentés elmulasztasa is bizonyara eld-
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fordul, a fertézottek tényleges 1étszama joval magasabb is
lehet.

Vizsgalatunk eredményei egybevagnak a magyar, illetve
az europai szakirodalmi adatokkal, melyek szerint konti-
nensiinkén az LGV fdleg a HIV-vel é16 MSM populéacidban
okoz szinte kizarolag primer proctitist, mig a korcsoportos
closzlas egyenletesnek mondhato (1, 2, 4, 7, 8). Habar a ko-
rokozo6 {6 rezervoarja, illetve a transzmisszié modja ponto-
san nem azonositott, elképzelhetd, hogy ebben nem csak a
barrier nélkiili genito-analis kontaktus jatszik szerepet, te-
kintettel az anorectalis korformak gyakorisaganak elsopré do-
minancigjara a genitalis formakkal szemben. Vizsgaltak a sze-
xualis segédeszk6zok, illetve a fisting (6kdlszex) szerepét a
recto-rectalis atvitel szempontjabol, de nem talaltak szigni-
fikans osszefliggést (2, 14). Az utdbbi idében egyre inkabb
az ano-oralis transzmisszio lehetésége latszik korvonalazodni,
mint a jarvany f6 terjedési modja: ezt tamasztana ala az egy-
re gyakoribba valo pharyngealis lokalizacioju LGV és a mar
gonorrhoea esetében is leirt nyal ,,vektor”-szerepe a fertd-
z¢s oro-analis atvitelében (2. abra) (2, 15).

A tiinetmentes anorectalis LGV-esetek eldfordulasi
aranyarol egymasnak ellentmondé adatokat talalunk a szak-
irodalomban (3). Az LGV okozta proctitis tiineteinek sok-
szinliségérol és az altaluk okozott differencialdiagnosztikai
nehézségekrél azonban mar tobb egybevagd kozlést olvas-
hatunk. Levy és mtsai. beszamolnak egy vizsgalatukrol, mely
soran 19, korabban gyulladasos bélbetegséggel diagnoszti-

colon/
rectum

zalt beteget STI-k irdnyaban ujravizsgalva 14 esetben iga-
zoltak Chlamydia trachomatis-pozitivitast és 5 esetben
proctitis gonorrhoicat, atlagosan 2 honappal késleltetve az
STI korisméjét (11). Tobb esetkozlést is talalunk, amelyeknél
az LGV rectum tumor, vagy rectalis lymphoma képét uta-
nozta, szintén diagnosztikus késlekedést okozva (12, 16, 17).
Erdekes modon vizsgalatunkban a nem-venerolégiai szak-
rendeléseken elvégzett vizsgalatok nem okoztak az atlagos
betegségfennallasi id6 szignifikans megnyulasat (4,77 hét vs.
5 hét), am harom beteg esetében 6, vagy annal tobb hétig tar-
tott az adekvat STI-diagnozis felallitasa, részben a kollégak
altal megalapozottnak gondolt gasztroenterologiai kivizsgalas
miatt.

Vizsgalatunk eredményei és dsszefoglalonk alapjan tobb,
mind a nemi gydgyasz, mind pedig a gastroenterologus és
proctologus szamara fontos konkluziét vonhatunk le. Els6-
ként, nem lehet elégszer hangsulyozni az extragenitalis STI-
szlirés fontossagat! A gonorrhoea, illetve a Chlamydia tra-
chomatis-fertézések jelentékeny hanyada mind az MSM, mind
a WSM populdcioban anorectalis lokalizacioju (15%, ill.
16,5%; 4,8%, ill. 11,8%) (18). Es habér az International Uni-
on of Sexually Transmitted Infections (IUSTI) eurdpai
LGV-guideline-jan kiviil egy nemzetkozi iranyelv sem ja-
vasolja explicite a tiinetmentes LGV-esetek anorectalis
szlirését, ezt (vagy legalabb a Chlamydia trachomatis spe-
cies-szint{i sz{irését) mégis fontosnak és kivitelezendének gon-
doljuk, kiilonosen akkor, ha anamnesztikus adatok alapjan

2. dabra
Az LGV lehetséges atviteli modjai MSM kontaktus esetén.
Sziirke nyil: genito-analis kontaktus
Fekete folyamatos vagy szaggatott nyilak: oro-analis kontaktus kiilonb6z6 formai
(de Vries és mtsai. (2))



2019. 95/3. 81-85

a beteg részt vett anoreceptiv szexualis aktusban. Ezen in-
formacio megszerzése természetesen elditélet-mentes, nyi-
tott szemlélet(i, a beteg bizalmat elnyerni igyekvd venero-
logust feltételez. Amennyiben pedig nem kapunk megbiz-
hato ilyen iranyt adatot, akkor az MSM-populacioban fel kell
tételezni ezt a fajta aktust.

Masodsorban, hasonléan az urethritis empirikus, tiine-
ti kezeléséhez, fontosnak tartjuk a proctitis tiineteivel je-
lentkez6 betegek STI-kivizsgalast célzo mintavételét ko-
vetd, szimptomatologiai kezelését, mint ahogy ezt egy 2013-
as, STI-k altal okozott proctitis menedzselésérdl sz616 eu-
répai guideline is javasolja (10). Ezt diktalja az aktualis jar-
vanytani érdek, és igy biztosithat6é a minél gyorsabb kezelés
is, ami a nemi gydgyaszatban a megeldzés egyik sarokko-
ve. A korkép jarvanyos terjedésének felszamolasa érdekében
ugyancsak fontos a kontaktuskutatas és -kezelés, ami a ta-
pasztalatok alapjan az MSM populacioban gyakran aka-
dalyokba iitkdzik. Harmadrészt fel kell hivnunk a gastro-
enterologus ¢s proctologus kollégak figyelmét arra, hogy
kiilonosen a veszélyeztetett populacioban (féleg MSM fér-
fiak és promiszkuald ndk) csak azutan vizsgalédjanak ir-
ritabilis bél-szindroma vagy colitis ulcerosa iranyaban, ha
a proctocolitis STI-eredetét kizartak. S ugyan szokatlan le-
het egy proctologiai vagy gastroenterologia szakrendelé-
sen venerologiai anamnézist venni fel, mégis célravezetd
lenne proctitis esetén.

Hangsulyozando, hogy a rizikocsoportban észlelt C. tra-
chomatis-ra pozitiv anogenitalis mintak feltétleniil tovabb
vizsgalandoak LGV iranyaba, ami az NNK és az adott vizs-
galodlaboratorium kozotti egyiittmiikodéssel valosithato
meg. A pozitiv DNS-mintak genotipizalasa feltétlentil javasolt,
mivel ennek eredménye részint a beteg kezelésének tartamat,
részint a jarvanyiigyi kivizsgalast is dontéen befolyasolja. Vé-
giil, de nem utolsosorban, adataink azt mutatjak, hogy sem
a betegek, sem a kollégak nincsenek tisztaban az (egyre gya-
koribba valo) LGV jelentéségével és tiinettanaval. A vene-
rologiai szakma tobb nemzetkozi szaktekintélye ismerte el
nem hivatalosan, hogy az utobbi években olyannyira a HIV,
illetve annak gydgyszeres kezelése vagy megeldzése keriilt
reflektorfénybe, hogy a klasszikus STI-krdl kezdtiink egy ki-
csit elfeledkezni. Kitartd edukacios és prevenciés munkaval
nagyrészt a nemi gyogyaszok feleldssége, hogy ismét hely-
realljon az egyensuly a bakterialis és a viralis STI-k kozott.
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A bullosus pemphigoid valtozatos klinikuma

Diverse manifestations of bullous pemphigoid

KOSZORU KAMILLA, TAMASI BELA DR., SARDY MIKLOS DR.
Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A szerzok ebben az dsszefoglalo munkaban a bullosus

s

crer

trigger faktorok koziil a gyogyszerek és az egyre gyakorib-
ba valt atipusos formadk, mert a napjainkban tapasztalha-
to incidencia- és prevalencia emelkedés hatterében az
oregedo lakossag mellett részben egyes gyogyszerek, mas-
részt az a tény allhat, hogy a borgyogyaszok egyre nagyobb
szamban diagnosztizaljak a nem-bullosus formakat. Féleg
a ritkabb, atipusos formdkat szamos klinikai fotoval is szem-
leltetik a szerz6k. Osszefoglaldsra keriilnek tovabba a di-
agnosztikus teendok mellett a korszerii terapias elvek is, me-
lyekkel a bullosus pemphigoidban szenvedo betegek haté-
konyan, de kevés mellékhatdssal és szovodménnyel kezel-
hetdk.

Kulesszavak:
bullosus pemphigoid — klinikai kép
— terapia

SUMMARY

In this review article, the authors describe the epidemiology,
clinical manifestations, diagnostics and therapy of bullous
pemphigoid. They emphasize the role of drugs among the trig-
ger factors and the atypical clinical presentations which oc-
cur with increasing frequency. Although the aging of popu-
lation contributes to the currently increasing incidence and
prevalence of bullous pemphigoid, this tendency might be in
part also due to the widespread use of certain drugs and the

fact that dermatologists do diagnose non-bullous forms with

increasing frequency. Uncommon, atypical forms of pem-
phigoid are illustrated with a number of clinical photographs.
Further, the authors review both the diagnostic procedures
and the up-to-date therapeutic guidelines which allow effi-
cient treatment with only a few side effects and complications.

Key words:
bullous pemphigoid — clinical manifestation
— therapy

A bullosus pemphigoid (BP) a leggyakoribb hélyagkép-
z6déssel jard autoimmun bérbetegség. A korkép a pemphi-
goid betegségcsoportba tartozik és elsésorban az id6s, 70 év
folotti korosztalyt érinti. Incidenciajaban az elmult évtize-
dek soran 2-5-sz6ros novekedés volt megfigyelhetd és mig
az altalanos populacioban a betegség gyakorisaga 2,4-23
eset/millio f6, ez a szam a 80 év f616tti korosztalyban 190-
312 kozott mozog (1). A ndvekvd tendencia oka egyrészt a
varhato ¢lettartam emelkedése, de egyéb tényezok is valo-
szinlisithetok mogotte. Egyre gyakoribb ugyanis a BP-t pro-
vokald gyogyszerek (pl. gliptinek) alkalmazésa, masrészt a
BP kiilonleges manifesztacioinak alaposabb ismerete €s a di-
agnosztikus moédszerek fejlodése révén ma mar konnyebben
azonosithatd a betegség, ami szintén hozzajarulhat a gya-
korisagi adatok novekedéséhez (1).

Mindezt figyelembe véve tehat a jovoben valdsziniileg
a BP gyakorisaganak tovabbi emelkedésével szamolhatunk.

Levelezd szerzd: Sardy Miklés dr.
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A betegség jelentdségét tovabb noveli a vele jaré magasabb
morbiditas és mortalitas, melyeknek f6 tényez6i a magas
¢letkor, a kiterjedt bérelvaltozasok és a nagy dozisban, sok-
szor tartosan alkalmazott, szisztémas kortikoszteroid terapia
(2, 3).

A komorbiditasok jelentéségét mutatja az a megfigyelés
is, mely szerint a BP szignifikans asszociaciot mutat bizo-
nyos neurodegenerativ betegségekkel, elsésorban akut ce-
rebrovascularis torténésekkel, Parkinson-korral, sclerosis mul-
tiplex-szel és demenciaval. Az 6sszefliggés pontos magya-
razata nem ismert, azonban kozrejatszhat a tény, hogy a BP
patomechanizmusaban szerepld autoantigének nem csak a
bérben, hanem a kdzponti idegrendszerben is kimutathatok
(2, 4). A BP elvétve eléfordulhat parancoplasias jelenség-
ként is, bar ez joval ritkabb, mint ahogy korabban feltételezték
és egy esetleges tumoros betegség egyidejii fennallasa ma
mar inkabb a geriatriai jelenségekbdl fakado komorbiditas-
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nak tekinthetd. Az egyidejlileg fennallo betegségek és a ma-
gas ¢letkor ugyanakkor megnehezitik a BP kezelését, mely
bar nem tartozik a leggyakoribb betegségek kozé, de jelen-
tdsége egyértelmiien novekszik napjainkban.

Patogenezis és klinikai kép

A pemphigoid betegségek 6 jellemzdje a subepiderma-
lis holyagképzddés, melyet az epidermist a basalmembran-
hoz rogzité hemidesmosomak ellen képz6do autoantitestek
okoznak. BP esetén az IgG-tipusu ellenanyagok két hemi-
desmosomalis proteinhez, a BPAgl-hez (dystonin-¢) és a
BPAg2-hoz (XVII. kollagén) kotédnek. Az antitestek altal
keltett gyulladasos folyamat a hemidesmosomak karosoda-
sahoz vezet, melynek kovetkezménye a rétegek szétvalasa
¢és a boron lathatd holyagok képzodése. Az autoantitestek je-
lenléte hisztopatologiai és szerologiai modszerekkel kimu-
tathato, melynek diagnosztikai jelentdsége van. Az autoim-
mun folyamatok hatterében altalaban genetikai prediszpo-
zicid mellett bizonyos kdrnyezeti provokalo faktorok is all-
hatnak, igy van ez BP-ben is. Ilyen triggerfaktorok lehetnek
egyes gyogyszerek (pl. penicillin, cephalosporinok, ACE-gat-

1. abra
Feszes falu, serosus folyadékkal telt, épnek tiind
béron il6 bullak és egy-egy erosio, valamint voros,
oedemas plakkok a felkar borén

16k, furosemid, gliptinek), infekcidk és oltdbanyagok vagy az
UV-sugarzas (4).

A BP klinikai képére 1-3 cm atmérdjii, feszes falu, szal-
masarga bennékii vagy néha haemorrhagias bullak jellem-
z0k (1. abra), melyek a végtagokon és a torzson szimmet-
rikusan helyezkednek el. Predilekcios teriilet a végtagok haj-
lito felszine, a has, a lagyékhajlatok és az axillak, mig a fej

2. dbra
Gyulladt boron iil6 bullak és erosiok
az alkar volaris felszinén

3. dbra
Urticariform papulak és plakkok holyagképzodés
nélkiili pemphigoidban
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bére, a palmoplantaris regio és a nyalkahartyak altalaban meg-
kiméltek (kivétel azonban béven akad). A holyagokat ép vagy
erythemas bdr is 6vezheti, a hdlyagfedél megnyilasa utan pe-
dig szekunder erosiok alakulnak ki, melyek lehetnek pork-
kel, vagy varral fedettek és késobb hegképzddés nélkiil gyo-
gyulnak (2. dbra). Jellegzetes, hogy valamennyi tiinet erd-
sen viszket, még az erosiok sem fajdalmasak. Ez a BP klasz-
szikus megjelenési formaja, azonban eléfordulhatnak kii-
16nb6z06 atipusos manifesztaciok is, melyek idénként diffe-
rencialdiagnosztikai nehézséget jelentenck. Gyakran a ho-
lyagok megjelenése el6tt hetekig vagy akar honapokig is csak
viszketd, urticariform vagy ekcémaszer( papulak, plakkok
lathatok (3. abra) és ebben a fazisban problémat okozhat az
ekcématol, Wells-szindromatdl, urticariavasculitistol vagy
urticariatol valo elkiilonités. Késobb a klasszikus kép meg-
jelenése megkdnnyiti a diagndzis felallitasat, azonban az ese-
tek mintegy 20%-aban el6fordul, hogy a betegség megreked
ebben a fazisban, és egyaltalan nem alakulnak ki holyagok
(5). Nem ritka a prurigéra emlékezteté manifesztacid sem,
melyben szintén nem lathatok bullak (4. dbra). A hélyag-
képzddéssel egyaltalan nem jaré formakat 6sszefoglaldan
,,nem-bullosus cutan pemphigoidnak” nevezi a szakirodalom.
A BP-nek szamos egyéb megjelenési formajat is leirtak, me-
lyek tovabb szinesitik a képet. Ilyen pl. a lokalizalt BP, ahol

4. abra
Prurigo klinikai képében jelentkez6
nem-bullosus cutan pemphigoid

5. dbra
Contact dermatitisre emlékeztetd, részben erythemas
alapon il6 vesiculdkkal és piciny erosiokkal manifesztalo

a holyagok egy koriilirt tertiletre (pl. [abszar vagy hajas fej-
bor) lokalizalodnak, a dyshidrosiform BP, ahol a tenyerek
¢s a talpak ¢érintettek, a vesiculosus BP, ahol bullak helyett
vesiculdk jelennek meg (5. dbra), az erythrodermas pemp-
higoid, vagy az elsdsorban hajlatokat érinté pemphigoid ve-
getans.’ Ritkan az is eléfordul, hogy pruritus sine materia hat-
terében mutathato ki BP-re jellemzd ellenanyag termelddés.
Tovabbi differencialdiagnosztikai nehézséget okozhatnak
olyan atipusos manifesztaciok, melyek orbancot, kontakt der-
matitist, egyéb bullosus autoimmun betegséget vagy éppen
lichen ruber planust utanoznak. Fontos tehat, hogy kiilondsen
iddskori, tartoés, kinzé, nyilvanvalé okkal nem magya-
razhato viszketés vagy idos korban megjelent, krénikus
gyulladasos bértiinetek esetén meriiljon fel BP alterna-
tiv diagnézisként, még ha nem is lathatok holyagos borel-
valtozasok (6).

Diagnosztika

A pontos diagnosztikus és terapias 1épések tekintetében
nem egységes az europai €s plane nem a globalis allaspont.
Mi klinikédnkon 1ényegében a német Orvostudomanyi Tar-
sasagok Munkakozosségének (AWMF) szakmai iranyelveit
kovetjiik, mert tapasztalataink szerint rovid és hosszl tavon
is optimalis ellatast javasol (7, 8). Az iranyelv szerint, ameny-
nyiben a klinikai kép alapjan felmeriil a BP gyantija, harom
alapvet6 diagnosztikus vizsgalat elvégzése ajanlott. El-
végzendd egyrészt a borbdl vett biopszids minta szovetta-
ni és direkt immunfluoreszcens (DIF) vizsgélata, masrészt
az immunszeroldgiai vizsgalat indirekt immunfluoreszcens
modszerrel vagy ELISA-val. Fontos, hogy DIF-hez a bi-
opszias minta perilaesionalis teriiletr6l szarmazzon, ellen-
kezd esetben alnegativ eredményt kaphatunk, mig a ha-
gyomanyos hisztopatolégidhoz érdemes egy kisebb, intakt
hoélyagot egyben kimetszeni vagy egy nagyobb holyag szé-
li részét kiildeni vizsgalatra. A BP diagnozisanak felallita-
sahoz a jellegzetes klinikai kép megléte mellett a fenti vizs-
galatok koziil legalabb kettonek pozitivnak kell lennie. Az
ajanlas szerint, ha kiilon gyant nem mertil fel, 5nmagaban
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a BP diagnozisa nem indokolja, hogy atfogé tumorkutatast
végezziink.

Terapia

szisztémas immunszuppressziv kezelés, mely altalaban va-
lamilyen kortikoszteroid. Az érintett testfeliilet nagysaga alap-
jan beszélhetiink enyhe (<10%), kdzépsulyos (10-30%), vagy
sulyos (>30%) BP-r6l. Enyhe esetben helyi clobetasol-pro-
pionat kezelés ajanlott, mely kdzépsulyos és sulyos esetek-
ben szisztémas prednisolon terapiaval kombinalhato (7, 8).
Az immunszuppresszio mellett nem szabad megfeledkezni
a sebkezelésrdl és az infekciok megel6zésének érdekében a
lokalis antiszeptikus kezelésrél sem. A magas életkor és a
gyakori komorbiditdsok miatt a betegek sokszor egyéb
gyogyszereket is tartésan szednek, ami a BP kezelése soran
nehézséget okozhat. 4 szisztémdas prednisolon maximalis kez-
dé adagja 0,5 mg/kg/nap (de sokszor joval kevesebb is elég),
melyet kezdetben napi 2-3-szori adagban, elosztva adunk. A
gyogyszer dozisat a javulas fliggvényében lassan csokkent-
jiik, altalaban 1-2 hetente 5-10 mg-mal 10 mg-ig, majd on-
nan sokkal lassabban. Néhany héttel a kezelés megkezdését
kovetden, a remisszié elérése utan, mar napi egyszeri és ala-
csony (a Cushing-kiiszob alatti) dozis is elegendd. Ameny-
nyiben a szisztémas glukokortikoid kezelés dnmagaban nem
lenne elégséges, szteroid kivaltotta komplikaciok jelentkeznek
vagy nem lehet kell6 tempoban a Cushing-kiiszob ala csok-
kenteni a dozist, akkor valamilyen szteroidsporold adjuvans
készitménnyel is sziikséges kiegésziteni a kezelést. Ilyen sze-

rek pl. az azathioprin, dapson, doxycyclin és a methotrexat,
melyek tobbsége sziikség esetén (a helyi kezelés mellett) akar
szisztémas monoterapiaban is alkalmazhato.
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Uj képalkoto technikak a borgyogyaszatban
és azok klinikai alkalmazasa

Novel imaging techniques and their clinical applications in
the field of dermatology
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OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtizedekben az orvosi képalkotas fejlédése je-
lentds eldrelépéseket hozott a bérgyogyaszatban. Bar jelenleg
a hisztopatologiai vizsgalat az ,,arany standard” diag-
nosztikus modszer, a mar-mar szévettani felbontdst lehetd-
vé téva in vivo, non-invaziv képalkotdsi modszerek szamos
bdrgyogydszati korkép vizsgalatara hatékonyan alkalmaz-
hatok. A szerzok osszefoglaljak a borgyogyaszat teriiletén mar
széleskoriien alkalmazott, valamint az igéretes, de egyeld-
re kisérleti stadiumban lévé borgyogydaszati képalkoto mod-
szereket. Az egyes modalitasok elméleti hatterének ismerte-
tése mellett részletezésre keriilnek a kiilonbozo technikak kli-
nikai alkalmazasanak lehetdségei.

Kulesszavak:
borgyogyaszati képalkotas —
optikai koherencia tomografia
— reflektancia konfokalis mikroszkopia —
nemlinearis mikroszkopia

SUMMARY

The development of novel medical imaging tools has re-
sulted in significant progression in the field of dermatology.
However, histopathological evaluation still remains the
gold standard diagnostic method. Novel, in vivo non-inva-
sive imaging modalities can provide near histological re-
solution and can be applied in the assessment of various der-
matological diseases. In this paper, the authors review the
clinically applied imaging techniques among the newest ex-
perimental devices. After the description of the basic prin-
ciples and imaging properties of these techniques, the au-
thors also discuss their clinical applications.

Key words:
dermatological imaging —
optical coherence tomography
— reflectance confocal microscopy —
non-linear microscopy

A borgyodgyaszati in vivo képalkotas tobbszazéves
multra tekint vissza ¢és a technikai fejlesztéseknek ko-
szonhetéen eszkoztara folyamatosan béviil. Johan Chri-
stophorous Colhaus elséként kisérelte meg a borfelszin mik-
roszkopos vizsgalatat 1663-ban, mig a széles korben
hasznalt dermatoszkopia csak kozel haromszaz évvel ké-
sObb jelent meg. Manapsag a bérgyogyaszati diagnoszti-
ka lehetéségei tallépik a hagyomanyos ex vivo hisztopa-
tologiai vizsgalatokat (1). A legpontosabb diagnozist to-
vabbra is a kiilonb6z6 elvaltozasok szovettani vizsgalata

Levelezd szerzG: Wikonkal Norbert dr.

e-mail: wikonkal.norbert@med.semmelweis-univ.hu
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szolgaltatja, azonban az 0j képalkotdé modszerekkel valos
idében, mintavétel és szovettani feldolgozas nélkiil vizs-
galhatok. Tovabba, mig bérbiopszia soran kiterjedt tiine-
tek esetén csupan egy 16zid vizsgalata torténhet, addig a
kiilonbozo képalkotdo mddszerek nagyobb boérteriilet vagy
tobb testrégio képleteinek attekintését tehetik lehetové (2).
A jovoben a szakmai kihivast jelentd esetek diagndzisa az
1j képalkotd modszerek elterjedésével egyszeriibbé valhat,
¢és egyes esetekben kivalthato lehet a bérbiopszia elvég-
zése.
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Dermatoszkopia

A dermatoszkop az 1950-es évektdl terjedt el szélesebb
korben, Leon Goldman, amerikai bérgyogyasznak kdszon-
hetden, aki pigmentalt bérelvaltozasok vizsgalatara sikerrel
alkalmazta. Az utdbbi 70 évben a dermatoszkdp a borgyo-
gyasz ,,fonendoszkopjava” nétte ki magat (3). A dermatoszkop
egy epilumineszcens kézi mikroszkdp, mely altalaban tiz-
szeres nagyitast ad. Segitségével lathatova valnak a szabad
szemmel nem észlelhetd epidermalis és dermalis struktarak,
ezzel tovabbi morfologiai informaciot szolgaltat (/. tabla-
zat) (4). A dermatoszkop az utdbbi idében nélkiilozhetetlenné
valt a melanoma és a nem-melanoma bértumorok (non-me-
lanoma skin-cancer, NMSC) diagnézisaban, kovetésében és
a lokalis recidiva értékelésében. A dermatoszkopia derma-
toonkoldgiai alkalmazasa mellett altalanos borgyogyaszati
korképek diagnozisat is segiti, hasznalhato a haj, a periun-
gualis régio kapillarisai és a koromlemez elvaltozasainak vizs-
galatara (3). A klasszikus, nem-polarizalt fénnyel mikodo
dermatoszkopok (non polarized dermoscope, NPD) esetén
a késziilék direkt kontaktusba keriil a bérrel immerzids mé-
dium alkalmazasa mellett, hogy csokkentsiik a stratum
corneumrdl visszaverddo fény mennyiségét, ezzel ,,atlassunk™
ezen a rétegen. 2001 6ta érhetdk el polarizalt fénnyel miikodd
dermatoszkopok (polarized dermoscope, PD), melyek ese-
tén nincs sziikség immerzios kozegre. PD hasznalhat6 kon-
takt és nem-kontakt modon is (5, 6). Bar a két modszer so-

ran lathato képek hasonloak, mégis eléfordulnak kiilonbsé-
gek. NPD-val egyes feliiletes struktirak jobban vizsgalha-
tok, mint a pseudoszarucystak seborrheas keratosis esetén.
PD segitségével pedig a dermis mélyebb struktirai vizuali-
zalhatok jobban, példaul a pigmenthalok és -rogok, illetve
a vascularis struktarak. Azonban a regresszios jelenségek,
mint a ,,peppering” PD-val vizsgalva kevésbé prominensek
(7). Egyes szerzok szerint érdemes a NPD és PD technika-
val is megvizsgalni az elvaltozasokat, amelyekre a korsze-
rli, kombinalt dermatoszkdopok lehetdséget is adnak (8). A
videodermatoszkdpia elterjedésével az egyes 1¢zidk idobe-
li 6sszehasonlitasa, kovetése is lehetséges, tovabba na-
gyobb mértékii nagyitas érhetd el, igy tovabbi morfoldgiai
jellemzok valnak lathatova, amely novelheti a diagnosztikus
pontossagot (9). A digitalis képalkotas fejlédése lehetoveé tet-
te, hogy egyes rendszerek akar 400x-os nagyitasra is képe-
sek, azonban ennek klinikai haszna még nem tisztazott (10).
A videodermatoszkopia nagy elénye, hogy lehet6veé teszi vizs-
galat kozben a felismerendd struktirak bemutatasat, igy egy-
szer(siti a modszer oktatasat. Tovabba, a nagyobb nagyitasnak
koszonhetden a kevésbé gyakorlott vizsgalok konnyebben
felismernek egyes képleteket, ezzel is segitve a dermatosz-
kopia elsajatitasat (11). A videodermatoszkdpiaval kapott jo
mindségl digitalis kép lehetdséget ad a telemedicina fejlé-
désére a borgyogyaszat szakteriiletén beliil is, mely soran a
késziilt felvételeket egy dermatoszkopiaban jartas szakértd
értékeli. A teledermatoldgia potencialisan segitheti az alap-

A Lateralis Axialis Long s
A kontraszt forrasa | keletkezésének | Penetracios melység 2 ; Eredmény GIGES
o felbontas felbontas SSPy
modja kdvetes
: = Exogén festékek VIS (fény- S : nem
Hisztol - - .,
isztologia slkaimaztes mikessksala) Subcutis (alt. 5 mm) 0,1-4 pm kb.5pum  késleltetett ehelsdges
Polarizalt/nem |ehef:seges
.. Stratum corneum yn . e P . (video-
Dermatoszkopia : polarizalt fény Dermis valtozd valtozd  valos id6ben
atvilagitasa (vIS) dermatosz-
koépia)
- ultrahang :
Akusztikus impedancia 3 Subcutis (6-7 mm) 200 pm 80pum  valosidoben lehetséges
(alt. 20 MHz)
Fényreflexio, . 2 %
3 R IR és NIR lezer 2 1-10 (alt. ;
fenyszoras és (800-1300 nm) Dermis (1-2 mm) 0,5-10 um 75)um valés id6ben lehetséges
interferencia
S o NIR lézer Dermis felsé része - 3
Torésmutato (830 nm) (0,25-0,3 mm) 0,5-1 um 2-5um  valos idében lehetséges
Két fotonnal NIR lézer
gerjeszthetd Dermis (0,5 mm) 0,5 um 1,5um  valésidében lehetséges
5 (700-1300 nm)
kromofdrok
Nem
centroszimmetrikus IR lézer Dermis (1 mm) 0,4-1 um 2um valés id6ben lehetséges
molekuldk

1. tablazat
A bor vizsgalatara alkalmazhato fontosabb képalkotdo modalitasok jellemzdi (roviditések: VIS: visible spectrum,
lathato fény; IR: infrared spectrum, infravords tartomany; NIR: near infrared spectrum, kozel-infravords tartomany,
HFUS: high frequency ultrasound, magas frekvenciaja ultrahang; OCT: optical coherence tomography,
optikai koherencia tomografia; RCM: reflectance confocal microscopy, reflektancia konfokalis mikroszkdpia;
TPF: two-photon absorption fluorescence, kétfoton abszorpcios fluoreszcencia; SHG: second harmonic generation,
masodharmonikus keltés (16, 29, 33, 38)
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ellatast, amennyiben nincs elérhetd szakorvos, tovabba ja-
vithatja a prevenciot és a betegek utankovetését, kiilondsen
boérdaganatok és egyes foglalkozasi borbetegségek esetén (12,
13). A gyakran idéigényes személyes vizsgalatokat és kon-
zultaciokat, a jovoben részint kivalthatjak a telemedicina adta
lehetdségek, ezzel csokkentve a vizsgalatok idejét, s javit-
va a betegek egylittmikddését. Az okostelefonok és tele-
dermatoldgiai applikaciok elterjedésével a beteg sajat kez-
deményezésére is elérhetévé valhat teledermatologiai kon-
zultacio. Ezt azonban a rendelkezésre allo adatok alapjan a
személyes konzultaciok diagnosztikus pontossaga jelenleg
még jelentésen feliilmulja. Azonban, a mesterséges intelli-
genciat hasznalo applikaciok fejlédésével ez a jovoben val-
tozhat (14). Osszességében elmondhat6, hogy a dermatosz-
kopia egy koltséghatékony, non-invaziv diagnosztikai mod-
szer, amellyel bérdaganatok esetén egyértelmiien névelhe-
t6 a diagnosztikus pontossag. A dermatoszkdp kiilondsen fon-
tos eszkdz a korai melanomak felismerésében. A derma-
toszkdpia segitségével csokkenthetd a feleslegesen elvégzett
biopsziak szama benignus elvaltozasok esetén. Nemcsak a
koérisme felallitasara, hanem pl. basalioma (bazalsejtes kar-
cinoma, BCC) esetén az altipus azonositasara, laphamcar-
cinoma (laphamrak, SCC) esetén a jol, illetve kevésbé dif-
ferencialt tumorok elkiilonitésére is alkalmazhato (8). Hat-
ranya, hogy a dermatoszkopos vizsgalat soran észlelhetd jel-
legzetességek, gyakran nem specifikusak, igy eltérd erede-
tli elvaltozasok is mutathatnak hasonlo képet, igy a diag-
nosztikus pontossag nagyban fiigg a vizsgalo jartassagatol.
Emellett a dermatoszkopia nem alkalmas a tumorok mély-
ségbeli kiterjedésének meghatarozasara, amely melanoma ese-
tén a legfontosabb prognosztikus faktor és elengedhetetlen
a terapias terv kialakitasahoz (15).

Magas frekvenciaju ultrahang

Az ultrahang az orvoslas egyes teriiletein széles korben
elterjedt, biztonsagos és kdltséghatékony képalkotdo modszer.
Bar bérgydgyaszati indikacidban még leginkabb csak cent-
rumokban érhet6 el, varhaté a szélesebb korben torténd el-
terjedése is. UH vizsgalat soran elektromos fesziiltség hatasara
a vizsgalofejben 1évé piezoelektromos kristalyok hanghul-
lamokat keltenek, amelyek a kiilonb6z6 akusztikus impe-
dancidja szovetek hataran visszaverddnek. A visszaverddott
hanghullamokat ugyanaz a vizsgalofej detektalja és elekt-
romos jellé alakitja. Az elektromos jelbdl a szamitogépes
szoftver képet general, amelyet altalaban B-modban, sziir-
kearnyalatos kétdimenzids metszeti kép formajaban jeleni-
tiink meg. UH esetén az alkalmazott frekvencia nagysaga for-
ditottan aranyos a penetracidos mélységgel és egyenesen ara-
nyos a felbontassal. A bérgydgyaszatban a magas frekven-
ciaji UH (high frequency ultrasound, HFUS) terjedt el, amely
15-20 MHz frekvenciaju UH alkalmazasat jelenti. A leg-
gyakrabban alkalmazott 20 MHz kortili frekvencia penetracios
mélysége 6-7 mm, felbontasa 50-200 um, mellyel a bor ré-
tegei jol elkiilonithetok (16). A HFUS képeken a bor ke-
resztmetszeti képét kapjuk, az epidermisz echodus vonalként,
a dermisz echodus savként jelenik meg, a subcutan zsirszovet
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pedig echoszegény sav, melyet hosszanti echodus fibrézus
szeptumok tagolnak (17). Az alkalmazott fix frekvenciajii UH-
hoz képest tobb informacidhoz juthatunk flexibilis frek-
venciaju UH hasznalataval, mely soran a mélyebb rétegek
vizsgalata mellett részletgazdagon megjelenitheték az epi-
dermisz elvaltozasai, ezt Doppler-vizsgalattal kiegészitve, to-
vabbi informaciohoz juthatunk a vizsgalt régié véraramla-
sarol is (18). A boérbetegségek egy része (scleroderma, egyes
tumorok) megvaltoztatja a bér mechanikai tulajdonsagait,
amelyet UH elasztografiaval vizsgalhatunk. Ekkor UH-gal
a bort normal allapotaban, illetve enyhe nyomas alatt vizs-
galjuk, a két UH-os képet egy szoftver veti dssze, amely dsz-
szeallitja a szinkodolt elasztogrammot (19). HFUS-gal
meghatarozhat6 a bér vastagsaga, tumorok kiterjedése, to-
vabba alkalmas terapia kdvetésére és a terapias hatékonysag
megitélésére is. HFUS segitséget nyujt a diagnozis felalli-
tasaban, illetve pontositasaban az esetek tobb, mint 80%-ban
(20). A HFUS kiilondsen hatékonynak bizonyult BCC ese-
tén az invazio kizarasara, a mélységi terjedés mértékének meg-
hatarozasara, illetve a manapsag el6térbe keriild konzerva-
tiv terapiak esetén alkalmas a kezelés kovetésére (21). Ujabb
irodalmi adatok alapjan a HFUS nagyban segitheti a hidra-
denitis suppurativa (HS) pontos stadiumbeosztasat is. Mig
klinikai vizsgalat soran a HS 1éziok kiterjedését gyakran alul-
becsiilik, a HFUS objektiv informaciot ad a folyamat kiter-
jedésére, s6t bizonyos szubklinikus elvaltozasok is észlelhetdk,
amelyek fizikalis vizsgalat soran rejtve maradhatnak. Egyes
adatok szerint a HS sulyossaganak ¢és kiterjedésének klini-
kai meghatarozasa esetén a HFUS-al kapott plusz informa-
ciok az esetek 84%-ban modositottak a terapias tervet (22).
A HFUS hatranya, hogy a médszer klinikai haszna nagyban
fligg a vizsgald jartassagatol. Tovabba, szamos elvaltozas UH-
os képen hasonl6 kontraszttal jelenik meg, példaul az echo-
szegény BCC mintegy beleolvad a szintén echoszegény
szubkutan zsirszovetbe, ezért ehhez hasonlo esetekben a tu-
morhatarok nem hatarozhatok meg biztonsaggal. A korlatozott
felbontoképesség miatt dnalldan diagnozisalkotasra kevés-
bé, inkabb a mas, nagyobb felbontoképességli modszerek-
kel egyiitt alkalmazhat6 (20).

Optikai koherencia tomografia

Az optikai koherencia tomografia (optical coherence to-
mography, OCT) segitségével el6szor 1991-ben sikeriilt le-
képezni a retina rétegeit, azota a szemészetben alapvizsga-
latnak szamit a retina és a cornea vizsgalatara. A technikai
finomitasoknak kdszonhetden megjelent a medicina mas te-
riiletein is és a 90-es évek végén alkalmazni kezdték a bor-
gyogyaszatban is (23). Az OCT mikddésének alapja az ala-
csony koherencia interferometria. A vizsgalando elvaltozast
infravoros (infrared, IR) vagy kozel-infravords (near-infra-
red, NIR) sugarzassal megvilagitva a szovetekrdl visszave-
r6do6 sugarzas interferal egy referencia sugarral, az igy ke-
letkez6 interferenciaminta alapjan a mélységi profil meg-
hatarozhat6. Ezzel az adott képlet mikrométeres felbontasu
sziirkearnyalatos keresztmetszeti képét kapjuk (24). Az

sres
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ban itt a szovetek optikai reflektivitasa képezi a képalkotas
alapjat, nem pedig az akusztikus impedancia kiilonbség. Az
OCT alkalmas a melanoma és NMSC diagnézisara és a tu-
morhatarok meghatarozasara, tovabba gyulladasos borbe-
tegségek aktivitasanak kovetésére €s a fény okozta 6regedés
vizsgalatara. Hatranya, hogy csak kb. 1,5 mm mélységben
képes leképezni a bor rétegeit, tovabba a cellularis struktu-
rarol nem nyerhetd informacioé (20). Tovabba, a képek mi-
nésége nagyban fiigg a vizsgalod tapasztalatatol. Egy 2018-
as tanulmany szerint pork6sddd, ill. hamlé folyamatok ese-
tén csak alacsony képi mindség érhetd el. Azonban, még ko-
zepes képi mindség esetén is nagyobb volt a modszer diag-
nosztikus pontossaga, mint a szabad szemmel torténd vizs-
galatnak és dermatoszkopianak. Ugyanezen tanulmanyban
az OCT a BCC-k szubtipusanak meghatarozaban kozel 70%-
ban volt eredményes. Megemlitendd, hogy ebben a tanul-
manyban klinikailag nem egyértelmii 1éziokat vizsgaltak, igy
a gyakorlatban ennél pontosabbnak igérkezik a médszer (25).
Az OCT 1997-es borgyogyaszati alkalmazasa 6ta sikertor-
ténetnek szamit a képalkotok kozott. A modszerrel a szoveti
struktura jol megjelenithetd barmely kontrasztanyag vagy el6-
késziilet alkalmazasa és ionizalo sugarzas nélkiil. AZ OCT
mara biztos helyet kapott a klinikum egyes teriiletein,
mindemellett sorra jelennek meg a mddszer technikai fej-
lesztései. A dinamikus OCT (D-OCT) a bér rétegeinek le-
képezésén tal lehet6ve tette az erek 3D leképezését, ezzel se-
githeti a gyulladasos bdrbetegségek, kotdszoveti betegségek,
érmalformaciok és daganatok felismerését, tovabba a mod-
szerrel vizsgalhatoak az égési sériilések és a sebgyogyulas
(26). A magas felbontasi OCT (high definition OCT, HD-
OCT) felbontoképessége 3 um, amellyel cellularis strukti-
rak is vizsgalhatok. A HD-OCT penetraciés mélysége
azonban elmarad az OCT-t6l, maximum minddssze 570 pm
(27). A polarizacid-szenzitiv OCT (PS-OCT) alapja, hogy
egyes anyagok képesek a fény polarizacios allapotanak meg-
valtoztatasara, ez tovabbi kvantitativ informaciot szolgaltat
a vizsgalt mintardl (28). A bor polarizacios tulajdonsaga nagy-
részt a szoveti kollagéntartalom fliggvénye, igy a PS-OCT
alkalmas lehet a fibrosissal jaro betegségek vizsgalatara (29).

Reflektancia konfokalis mikroszkdpia

A reflektancia konfokalis mikroszkopia (RCM) alapjait
1995-ben fektették le és azota az OCT-hoz hasonléan vi-
szonylag szélesebb korben elterjedt a boérgyogyaszati gya-
korlatban (29). Az RCM potencialis klinikai jelentGségét és
jovébeli elterjedését jelzi, hogy a modszerrel bérgydgyaszati
szakmai konferenciakon mar gyakorlati képzés keretei kozt
talalkozhatunk. 2018-ban keriilt eldszor megrendezésre az
elsé 6nalld konferencia és tanfolyam, melynek célja a
moddszer bemutatasa és az alapismeretek elsajatitasa elso-
sorban bérgyogyaszok és borpatologusok szamara. A kii-
16nb6z6 konfokalis mikroszkdpok felépitése hasonlo, tar-
talmaznak egy fényforrast, kondenzort, kollimatort, immerzios
objektiv lencsét és detektort. Az immerzios objektiv refrakcids
indexe (1,33) kdzel megegyezik az epidermis refrakcids in-
dexével (1,34). A képalkotas soran az objektivet tartalma-
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z0 vizsgalofejet megfeleld immerzios médium alkalmazasaval
a borhoz kell érinteni. Az objektiv merdleges mozgasa le-
hetdvé teszi a bor kiilonbozo sikokban torténd vizsgalatat.
A vizsgalat soran a minta egy kis haromdimenzios részle-
tét vilagitjak meg NIR tartomanyba es6 (830 nm), alacsony
teljesitményii (1-SmW) 1ézerrel (30). A fokuszalt majd re-
kollimalt gerjesztd 1ézerfény egy pontba fokuszalasat kis at-
mérdjii blende biztositja. A fokuszalt, térszirt, rekollimalt
lézernyalab foltmérete kdzel akkora, mint a gerjeszté fény
hullamhossza. Ezt a fajta fokuszalast a kollimator és a kon-
denzor lencserendszer teszi lehetdvé (31). A targypontbdl visz-
szaszorodo fény egy megfelelden elhelyezett szik résen, a
tiilyukon keresztiil éri el a nagy érzékenységii detektort. A
tiillyuk kizarja a kiils6 forrasbol érkezé szort fényt, igy csak
a targypontbol érkezo fokuszalt fény vetiil a detektorra. A
képalkotas kontrasztjat az egyes strukturak eltérd torésmu-
tatoi adjak, a legfontosabb endogén kontrasztanyag a mela-
nin, hemoglobin és az egyéb sejtorganellumok (32). Az RCM-
val késziilt kép sok kis pixel dsszeillesztésével késziil, azal-
tal, hogy a gerjeszt6 lézer a meghatarozott teriiletet pontrol-
pontra végigpasztazza. A szamitogépes szoftver a pixelek 0sz-
szeillesztésével 2-5 um vastagsagu, sziirkearnyalatos, hori-
zontalis (en face) metszetet készit, tehat az OCT-val és a klasz-
szikus hisztologiaval ellentétben a metszési sik ez esetben
a boérrel parhuzamos (30). A technikaval kis méreti, 0,5x0,5
mm? nagysagu latoterek vehet6k fel, a latotér bovitése ér-
dekében ezen képek mozaikként osszeilleszthetdk, igy akar
8x8 mm? nagysagli borteriilet is attekinthetd (33). A pasz-
tazast kiilonbozo sikokban is elvégezhetjiik, ezt nevezziik ,,0p-
tikai szeletelésnek”, igy horizontalis metszetekhez juthatunk
(32). A modszerrel 250-300 um mélységig leképezhetd az
epidermis, papillaris dermis €s a retikularis dermis felsé ré-
sze. RCM vizsgalattal 1 um lateralis és 3 um axialis felbontas
érhetd el, ezzel megkdzeliti egy korszerti fénymikroszkop 0,2-
0,3 um-es feloldoképességét (30). Tekintettel, hogy a kii-
16nb6z6 gyulladasos borbetegségek foleg az epidermiszt és
a dermisz feliiletes részét érintik, RCM-val a hagyomanyos
szdvettanhoz hasonlo felbontassal vizsgalhatok. A RCM leg-
inkabb a dermatoonkologia teriiletén hasznalatos non-inva-
ziv vizsgalati eszkdz. A konzervativ és topikalis terapiak eld-
térbe keriilése megkivanja, hogy a diagnozisra ¢és a kezelés
kovetésére alkalmazott modszerek is nem-invazivak legye-
nek (32). Bar RCM-val azonosithatok az SCC-t jellemzé mor-
fologiai eltérések, a modszer nem teszi lehetdvé a dermoe-
pidermalis junkcio pontos leképezését, ezért az invaziv és az
in situ SCC elkiilonitése nehézségekbe iitkdzik. A melano-
ma diagnozisanal és stadiumbeosztasanal is limitalo ténye-
z6ként szerepel az RCM korlatozott penetracios képessége.
RCM-val az intraepidermalis folyamatok jol megitélhetok,
azonban a dermalis strukturakrol nem ad informaciot. Me-
lanoma esetén tovabbi nehézséget okoz a gyulladasos sej-
tek és kollagénkotegek jelenléte a dermisben, amelyek op-
tikai tulajdonsagaik miatt rontjak a melanocytak vizualiza-
cidjat (32). A BCC-kra szamos karakterisztikus morfologiai
elvaltozast irtak le RCM-val. Egy korai, 2004-es tanul-
manyban Nori és mtsai. 5 kritérium prediktiv értékeit vizs-
galtak. Legalabb 2 jellemz6 eltérés jelenléte 100%-0s szen-
zitivitassal azonositotta a BCC-ket, tobb kritérium fennal-
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lasa esetén a specificitas novekedett. A kutatocsoport 4 kri-
térium teljesiilése esetén kapta a leginkabb optimalis szen-
zitivitas és specificitas értékeket (82,9% €s 95,7% ) (34). A
RCM dermatoonkologiaban betdltott szerepét a penetraci-
0s képesség limitalja, azonban még igy is értékes modszer
egyéb vizsgalatok kiegészitésére. A RCM eredménye a kli-
nikai képpel és dermatoszkopos lelettel egyiitt értékelve meg-
bizhaté modszer, 6nalldan alkalmazva azonban né a téves
diagnézisok szama. Hatranya, hogy még a korszer(i kézi RCM
késziilékekkel is igen iddigényes a vizsgalat, igy a rutin di-
agnosztika helyett egyes szerzék inkabb csak kérdéses di-
agnodzis esetén ajanljak. Emellett a késziilt képek kiértéke-
1ése jartassagot igényel, a aminek elsajatitdsa minimum 4-
6 honapot igényel, mely tobb ezer 1€zid értékelését foglal-
ja magaban (35). Bar az RCM késziilékek a dermatoszko-
pokhoz képest igen koltségesek, a diagnosztikus pontossag
novelése, igy a felesleges biopsziak csokkentése hosszu ta-
von megtériilhet. 2017 januar 1-tl az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban az RCM a Centers for Medicare and Medicaid Ser-
vices (CMS) altal finanszirozott vizsgalat, tehat bérgyo-
gyaszok kiszamlazhatjak a vizsgalat koltségét a biztosito-
tarsasagok felé. Az elszamolashoz tobb mozaikkép felvéte-
le és kiértékelése sziikséges kiilonb6z6 mélységi sikokban
(33).

Nemlinearis optikai mikroszkopia

A nemlinearis optika (nonlinear optics, NLO) a fény vi-
selkedését nem linearis kozegben irja le, ahol a polarizacid
nem linearis dsszefliggést mutat a fény elektromos mezejé-
vel. A linearis optikai technikak egy foton és az anyag kol-
csOnhatasan keresztiil adjak a képalkotas kontrasztjat. NLO
mikroszkdpia esetén a képalkotas magasabb rendii fény-anyag
kolcsonhatasokon alapul (36). NLO jelenségek a hagyoma-
nyos mikroszkopok esetén alkalmazott fényintenzitasoknal
elenyészden kicsi valoszintiséggel fordulnak eld. Nagy fény-
intenzitasok mellett azonban eléfordulasuk gyakoribb, igy
eldallitasukhoz ultrarévid impulzusiizemii 1ézerekre van sziik-
ség, hogy a gerjesztd fény térben és idében nagymértékben
koncentralva legyen. A NLO mddszerek kevésbé érzékenyek
a felbontast csokkentd szort fényre, igy kivaloan alkalma-
sak a szovetek nagy felbontasu leképezésére. Az alkalma-
zott NIR lézerekkel elhanyagolhat6 fototoxicitas mellett az
egyfotonos modszerekhez képest nagyobb penetraciods ké-
pesség érheto el (37, 38). A NLO mikroszkopia modalita-
sai koziil a bor in vivo vizsgalatara alkalmas a kétfoton ab-
szorpcios fluoreszeencia (two-photon absorption fluorescence,
TPF) és a masodharmonikus keltés (second harmonic ge-
neration, SHG), melyek mar kereskedelmi forgalomban is
elérhetéek. Ex vivo vizsgalatok folynak a harmadharmoni-
kus keltés (third harmonic generation, THG), a koherens anti-
Stokes Raman szoras (Coherent anti-Stokes Raman scatte-
ring, CARS) és a stimulalt Raman szoras (stimulated Raman
scattering, SRS) klinikai alkalmazasat illetéen (37). TPF ese-
tén két szimultan (0,5 fs idétartamon beliil) érkez6 foton ger-
jeszt egy molekulat, mely egy, a gerjeszté fotonoknal nagyobb
energiaju fotont emittal. Az eldallitashoz alkalmazott im-
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pulzusiizemi modusszinkronizalt 1ézerek egy 0,1 femtoliter
térfogatu fokuszpontban hozzak létre a kétfotonos gerjesz-
téshez sziikséges energiasiiriiséget egy rovid impulzus ide-
jére. Az impulzusok koz6tt nincs energialeadas, igy ezen ult-
rardvid impulzusiizemil 1ézerek esetén az atlagos energia-
kozlés nagyon alacsony szintii. A minta fokuszponton kiviil
esO részei nem gerjesztédnek, igy minimalizalhato a Iézer sejt-
karosito hatasa. A modszer elonye, hogy bar a gerjesztés NIR
tartomanyban torténik, az emittalt nagyobb energidji foton
az elektromagneses spektrum lathato tartomanyaba esik (36).
A fontosabb két fotonnal gerjeszthetd intracellularis kro-
moforok a bérben a nikotinamid adenin dinukleotid (NADH),
a flavin adenin dinukleotid (FAD) és az elasztin (39). A TPF-
hoz hasonléan két foton anyaggal valo kolcsonhatasakor jon
létre SHG, azonban ez esetben a molekula nem abszorbealja
a két fotont. SHG esetén a két szimultan érkezé foton egy
nem-centroszimmetrikus molekulaval kdlcsonhatasba 1ép-
ve szorodik, az igy keletkezd foton pedig pontosan a két fo-
ton energidjanak kétszerese lesz. igy SHG esetén a fotonok
anyaggal valo kolcsonhatasa soran nem 1ép fel energia-
veszteség. A borben intenziv SHG jelet ad nem-centro-
szimmetrikus tripla-hélix szerkezetének kdszonhetden a
kollagén, igy az SHG mddszer alkalmas bértumorok és a bér
fény okozta oregedésének vizsgalatara (39). Ezek az NLO
modszerek alkalmasak a bor in vivo 3D képalkotasara, akar
egylitt alkalmazva is, multimodalis képalkotast megvalositva.
A TPF els6sorban a cellularis struktirak és az elasztin, az SHG
pedig a kollagénrostok eltéréseirdl ad informaciot, igy a két
madszer egyiittes alkalmazasaval leképezhetd az epidermisz
¢és dermisz egyarant (1. abra). NLO mikroszkdpiaval vizs-
galhatok bérdaganatok, egyes genetikai betegségek, a me-
tabolikus szindroma okozta bdrelvaltozasok és a bérorege-
dés (40). Kutatocsoportunk kisérletei soran BCC és kontroll
bérmintakban vizsgalta kiilonbozo kvantitativ analizis mod-
szerekkel a kollagénrostok tulajdonsagait BCC detektalasa
érdekében (1). CARS technika alkalmazasaval specialis kép-
alkotasi beallitasok mellett a hagyomanyos hematoxilin-eo-
zin festett szovettani metszetekhez hasonlo képalkotas is meg-
valosithato (41). A kapott képek értékelése igy nem igényel
kiilon jartassagot, igy a szovettani feldolgozas egy tovabbi
in vivo alternativajat jelentheti ez a technika a jovében. A kii-
16nb6z6 képfeldolgozasi algoritmusok nagy segitséget
nytjthatnak a NLO mikroszkopia soran késziilt képek érté-
kelésére, objektiv diagnosztikai kritériumrendszerek kidol-
gozasara ¢s a sebészi szélek meghatarozasara. A NLO kii-
16nbo6z6 ritka borbetegségek vizsgalatara is alkalmazhato, ezek
koziil munkacsoportunk vizsgalta elsdként az Ehlers-Dan-
los szindroma karakterisztikus borelvaltozasait NLO mod-
szerekkel (38). A nemlinearis mikroszkopia fent nem rész-
letezett modszerei a BVSZ 91. évfolyam 1. szamaban kertiltek
bemutatasra.

RGB autofluoreszcencia
Klinikankon kisérleti koriilmények kozott elérhetd egy 1,

non-invaziv modszer, az RGB autofluoreszcencia (RGB-AF).
Az RGB (Red, Green, Blue) egy olyan additiv szinmodellt
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1. abra

Nodularis tipusu basalioma kétfoton abszorpcios fluoreszcencia (two-photon absorption fluorescence, TPF,
sarga szinnel) és a masodharmonikus keltés (second harmonic generation, SHG, magenta szinnel) képe.
A TPF csatornan a tumorsejtfészkek altal adott jel észlelhetd, melyek szélein a tumorsejtek jellegzetes paliszad
elrendezddése is jol megfigyelhetd. Az SHG csatornan a sejtfészkeket koriilvevd tumor stroma kollagén rost ktegei
adnak jelet

jelent, amely a vords, zold és kék szinek keverékével hoz-
za létre az Osszetett szineket, ezen alapul a kiilonb6z6 mo-
nitorok képalkotasa is. Az AF arra utal, hogy az alkalmazott
szlik spektrumu megyvilagitassal a bor endogén kromoforjai
(koztiik a hemoglobin, a keratin és a melanin) gerjesztddnek
¢s alacsonyabb energiaju foton kibocsatasaval keriilnek alap
energiaszintre, tehat fluoreszkalnak. A bor AF-ja esetén el-
s6sorban az un. photobleaching effektust vizsgaljuk. Ez a kro-
mofor fotokémiai valtozasainak kdvetkezménye, mely so-
ran a molekula folyamatos megvilagitas alatt elveszti fluo-
reszcens tulajdonsagait. Folyamatos gerjesztés mellett a bor
kromoforjainak AF intenzitasa az elsé 15-20 masodpercben
gyorsan, majd lassabb iitemben csokken. A kiilonb6z6 be-
tegségek ¢s az egészséges bor AF intenzitas csokkenése (fa-
kulas) karakterisztikus, fiigg a megvilagitd fény hullam-
hosszatol, melanin jelenlététol, vérellatastol és a lokalizaciotol.
Az AF 405 nm hullamhosszi LED fénnyel torténd gerjesz-
téssel vizsgalhato, emellett 526 nm, 663 nm, és 964 nm hul-
lamhosszi LED megvilagitast is alkalmazunk. A kiilonbo-
z6 csatornakkal kapott képet olyan algoritmussal fuzional-
juk, mely segitségével az endogén kromoforok aranyai, el-
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oszlasa kimutathat6 (42). Az RGB-AF a kezdeti eredmények
alapjan igen magas szenzitivitassal és specificitassal kiilo-
nitette el a melanomakat egyéb borelvaltozasoktol, példaul
BCC-tdl, seborrheas keratosistol, melanocytaer naevusok-
tol és hemangiomaktol (43). A malignus elvaltozasok ese-
tén megvaltozott endogén kromofor Osszetétel és ezzel
megvaltozott fakulasi kinetika lehetdséget adhat tovabba BCC
diagnozisara, a tumorszélek meghatarozasara illetve a kezelés
kdvetésére, azonban ez tovabbi vizsgalatokat igényel (42).
Bar az RGB-AF képalkotas szoveti felbontasa nem olyan rész-
letes, mint a korabban bemutatott OCT vagy RCM, azonban
melanomak szlirésére igéretes modszernek tiinik, tovabbi le-
hetséges alkalmazasi teriileteit jelenleg is vizsgaljuk klini-
kankon (2., 3. dbra).

Terahertzes képalkotas
A terahertzes (THz) sugarzas az elektromagneses spekt-

rum infravords és mikrohulldmu sugarzasa kdzé esé tarto-
manya. A fotonok alacsony energiaja a THz sugdrzas nem
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Paramoter map, p°
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1(526) X Iy (663) x 1,5,(964)
P'= g 7| (526) x 1(663) x 1(964)

2. abra
Melanoma malignum RGB autofluorszcencia (RGB-AF) vizsgalata. A: klinikai fénykép, a 1ézidra iranyuld
fekete nyilak a képalkotast segitik. B: dermatoszkopos kép C-F: RGB-AF vizsgalat soran az egyes csatornak képei
C: 663 nm; D: 526 nm; E: 405 nm F: 964 nm; G: A 526 nm, 663 nm és 946 nm-en kapott képekbdl a lent megadott
képlettel megkaphato az un. ,,p’ map”. 1(526), 1(663) és 1(964) az egyes hullamhosszaknal kapott képet jelenti,
L5:(526), I,5,(663) és 1,4,(964) a 1ézi6 kdrnyéki egészséges bor képe a kiilonbozé megvilagitasoknal (43)

jar szoveti karosodassal. A THz sugarzas eldallitasara sza-  16rak, méhnyakrak és vastagbélrak esetén is. A THz in vivo
mos modszer 1étezik, el6allithato folyamatos 1ézersugarral — vizsgalatara csak az elmult években kertilt sor és a modszer
is, azonban elénydsebbek a 100 fs-nél rovidebb idotartamt  lehetséges alkalmazasa a medicinaban még csak korvona-
lézerimpulzusokkal miikodo rendszerek (44). A THz-es su-  lazodik. A THz-es képalkotast szamos mas teriileten évek ota
garzas lehet6séget kindl a teljes borfeliilet non-invaziv 3D sikerrel alkalmazzak, igy robbandanyagok, illetve egyéb ké-
képalkotasara, azonban a szovetek viztartalma miatt penet-  miai- vagy bioldgiai anyagok azonositasara (44).
raloképessége maximalisan 0,3mm (45). Az egészséges bor

¢és BCC THz-es képalkotassal vizsgalva jelentds kiilonbsé-

geket mutat, példdul a bér szabalyos rétegz8désének zava- Fotoakusztikus képalkotas
rat, melynek koszonhetéen a modszer a késobbiekben al-
kalmas lehet a bértumorok felismerésére. A THz-es sugar- A fotoakusztikus képalkotas alkalmas endogén (hemoglo-

zas vizben nagy mértékben elnyelddik, igy igen érzékeny  bin, melanin, lipidek) és exogén kromoforok (nanopartiku-
modszer a szovetek viztartalmanak valtozasara. fgy a THz ~ lumok, festékek) vizsgalatara. A modszer lényege, hogy 16-
potencialisan alkalmas lehet égési sériilések mélységének  zerimpulzusokkal vilagitjuk meg a vizsgalando anyagot,
meghatarozasara (46). Tekintettel, hogy a tumorok vér- amely a fényt elnyeli, hévé alakitja, kdvetkezményként az
aramlasa gyakran fokozott, ez endogén kontrasztként szol-  anyag tagul. A termoelasztikus tagulas az anyag felszinén nyo-
galhat THz-es képalkotas soran nemcsak bértumorok, de em-  mashullamokat kelt, amely UH transzducerrel detektalhato.

96



2019. 95/3. 90-99

3. dbra
Nevus pigmentosus RGB autofluoreszcencia (RGB-AF) vizsgalata. A: klinikai fénykép B: dermatoszkdopos kép
C-F: RGB-AF vizsgalat soran az egyes csatornak képei; C: 663 nm; D: 526 nm; E: 405 nm F: 964 nm; G: p’ map,
mely az 1. abran lathato képlettel kaphato meg (43)

A keletkez6 UH a vizsgalt anyag fényabszorpcios profilja-
tol fugg (16). A fotoakusztikus képalkotas lehetévé teszi a
bér endogén kromoforjainak 3D leképezését, amely a pig-
mentaciordl és vascularisatiordl ad informaciot. A technika
jelenleg a klinikumban nem érhet6 el, azonban a bértumo-
rok hatarainak meghatarozasaban igéretesnek latszik (47).
A modszer penetracios képessége 1 cm, hatranya, hogy fel-
bontasa alacsony, az UH-hoz hasonl6. Azonban, az UH-hoz
képest tovabbi funkcionalis informaciot szolgaltat, és a két
moddszer kombinalhato (20).

Osszefoglalas

A kilonbo6z6 képalkotd technikak fejlédése Gj lehetdsé-
geket nyitott meg a borgyogyaszat teriiletén. A bér konnyi
hozzaférhetGsége miatt a modern képalkoto eszkozokkel nagy
részletességgel vizsgalhatd. A szabad szemmel torténd vizs-
galattal ellentétben objektiv lehet6séget nytjtanak az egyes
1éziok diagnozisara, kovetésére, illetve tovabbitasara mas
szakember felé. A kiilonboz6 szamitogépes szoftverek és a
gépi tanulas fejlédésével mar a képalkotas folyaman meg-
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kezdddhet a korisme felallitasa egyes objektiv paraméterek
alapjan. A mesterséges intelligencia bevonasa a diagnosz-
tikus folyamatokba jelentdsen novelheti a diagn6zisok pon-
tossagat (16). A bértumorok hatarai gyakran nem ismerhe-
tok fel egyértelmiien, igy novekszik az igény olyan in vivo
technikakra, mellyel a tumorhatarok muitét el6tt biztonsag-
gal leképezhetdk. Tovabba, a lokalis terapiak terjedésének
kdszonhetden sziikség van olyan képalkotd modszerekre, me-
lyekkel a kezelés non-invaziv médon kvethetd, igy a biopszia
és sebészi excizid elkeriilésével kedvezébb kozmetikai
eredményhez juthatunk. Egyes technikak, példaul az OCT
¢és az RCM olyan pontos leképezést tesznek lehetové, hogy
egyes szerzOk in vivo, non-invaziv ,,optikai biopsziaként” te-
kintenek ezen modszerekre (24, 48). A részletezett techni-
kak a hisztologiaval ellentétben nem igényelnek komoly eld-
késziileteket, a képalkotas jelolés nélkiil is informativ.
Azonban, szamos modszer klinikai haszna még nem egyér-
telmd, kiilondsen, hogy ezen késziilékek gyakran igen kolt-
ségesek, az tizemeltetéshez és a képek értékeléséhez a sze-
mélyzet tovabbképzése sziikséges. Tovabba, a fent részle-
tezett igéretes képalkotdo modszereknek is megvannak a kor-
latai. A hianyossagok kikiiszobolése a multimodalis képal-
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Basalioma (basal cell carcinoma, BCC) jellemzdi reflektancia konfokalis mikroszkopia (reflectance confocal
microscopy, RCM) ¢és optikai koherencia tomografia (optical coherence tomography, OCT) képeken.

A: Horizontalis sikban késziilt RCM kép a dermoepidermalis junctiordl, ahol tumorsejt fészkek lathatoak
(narancssarga csillag) B: OCT-val késziilt keresztmetszeti kép. Az epidermisben tumoros, hyporeflektiv sejtfészek,
mely invaziot mutat (sarga nyilak), a dermisben kitagult erekkel (piros nyilak). C: RCM kép.

Egy szortiisz6t tumorsejtfészkek hatarolnak (narancssarga csillag). D: Nodularis BCC két nagy sejtfészke
a dermisben (narancssarga csillag) (Sahu és mtsai. 2018 (50))

kotas elterjedésével lesz lehetséges, mely sordn egy készii-
1ékben tobb, egymast kiegészitd technikat alkalmaznak. Egé-
si sériilések sulyossaganak vizsgalatara mar 2013-ban sikerrel
alkalmaztak olyan prototipust, amely egyesiti a PS-OCT ¢és
RCM technikékat. PS-OCT-val vizsgalhatok a mélyebb égé-
si sériilések és meghatarozhatd a dermisz karosodésa a kol-
lagéndestrukciéo mértékébol. Ezt kiegészitve a RCM mik-
rométeres pontossaggal tette lehetévé az epidermisz integ-
ritdsanak és a feliiletes véraramlasnak a vizsgalatat (49). Emel-
lett kézi RCM-OCT késziiléket igen magas szenzitivitassal
alkalmaztak BCC-k felismerésére, azonban klinikai alkal-
mazasahoz még tovabbi vizsgalatok sziikségesek (4. dbra)
(50). Ezen kombinalt modszerek €s a korabban részletezett
nemlinedris multimodalis képalkotas, bar nagyon igéretesek,
jelenleg még kisérleti stidiumban vannak. Tovabbi klinikai
¢s egyes esetekben biztonsagtechnikai vizsgalatok, illetve to-
vabbi technikai fejlesztések szlikségesek, hogy a klinikum-
ban sikerrel alkalmazhassuk 6ket. Bar a szovettani vizsga-
lat egyes esetekben megkeriilhetetlen, az 0j képalkotd mod-
szerek a jovOben hatékonyan kiegészithetik diagnosztikus esz-
koztarunkat, hasonléan a dermatoszkdpiahoz, amely kozel
70 éves alkalmazasa alatt a bérgyogyaszat nélkiilozhetetlen
kellékévé valt.
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OSSZEFOGLALAS

Az egészség definialasa magaval hozta az életmindség
és az egeészséggel dsszefiiggo életmindség fogalmat, illetve
a mérésiik iranti igényt. Az egészséggel dsszefiiggd életmi-
ndség mérése torténhet dltalanos egészségi dllapot, bor-
gyogyaszat-specifikus és betegség-specifikus mércék
segitségeével. A hazai kutatocsoportok az egészséggel Gsz-
szefiiggd életmindség mérését a borgyogydszat szamos te-
riiletén végezték el, melyek koziil a psoriasis, az arthritis
psoriatica, a pemphigus és a morphea betegségcsoportok
emelhetok ki. Az életmindség mérésével kapcsolatos hazai
kutatdsok a betegségteher pontosabb megismerését segitik
el6, melyek a klinikai és finanszirozoi dontéshozatalt egya-
rant segitik.

Kulcsszavak:
egészséggel 0sszefiiggd életmindség —
EQ-5D kérdoiv —
Borgyogyaszati Eletminéség Index (DLQI) —
psoriasis — pemphigus — morphea

SUMMARY

Defining health has brought about the concept of
quality of life, health-related quality of life and the need to
measure them. Health-related quality of life can be mea-
sured by using general health, dermatology-specific and di-
sease-specific instruments. Hungarian research groups have
measured the health-related quality of life in many areas of
dermatology, including psoriasis, psoriatic arthritis, pem-
phigus and morphea patient populations. Hungarian re-
search on measuring health-related quality of life gives the
opportunity to better understand the burden of the diseases,
which may also contribute to clinical and financial deci-
sion-making in the future.

Key words:
health-related quality of life —
EQ-5D -
Dermatology Life Quality Index (DLQI) —
psoriasis — pemphigus — morphea

Az életmindség fogalma

A medicinaban az életmindség (quality of life) megjele-
nését az Egészségligyi Vildgszervezet (World Health Or-
ganization, WHO) 1946-0s egészségdefinicioja alapozta
meg, melynek értelmében ,,Az egészség a teljes testi, szel-
lemi és szocidlis jolét allapota, nem pusztan a betegség vagy
fogyatékossag hianya.” (1). Az életmindség a szomatikus,

Levelezd szerz8: Poor Adrienn Katalin dr.
e-mail: poor.adrienn@med.semmelweis-univ.hu

pszichés és szocioldgiai tényezékon tulmutat, szociodko-
némiai, interperszondlis €s spiritualis dimenzidkat is fi-
gyelembe vesz, meghatarozasa szerint ,,Az egyén észlelete
az ¢letben elfoglalt helyzetérdl, ahogyan azt életterének kul-
taraja, értékrendszerei, valamint sajat céljai, elvarasai, min-
tai és kapcsolatai befolydsoljak. Szélesen értelmezett
fogalom, amely bonyolult médon magéba foglalja az egyén
fizikai egészségét, pszichés allapotat, fliggetlenségének

100



2019. 95/3. 100-107

fokat, tarsadalmi kapcsolatait, személyes hitét, valamint a
kornyezet Iényeges jelenségeihez fiiz6d6 viszonyat.” (2). A
tagan értelmezett ¢letmindségnek egyik kiemelkedd része
az egészséggel Osszefiiggd életmindség (health-related
quality of life).

A hasznossag fogalma

Egészség-gazdasagtani értelemben a hasznossag (utility)
egy specifikus egészségi allapot vagy kimenet preferaltsa-
ganak a mércéje, ahol a preferencia a lehetéségek kdzotti
képzeletbeli vagy tényleges valasztast jelenti, a halalt 0-
nak, a teljes egészség hasznossagat 1-nek tekintjiik (3). Mé-
rése torténhet kozvetleniil (direkt modszer) vagy kdzvetetten
(indirekt médszer). A harom leggyakrabban alkalmazott di-
rekt hasznossagméré modszer az idéalku (time trade-off,
TTO), a standard jatszma (standard gamble, SG) és a vi-
zualis analdg skala (visual analogue scale, VAS). Az indi-
rekt modszer esetén egy egészségi allapot kérdéiv altal
leirhato, kiilonb6zo egészségi allapotokat értékelnek direkt
preferenciamérd modszerrel, jellemzéen nagyobb szamu la-
kossagi minta bevonasaval. A mércék segitségével igy egyi-
dejlileg kapunk informaciot az egészségi allapotrol és ennek
preferaltsagarol (4).

Az életmindség mérése

A borgyogyaszati betegségek jelentds testi, pszicholo-
giai, érzelmi, szocialis, munkahelyi és pénziigyi terhet je-
lentenek a betegek életmindségére (5-7). A nagy testfelszint
érinté vagy masok szamara is lathato helyen 1évé bortiine-
tek esetén a probléma mértéke fokozodhat. Az egészséggel
Osszefiiggd életmindség mérése tobbféleképpen torténhet,
a kimenet mércék koziil megkiilonboztetiink altalanos egész-
ségi allapot, bérgyogyaszat-specifikus és betegség-specifi-
kus mércéket.

Az altalanos egészségi allapot mércék egyik legismer-
tebb képviseldje az EuroQoL Group altal 1990-ben felnot-
tek szamara kifejlesztett EQ-5D kérddiv (8). A mérce 6t
dimenzioban vizsgalja az életmindséget, eredeti verzioja,
az EQ-5D-3L, mindegyik dimenzioban harom valaszlehe-
tdséget tartalmaz (3-level) (9). A tovabbfejlesztett verziot,
az EQ-5D-5L kérdéivet 2009-ben mutattak be, a valaszle-
hetéségek szamat finomitottak, szamukat minden dimenzio-
ban haromrol 6tre bovitettek (5-level) (10, 11). Mindkét
mérce két részbdl all, egy tgynevezett leird részbdl, mely
az altalanos egészségi allapot 6t dimenziojat vizsgalja moz-
gékonysag, onellatas, szokasos tevékenységek, fajdalom/
rossz kdzérzet, szorongas/lehangoltsag (EQ-5D-3L) és szo-
rongas/depresszié (EQ-5D-5L) teriiletén, illetve egy 0-100
pont kdzotti értéktartomanyt egészséghomérébol (vizualis
analog skala, EQ VAS) (8, 9). A leird rész valaszskalain
kapott szamsorokbdl hasznossagi sulyok (értékkészlet) hasz-
nalataval hasznossagérték (EQ-5D index pontszam) sza-
molhato (12). A teljes egészségnek az ,, 111117 egészségi
allapot felel meg, melynek hasznossag értéke 1, a skala
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masik végpontja az EQ-5D-3L esetén ,33333”, az
EQ-5D-5L esetén ,,55555”, melyekhez -0,594, ¢és -0,285
hasznossag értékek tartoznak az Egyesiilt Kiralysag/Ang-
lia hasznossag értékkészletében, mivel magyar értékkész-
lettel nem rendelkeziink (12, 13). Az EQ-5D-3L esetén
Magyarorszagon nem ¢és kor szerint reprezentativ popula-
ci6s norma is rendelkezésiinkre all (14).

Az altalanos egészségi allapot kérdéivek kozé sorolhatod
tovabba a Short Form 36 (SF-36), a Health Assessment
Questionnaire (HAQ-100), a World Health Organization
Quality of Life Assessment (WHOQOL-100), melyeknek
magyar nyelvl validalt valtozatai is elérhetdek (15, 16).

A borgyodgyaszat-specifikus mércék legelsé és egyben
legelterjedtebb képviseldje az 1994-ben publikalt Borgyo-
gyaszati Eletmingség Index (Dermatology Life Quality
Index, DLQI), mely a klinikai gyakorlatban és a dermato-
logiai kutatasokban egyarant hasznalatos (17-19). A der-
matologidban tobb mint 30 betegségben alkalmazzak,
mindezek koziil leggyakrabban psoriasisban (17). A kér-
doiv tiz életmindséget negativan befolyasold részteriiletet
olel fel, mint a bortiinetek stlyossaga, feszélyezettség foka,
hétkdznapi tevékenységgel kapcsolatos teenddk, ruhavise-
1és, tarsasagi ¢let/szabadidds tevékenység, sportolas,
munka/tanulas, partnerrel/baratokkal valo kapcsolat tartasa,
szexualis nehézség, bérapolasi/kezelési nehézség. Az érté-
kelés soran igenl6 valasz esetén egy haromfokozata skala-
rol valaszthat a beteg (nagyon — 3 pont, meglehetésen — 2
pont, kissé — 1 pont), emellett egy nemleges és egy ,,nem
vonatkozik Onre” lehetdség is megjelolheté (mindkét eset-
ben 0 pont). Ertéktartomanyénak két végpontja 0 (nem ter-
helt életmindség) és 30 (maximalisan terhelt ¢letmindség)
pont (18). Nemzetkozi kutatasok korabban felvetették, hogy
az életkor, a nem, a diagnozis és kulturalis szempontok be-
folyasolhatjak a kérddiven adott valaszokat, megkérddje-
lezték tovabba a kérdbéiv unidimenzionalis voltat, és
felhivtak a figyelmet arra, hogy a DLQI kevéssé alkalmas
aborgyogyaszati betegségek mentalis terhének kifejezésére
(20). Hazai, normal populacion és psoriasisos betegek ko-
rében végzett kutatasok egyarant diszkrepanciat talaltak a
DLQI értékek és a hasznossag pontszamok kozott (21, 22).

A bérgyogyaszat-specifikus életmindség mércék kevésbé
ismert tagjai kdz¢é tartoznak a Skindex-29 és a Skindex-16,
melyek a borgyogyaszati betegségek érzelemre és tarsadalmi
¢letre gyakorolt hatasat monitorozzak, melyek validalt ma-
gyar verzioval rendelkeznek (23, 24).

A betegség-specifikus mércék kozé tartozik az EQ-5D-
SL altalanos életminéség mérce tovabbfejlesztésének ered-
ményeképpen 2013-ban Iétrejott a psoriasis-specifikus
EQ-PSO kérddiv (25). Az EQ-5D kérddivben meglévd 6t
dimenzi6 (mozgékonysag, onellatas, szokasos tevékenysé-
gek, fajdalom/rossz kozérzet, szorongas/depresszid) szamat
tovabbi kettdvel novelték, mely igy a bor irritacio €s az 6n-
bizalom teriiletét is magaban foglalja (25).

A betegség-specifikus mércék ritkabban hasznalt tagjai
a Psoriasis Disability Index (PDI), a Psoriasis Life Stress
Inventory (PLSI) és a Psoriasis Index of Quality of Life
(PSORIQoL), melyek magyar nyelvii validalt verziéval nem
rendelkeznek (26-28).
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A hasznossag mérése

Az életmindséggel korrigalt életév (quality-adjusted life
year, QALY) 1976-ban jelent meg azon 6tlet kapcsan, hogy
az élettartamot funkcionalitassal, egészséggel 0sszefiiggd
indikatorokkal korrigaljak A QALY kiszamitasahoz a var-
hato élettartamot megszorozzak a hatra 1évé életévek mi-
néségének mértékével, utobbit értéke 0 (halal) és 1 (teljes
egészség) kozott mozoghat, negativ értékek is elképzelhe-
téek sulyos rokkantsaggal ¢és fajdalommal jellemzett alla-
potokban. Egy teljes egészségben eltoltott életév, egy
mindségi életév megfelel 1 QALY-nak (29, 30).

A hasznossagmérés klinikai és gazdasagi dontéshoza-
talban betdltott jelentdsége alapvetd, hiszen a hasznossag
értékekbdl szamoljak az életmindséggel korrigalt életévet
(quality-adjusted life year, QALY), mely a koltség-haté-
konysagi elemzésekben a megnyert egészséghasznot fejezi
ki, a QALY kiszamolasahoz pedig leggyakrabban az EQ-
5D kérdéiv hasznalatos (31).

Az életmindség mérésével kapcsolatos
hazai kutatasok

A Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Boron-
kologiai Klinika, a Debreceni Egyetem, Bérgyogyaszati Kli-
nika, a Szegedi Tudomanyegyetem, Borgyogyaszati és
Allergologiai Klinika, a Pécsi Tudomanyegyetem, Bor-, Ne-
mikoértani és Onkodermatologiai Klinika, illetve a Buda-
pesti Corvinus Egyetem, Egészségiligyi Kozgazdasagtan
Tanszék szoros kdzremiikddésének eredményeképpen sza-
mos kutatas tortént (22, 32-44). 2012 és 2018 kozott élet-
mindség kutatas a psoriasis, ezen beliil az arthritis psoriatica,
illetve a pemphigus ¢és a morphea betegségcsoportok terii-
letén zajlott, melybdl négy kutatas keriil majd részletesebb
bemutatasra (/. tablazat).

Az ¢letmindség kutatasok a psoriasis terliletén egyrész-
rél az életmindséget, az egészséggel kapcsolatos varako-
zasokat és a betegségkdltséget, masrészrol az EQ-5D-3L és
az EQ-5D-5L mércék Osszehasonlitd elemzését, harmad-
részrél a betegpopulacion elvégzett DLQI pontértékek és
hasznossag értékek Osszehasonlitasat vizsgaltak, emellett
az arthritis psoriaticaban, pemphigusban, morpheaban szen-
veddk korére is kiterjedtek.

L Psoriasis, arthritis psoriatica

A psoriasis felnéttkori prevalenciaja hazankban 2% ko-
rili, gyakorisaga ellenére azonban a pikkelysdmords be-
tegpopulacio egészségi allapota, életmindsége korabban
kevéssé allt a kutatasok célpontjaban (45). A psoriasis
egészséggel 0sszefiiggd ¢letmindségre gyakorolt hatasa je-
lentds, melynek hatterében a bortiinetek, az iziileti pana-
szok, a tarsbetegségek ¢s a pszichoszocialis terhek allnak
(46, 47).

2012 szeptembere és 2013 majusa kozott két egyetemi
klinikan (Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani €s Bo-
ronkoldgiai Klinika és Debreceni Egyetem, Bérgydgyaszati
Klinika) 200 kozépsulyos, sulyos psoriasisos beteg ke-

resztmetszeti kérddives felmérése tortént (ETT-TUKEB
35183/2012-EKU), melyben az ¢letmindség ¢s a betegség-
koltség vizsgalata zajlott (32-34).

I/1. Az életmindséget, az ¢letmindséggel kapcsolatos va-
rakozasokat magaban foglalo kutatas az EQ-5D-3L, a DLQI,
a Psoriasis Kiterjedési és Sulyossagi Index (Psoriasis Area
and Severity Index, PASI), a Physician’s Global Assess-
ment of disease activity visual analogue scale (PGA VAS)
¢és a Patient’s Global Assessment of disease activity visual
analogue scale (PtGA VAS) kozotti kapcsolatot vizsgalta,
emellett a DLQI pontértékek, a fobb klinikai, demografiai
és egyéb tényezok (pl: egészségiigyi ellatasok igénybevé-
tele) hasznossag értékké torténd atalakitasat elemezte. A
vizsgalatban kapott eredményekben az EQ-5D-3L mérsé-
kelt korrelaciét mutatott a DLQI, a PASI, a PGA VAS és
a PtGA VAS értékekkel. A DLQI, a PASI, a PGA VAS ko-
z0tt erds korrelaciot talaltak. A DLQI és a PASI az EQ-5D-
3L kérdoivnél jobban teljesitett a bortiinetek lokalizacioja
alapjan torténd diszkriminacio soran, emellett a nyak ¢€s a
dekoltazs teriiletén jelen 1év0 psoriasis okozta a legnagyobb
egészséggel Osszefiiggd ¢letmindség csokkenést (32).

1/2. A fent emlitett populacioval végzett betegség-kolt-
ség vizsgalat soran az atlagos Osszkoltség 2,637 millid
Ft/beteg/év volt, melybdl a direkt koltség 86%-ot tett ki. A
legfobb koltségtényezdnek a bioldgiai szisztémas kezelés
bizonyult (atlag 2,092 millié Ft/beteg/év). Az 6sszkoltség
szignifikansan valtozott a terapias csoportok kozott, szisz-
témas kezelésben nem részesiilé betegek esetén 623 ezer
Ft, tradicionalis szisztémas kezelés esetén 681 ezer Ft és
biologiai szisztémas terapia esetén 4,5 millio Ft volt atla-
gosan. A bioldgiai szisztémas kezelésben részesiilo bete-
gek jobb PASI és DLQI értékekkel rendelkeztek,
¢letmindségiik szignifikdnsan magasabb, 06sszkdoltségiik
pedig nagyobb volt a masik két alcsoporthoz viszonyitva
(33).

1/3. Az el6z6 kutatas arthritis psoriaticaval rendelkezé
alcsoportjanak tovabbi életmindség-, és betegségkoltség
elemzése tortént. A vizsgalt 57 beteg esetén az egy betegre
jutd éves atlagkoltség 2,56 millio Ft volt, amelybdl 71% a
biologiai terapidhoz kapcsolodo koltség és 21% az indirekt
koltség, utobbi jelentds része (95%, 506 ezer Ft/beteg/év)
a psoriasis okozta munkabol valo kiesés miatt jelentkezett.
Az egy betegre jutd éves atlagkoltség a szisztémas keze-
Iésben nem részesiild betegek esetén 493 ezer Ft, a tradici-
onalis szisztémas kezelés esetén 513 ezer Ft ¢és a bioldgiai
szisztémas terapia esetén 4,84 millio Ft volt. Ez a vizsga-
lat is alatdmasztotta, hogy a bioldgiai terapia szignifikans
¢életmindség javulast eredményez (34).

11. Psoriasis

2015 szeptembere és 2016 juniusa kozott 238 beteg rész-
vételével keresztmetszeti kérdéives felmérés tortént psori-
asisos betegek korében a Semmelweis Egyetem, Bor-,
Nemikortani és Boronkologiai Klinikan (Semmelweis
Egyetem Regionalis, Intézményi, Tudomanyos és Kutata-
setikai Bizottsag 58./2015). A kutatas soran az EQ-5D-3L
és az EQ-5D-5L, a DLQI, illetve a PASI mércéket vizs-
galtak. A hazai kutatas célkitlizése volt a psoriasisos bete-
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idd — év (szoris)

Kutatias psoriasis [. (32, 33) arthritis psoriatica (34) psoriasis 11. (22, 35) pemphigus (36) morphea (37)
(psoriasis [. minta
alcsoportja)
Idopont 2012.09-2013.05. 2012.09-2013.05. 2015.09-2016.06. 2014.12- 2017.06. 2015.02-2017.08.
Helyszin Semmelweis Egyetem, | Semmelweis Egyetem, Semmelweis Egyetem Semmelweis Egyetem, Semmelweis Egyetem
Debreceni Egyetem Debreceni Egyetem Debreceni Egyetem,
Szegedi
Tudominyegyetem,
Péesi Tudomdnyegyetem
Betegszim 200 57 238 109 101
Eletkor — év (520ris) 51,24 (12,9) 54,3 (11,6) 47.44 (15,20) 57.2(14.8) 56,8 (14.8)
Betegség fennillasi 21,96 (11,67) 234 (12,0 18,10 (12,34) 38049 4.9 (6,.4)

Nemi megoszlis

férfi: 68,5%

férfi: 64,9%

férfi: 62,6%

férfi: 35,8%

férfi: 15,8%

né: 31,5% nd: 35.1% nd: 37.4% nd: 64.2% né: §4,2%
Teripia
szisz1émas 30 (15%) 12 (21%) 99 (41,6%) 13 (11,9%) 72 (71,3%)
kezelésben nem
részesiilo®
tradicionilis 61 (30,5%) 18 (32%) 52 (21,8%) 96 (88,1%) 29 (28,7%)
szisztémais
kezelés**
biologiai 103 (51,5%) 27 (47%) 87 (36,6%) - -
szisz1émads
terdpia***
Meért teriilet életmindség. életmindség és ¢letmindség ¢letmindség és életmindség
egészséggel betegségkoliség betegségkoliség****
kapcsolatos
virakozisok és
betegségkiliség
Vizsgdlt életmindség mérce
EQ-5D-5L (-0.281- | — - 0,84 (0,19) 0,82 (0,21) -
1
EQ-5D-3L (-0,594- | 0,69 (0,31) 0,48 (0.4) 0,77 (0,26) = =
1)
EQ VAS (0-100) 64,43 (21,34) 57.6 (21) 72,46 (20,27) 68,0(22,3) -
DLOQI (0-30) 6,29 (7,29) 9.3 (7.7) 7.13(7.36) 5.4 (6,9) 4,0 (4,8)
Sajit egésrség - - 0,93 (1,60) 0,76 (0,30) *¥** =
idéalku
hasznossiga (0-1)
Vizsgdlt betegség-silyossig méree
PASI (0-72) 8,01 (10,01) 124 (11,5) B68(9.19) - -
PGA VAS (0-100 23,39 (28,24) 35,5(29.6) - 26,9 (27.4) -
i)
PIGA VAS (0-100 | 34,84 (33,33) 47,9 (32,8) - 46,0 (35,5) -
mm)
ABSIS (0-206) = = = 11,7 (17.3) =
mLoSSI (0-162) = = = = 11.8(14.7)
LoSDI (0-162) - - - - 7.9 (9.4)
PGA-A (0-100) - - - - 16,8 (22,2)
PGA-D (0-100) - - - - 12,4 (14.6)
Kdvetkeztetés 1. lLithaté teriiletén 1. biologiai teripia 1. EQ-5D-5L 1. EQ-5D-5L valid 1. morpheds
1évé psoriasis szignifikins psoriasisban mérece az betegek
Jelentds életmindség javulist alkalmasabb az életmindség életmindsége
életmindség eredményez dltalinos mérésére terhelt
csitkkenést okoz 2. arthritis psoriaticival egészségi dllapot pemphigusos 2. rosszabb az
2. biologiai tarsuld psoriasisban a és életmindség betegekben, ¢letmindség
terapiiban szisziémas kezelések mérésére, mint az EQ-5D-5L (DLQI) a nok, a
részesiilo mindkét korképben EQ-5D-3L erbsebben generalizalt
betegek jobb hatisosak, a 2. DLQI korreldl a DLQI morpheis
PASI és DLQI terdpidval elérhetd Gsszpontszamok és az atlagos betegek, a
érickekkel egészséghaszon ¢s a hasznossag fijdalom magasabb
rendelkeznek, egyiilt nagyobb ériékek kizott intenzitis VAS betegségaktivi-
életmindségiik, lehet, mint kiilén psoriasisos értékekkel, mint tist mutatok és a
dsszkiliségiik vizsgilva betegekben ar ABSIS tenyerek
magasabb diszkrepancia all 2. rosszabb az ¢s/vagy talpak
fenn életmindsége érintettsége
(EQ-5D-5L index eselén
pontszima) a
sulyosabb, a 1ébb
tirsbetegséggel
rendelkezd,
illetve a
szidjnyilkahiartya
tiineteket mutatd
betegeknek
* Szisztémas kezelésben nem ré iil6: nem kap kezelést, csak lokalis kezelés.

** Tradicionalis szisztémas kezelés: methotrexate, acitretin, ciclosporin, methylprednisolone, azathioprine, cyclophosphamide, dapsone, intravénas immunoglobulin, plasmapheresis, doxycycline, cla-
rithromycin, penicillin, PUVA (psoralen kapszula és UV-A sugarzas).
*** Biologiai szisztémas terapia: adalimumab, etanercept, infliximab, ustekinumab.

*#k% Publikalas alatt.

DLQI: Dermatology Life Quality Index, PASI: Psoriasis Area and Severity Index, PGA VAS: Physician’s Global Assessment of disease activity visual analogue scale, PtGA VAS: Patient’s Global As-
sessment of disease activity visual analogue scale, ABSIS: Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score, mLoSSI: modified Localised Scleroderma Skin Severity Index, LoSDI: Localised Scle-
roderma Damage Index, PGA-A: Physician Global Assessment of Activity, PGA-D: Physician Global Assessment of Damage
Magasabb pontszam jobb életmindséget jelez: EQ-5D-5L (-0,281-1), EQ-5D-3L (-0,594-1), EQ VAS (0-100), Sajat egészség id6alku hasznossaga (0-1)

Magasabb pontszam rosszabb életmingséget jelez: DLQI (0-30)

Magasabb pontszam jobb betegség-sulyossagot jelez: PGA VAS (0-100 mm), PtGA VAS (0-100 mm)
Magasabb pontszam rosszabb betegség-stlyossagot jelez: PASI (0-72), ABSIS (0-206), mLoSSI (0-162), LoSDI (0-162), PGA-A (0-100), PGA-D (0-100)

1. tabldzat
Az elmult években végzett borgydgyaszati életmindség kutatasok dsszefoglalo tablazata
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gek életmindség- és hasznossagmérése, mely egyrészrél ma-
gaban foglalta az EQ-5D-3L ¢és az EQ-5D-5L kérddivek
mérési tulajdonsagainak dsszehasonlitasat, illetve iddalku
moddszer hasznalataval a betegek sajat allapot és a DLQI
altal definialt egészségi allapotok hasznossaganak értéke-
1ését (22, 35).

1I/1. A kutatas soran a pikkelysomoros betegek kitoltot-
ték az EQ-5D-3L, az EQ-5D-5L ¢és a DLQI kérdéiveket,
emellett a PASI értékrdl is informaciot gyljtottek. Az al-
kalmazhatosag, plafonhatas, inkonzisztencia, informativi-
tas (abszolit és relativ), konvergens validitas, ismert
csoportok szerinti validitas (nem, klinikai altipus, klinikai
altipusok szama, terapia, korcsoportok) elemzése tortént,
emellett az EQ-5D, az EQ VAS, a DLQI és a PASI kozotti
korrelaciot vizsgaltak. Mindkét EQ-5D kérd6iv kivaloan tel-
jesitett alkalmazhatosag tekintetében. A plafonhatas vizs-
galatakor az EQ-5D-5L teljesitett jobban, az inkonzisztencia
mindkét mérce esetén alacsony volt, az abszolat informa-
tivitas tekintetében az EQ-5D-5L index 5/5 dimenzidban,
mig a relativ informativitas esetén 3/5 dimenzioban bizo-
nyult jobbnak. Mérsékelt foku korrelacio volt megfigyel-
hetd a borgyogyaszati mércék (PASI, DLQI) és mindkét
EQ-5D index, illetve az EQ VAS ¢és az EQ-5D-5L kozott,
az EQ VAS ¢és az EQ-5D-3L ko6zott erdés korrelaciot de-
tektaltak. Mindkét EQ-5D verzié alkalmasnak bizonyult a
nem, a legtobb klinikai altipus (EQ-5D-5D: 5/7 vs. EQ-5D-
3L: 4/7), a klinikai altipusok szama, a terapia alapjan vald
elkiilonitésre, de egyik sem volt alkalmas a korcsoportok
szerinti differencialasra. A kutatas soran megallapitast nyert,
hogy az EQ-5D-5L psoriasisban alkalmasabb az altalanos
egészségi allapot és életmindség mérésére, mint az EQ-5D-
3L (39).

11/2. A fenti populacioval végzett kutatas masik célkitii-
z¢ése volt annak a megel6z06 vizsgalatnak a kiterjesztése és
tovabbvitele, melyet korabban normal populaciés mintan
végeztek Magyarorszagon, és amely diszkrepanciat talalt a
DLQI 6sszpontszamok és a hasznossag értékek kozott (21).
A psoriasisban szenvedé minta vizsgalatakor a minimalis
klinikailag jelentds kiilonbségnél nagyobb mértékben eltérd
DLQI értékek az életmindségre azonos hatast gyakoroltak,
illetve azonos DLQI értékkel bird egészségi allapotok hasz-
nossag értékeinél statisztikailag szignifikans kiilonbséget ta-
laltak (22). A normal populdcié utan a psoriasisos
betegpopulacion végzett eredmények hasonlonak bizo-
nyultak, mely felveti a kozépsulyos vagy sulyos psoriasis-
ban szenvedd betegek sulyossaganak alulbecslését, illetve
az esetlegesen nem teljesen megalapozott klinikai és fi-
nanszirozoi dontéseket (21, 22).

A két keresztmetszeti vizsgalat psoriasisos betegpopu-
megkérddjelezte DLQI validitasat. A vizsgalt psoriasisos
minta 38,8%-anal fordult el legalabb egy ,,nem vonatko-
zik Onre” vélasz. A valasz gyakorisaga a stlyosabb bete-
gek, a nok, az idések és az alacsonyan iskolazottak esetén
gyakoribb volt (48). Mindezen kutatasok eredményekép-
pen nemrégiben publikalasra keriilt a DLQI modositott pont-
rendszere (DLQI-R), mely a ,nem vonatkozik Onre”
valaszokat figyelmen kiviil hagyja a DLQI &sszpontszam

kiszamolasanal. Az ijonnan kidolgozott DLQI-R pontozasi
rendszer igy lehet6vé teszi, hogy elkertiljiik a DLQI kér-
déivre adott ,,nem vonatkozik Onre” valaszok okozta hat-
ranyokat, ezaltal pedig javitsuk a szisztémas kezelésekhez,
kiiléndsen tekintettel a biologiai terapiahoz vald hozzafé-
rést (49).

11I. Pemphigus

Az autoimmun hoélyagos borbetegségek kozé tartozod
pemphigus betegségcsoport sulyos lefolyast, hosszantartd
kezelést igényld, potencialisan letalis korképeket tartalmaz.
A hazai kutatas a betegségterhet és mérésének jelentéségét
vizsgalta pemphigusban (pemphigus vulgaris és pemphi-
gus foliaceus). 2014 decembere és 2017 juniusa kozott be-
avatkozassal nem jaro, keresztmetszeti kérddives
adatgy(ijtés tortént a négy magyarorszagi egyetemi bor-
gyogyaszati klinikai és 109 beteg részvételével (ETT-
TUKEB 27416-3/2016/EKU). Célkitlizésiik kozott szerepelt
a magyarorszagi pemphigusos betegek egészségi allapota-
nak és életmindségének, illetve a pemphigus kdltségeinek
felmérése. Elébbihez az EQ-5D-5L, a DLQI, az autoim-
mun hdlyagos bérelvaltozasok betegség aktivitasi skala (Au-
toimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score, ABSIS),
a PGA VAS, a PtGA VAS ¢és az atlagos fajdalom intenzi-
tas vizualis analog skala (average pain intensity visual ana-
logue scale) volt segitségiikre. A betegek életmindsége az
EQ-5D-5L minden dimenzidjaban romlott, csokkend sor-
rendben a fajdalom/rossz kozérzet, mozgékonysag, szo-
rongas/depresszid, szokasos tevékenység, Onellatas
dimenziokban. A bértlinetek sulyossaga, a feszélyezettség
foka és a ruhaviselés okoztak leggyakrabban problémat a
DLQI elemei koziil. Az EQ-5D-5L index értéke a tarsbe-
tegségek szamanak novekedésével csokkent, emellett az EQ-
SD-5L er6sebb korrelaciot mutatott a DLQI és az atlagos
fajdalom intenzitas VAS értékekkel, mintaz ABSIS. A vizs-
galat nemzetkozi szinten els6ként alkalmazta az EQ-5D-5L
kérdéivet pemphigusos betegeknél, emellett igazolta a mérce
jo gyakorlati alkalmazhatosagat (36).

1V. Morphea

A morphea egy kotdszdveti atalakulassal jard korkép,
melynek betegségterhe ritkan dokumentalt. 2015 februarja
¢és 2017 augusztusa kozott morpheds betegek korében ke-
resztmetszeti kérdéives vizsgalat tortént a Semmelweis
Egyetem, Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikan 101
beteg bevonasaval (Semmelweis Egyetem Regionalis, In-
tézményi, Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag
144./2015). Az egészséggel Osszefliggd életmindséget a
DLQI mérte fel, a betegség aktivitast és karokozast a mo-
dified Localised Scleroderma Skin Severity Index (mLoSSI)
¢és a Localised Scleroderma Damage Index (LoSDI) moni-
torozta. A Physician Global Assessment of Activity and Da-
mage (PGA-A, PGA-D) értékeket szintén rogzitették. A
DLQI elemei koziil a leginkabb érintett teriiletek a feszé-
lyezettség foka, a bortiinetek stlyossaga €s a ruhaviselés
voltak. Az eredmények kozott szerepelt tovabba, hogy a ndi
nem, a generalizalt morphea, a magasabb betegségaktivi-
tas (PGA-A) és a tenyerek ¢s/vagy talpak érintettsége a je-
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lentésen karosodott életmindséget eldrejelzéi. Az eurdpai  keny teriiletek kiemelt jelentdségére és ezek esetleges in-
szinten jelentds beteganyaggal rendelkez6 kutatas a bete-  tenzivebb kezelésére is fel szerette volna hivni a figyelmet
gek terhelt életmindségére, illetve a funkcionalisan érzé-  (37).
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1. abra
Magyarorszagi psoriasis, pemphigus és morphea betegek DLQI-ra adott valaszainak dsszehasonlitasa (37, 48, 50)
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V. Az életmindség kutatasok DLQI pontértékeinek Osz-
szehasonlitdasa

A psoriasis, pemphigus és morphea kutatasok DLQI-
ra adott valaszok gyakorisaganak megoszlasat vizsgaltak
(1. abra). A psoriasis kutatasokban a DLQI pontértékek
6,29 (7,29) és 7,13 (7,36) voltak, a pemphigus esetén 5,4
(6,9), a morphea esetén 4,0 (4,8) atlagértékkel és szoras-
sal birtak. Kiemelendd, hogy az arthritis psoriatica alcso-
portban talaltak a legrosszabb DLQI pontértéket, 7,13
(7,36). A psoriasisban szenvedd betegek esetén a tizbdl
kilenc DLQI elemnél aranyaiban itt jelentkezett a legtobb
probléma a masik két korképpel valo 6sszehasonlitas soran,
mindodsszesen a feszélyezettség problémakore dominalt a
morpheas betegeknél.

Osszefoglalas

2012 és 2018 kdzott a négy egyetemi borgyogyaszati kli-
nika §sszesen 644 psoriasis, pemphigus vagy morphea di-
agnozisu betege vett részt életmindség felmérésekben
Magyarorszagon. Minden kutatas felmérte a DLQI pont-
szamot, emellett az EQ-5D-3L vagy az EQ-5D-5L kérd6i-
vet is kitoltotte a betegek tobbsége (psoriasis és pemphigus
diagnozissal kezelt betegek). A hazai kutatdcsoportok vizs-
galatai jelent6sen hozzajarultak a psoriasis, az arthritis pso-
riatica, a pemphigus és a morphea betegségcsoportok terhelt
¢letmindségének pontosabb megismeréséhez. Mind a négy
korképben egyarant vizsgaltak a DLQI pontértéket, mely a
psoriasis, azon beliil az arthritis psoriatica alcsoportban volt
a legterheltebb. A kutatasok limitacid kozé tartozik, hogy
a felmérésben csak egyetemi klinikak vettek részt, sok volt
a stlyos beteg, melyet a magas szisztémas kezelési €s bio-
logiai terapias arany is tiikroz. A kutatasok soran atfogd
képet kaphattunk a hazai betegpopuléacié életminéségérol
¢és a betegségkoltségekrdl, mely eredmények reményeink
szerint nemcsak a klinikai betegellatasban lesznek haszno-
sithatok, hanem a jovében ezen és mas vizsgalt korképek
vonatkozasaban is hozzajarulhatnak az egészségpolitikai és
finanszirozo6i dontéshozatalhoz.
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Ilatérzékenység aktualitasai
a Semmelweis Egyetem Bor-Nemikortani és Boronkologiai Klinika

Allergologiai Szakambulancia és Laboratorium 2017-es adatainak tiikrében,
357 betegen

Actualities of the fragrance hypersensitivity

Due to the data of the Allergology Outpatient Unit and Laboratory of the Dpt. of
Dermatology, Venerology and Dermato-oncology of the Semmelweis University
in 357 patients from the year 2017

NADAI JUDIT, BARANYAI GERDA, VALLUS ESZTER GABRIELLA, NEMETH ILONA,
TEMESVARI ERZSEBET DR., SARDY MIKLOS DR., PONYAI GYORGYI DR.
Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Szerzok a Semmelweis Egyetem Bor-Nemikortani és Bo-
ronkologiai Klinika Allergologiai Szakambulancia és La-
elemezve vizsgaltik az illatérzékenység jellegzetességeit. A
tesztelt 357 beteg 16,8%-a volt illat szenzibilizalt. Az illat tul-
érzékenyek kozott az egyes korcsoportok koziil a 41-50-éve-
seknél észleltek feltiind noi tulsulyt. A tesztelteken és a szen-
zibilizaltakon beliil is nék voltak tobbségben, a nemeken be-
liil az allergiasok aranya azonban szinte azonos volt (nék:
16,5%, ferfiak: 17,6%). A fakatrany a teszteltek 6,7%-aban,
a Fragrance mix Il (FM II) és a perubalzsam 5,9%-ban, a
Fragrance mix I (FM 1) 5,3%-ban a kolofonium 1%-ban volt
pozitiv. Korai teszt reakciokat jellemzden a perubalzsam adott,
a legtobb késdi reakciot pedig a fakatrany (24 beteg), de ezt
a FM I (20), FM I (19) és a perubalzsam (18) értékei szo-
rosan kévettek. Az osszes illat-reakcio 6,7%-a csak a 7. nap-
ra jelent meg. Az illatérzékeny betegek 35%-a egynél tobb
illat allergénre volt szenzibilizalt, leggyakoribb a kettes kom-
binacio, ezen beliil a FM I és FM 11 volt. A kimutatott illat
szenzibilizacio és a foglalkozas kozott nem volt kimutatha-
10 Osszefiigges.

Kulcsszavak:
illat szenzibilizacié — Fragrance mix I —
Fragrance mix II — perubalzsam — fakatrany
— kolofonium

SUMMARY

Authors analyzed the data of 357 patients patch tested in the
Allergology Outpatient Unit and Laboratory of Dpt. of Der-
matology, Venerology and Dermato-oncology of the Semmel-
weis University in 2017. Altogether 16.8% out of the patients
were sensitive to at least one fragrance allergen. More fema-
les had been tested and more have had hypersensitivity reac-
tions than men, however, the proportion of sensitised patients
were almost identical in both genders (women: 16.5%,
men:17.6%). Wood tar gave hypersensitivity reactions in 6.7%
of the tested patients, Fragrance mix Il (FM II) and balsam of
Peru in 5.9%, Fragrance mix I (FM 1) in 5.3% and colophony
in 1%. We detected early test reactions typically for balsam of
Peru. Most of the late onset reactions gave wood tar (24), but
the FM II (20), FM I (19) and the balsam of Peru (18) showed
similar results. According to the results 6.7% of all the test re-
actions developed only on the 7th day. Thirty-five percent of the
sensitized patients showed positive reactions for more than one
fragrance allergen. Among the combinations the connection of
FM I and FM IT was the most frequent. According to our data
no discoverable correlation could be identified between the frag-
rance hypersensitivity and the profession of the tested patients.

Key words:
fragrance hypersensitivity — Fragrance mix I
— Fragrance mix II — balsam of Peru —
Myroxylon pereirae — wood-tar — colophony

A kozmetikumok dorzs6léssel, permetezéssel, kenéssel
vagy egyéb modon keriilnek a bérre, hajra, tisztito, szEépitd
hatas céljabol. Az altaluk kivaltott allergids bortiinetek

Levelez§ szerz6: Nadai Judit
e-mail: nadai.juco@gmail.com

okai elsdsorban az illatanyagok. Minden komponens, bele-
értve a természeteseket is, potencialisan szenzibilizalonak te-
kintend6. Az expoziciok szama igen nagy, mivel leggyak-
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rabban éppen a személyes higiénia fenntartasahoz sziiksé-
ges termékekben (samponok, tusfiirdék, szappanok, fogk-
rémek) talalhatok illatok (1,2). A kozmetikumok allergizald
Osszetevoje emellett lehet festék, tartositoszer, antioxidans,
lagyito, feliiletaktiv anyag, fényvédo, vagy koromlakkokhoz,
miikoromhoz hasznalt szinez6anyag, gyanta, acrylat is. A bor-
tiinetek lokalizacidja sokszor segit annak kideritésében, mi-
lyen 6sszetevok okozhattak a reakciot. A szemhéjak kiilo-
ndsen érzékenyek, itt gyakran a kézzel atvitt anyagok is ki-
valtanak dermatitist, nem csak azok direkt alkalmazasa. Nap-
jainkban a kozmetikumok altal kivaltott reakciok a népes-
ség egyre nagyobb részét érintik, a kozmetikai termékek dsz-
szetevoinek szama meghaladja a hatezret (2,3).

Bérapolo termékek leggyakrabban allergizald dsszetevoi
az illatanyagok: a kozmetikumok altal kivaltott reakcioknak
a felét ezek ¢és a tartositoszerek adjak. Illatositott termékek
kozé tartoznak a parfimok, fiirddsok, aftershave folyadékok,
testapolok, tusfiirdék, samponok, hajapolok, arc- és kézk-
rémek, valamint a sminkek. Az illatallergia Eur6paban a po-
pulacié koriilbeliil 1%-at érinti. A jellegzetes beteg negyvenes
éveinek kdzepén jard nd, arcon és/vagy kézen megjelend tii-
netekkel. Az illatallergia n6knél jellemzden korabbi €letkorban
kezdédik, és nagyobb aranyban mutat halmozodast a férfi-
akhoz képest. Utobbi években azonban a gyermek-, illetve
férfi-populacioban is gyakoribba valt, az illatositott termé-
kek széles korti elterjedése és hasznalata miatt (3-6).

Anyag, modszerek

Vizsgalatunkat a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani
és Boronkologiai Klinika Allergologiai Szakambulancia és
Laboratoriumaban végeztiik, a 2017-es év soran tesztelt 357
beteg adatait értékelve. A betegek koziil 266 n6 (74,5%) és
91 férfi (25,5%).

A Dbetegek kiilonbozo, esetlegesen kontakt allergiara
utald panaszokkal, tiinetekkel (dermatitis, ekzema, terapia-
reszisztencia, kozmetikumok illetve terapias szerek kivaltotta

81-90 év
4%

71-80év
14%

61-70 év
18%

51-60 év
15%

bértiinetek) érkeztek, melyek kivizsgalasa céljabol minden
esetben kornyezeti rutin sort teszteltiink. A tesztek felhe-
lyezését kovetden 20-60 perc, 48, 72 és 96 dra utan, ésa 7.
napon regisztraltuk a reakcidkat. Jelen vizsgalatban a rutin
sorbdl (Brial AllergEAZE, ,, magyar standard sor”) az illat
allergénekre vonatkozé adatokat dolgoztuk fel (perubalzsam,
fakatrany, kolofonium, Fragrance mix I /FM 1/, Fragrance
mix 11 /FM 1/).

Eredmények

Nemek és szenzibilizaltak aranya

A tesztelt 357 betegbdl 60 f6nél legalabb egy illat aller-
génre pozitiv eredményt kaptunk (16,8%). Koziilik 16 fér-
fi(26,7%), 44 (73,3%) nb. A tesztelt betegeknek tehat 25,5
%-a volt férfi, a szenzibilizaltak koziil 26,7%. A tesztelés-
re keriilék kozott 74,5%, és a szenzibilizaltak kozott 73,3%-
and. A tesztelt férfiak 17,6%-a, a nék 16,5%-a bizonyult il-
lat érzékenynek.

Osszes tesztelt beteg életkori eloszlasa

A 357 tesztelt beteg életkori megoszlasa a kovetkezo-
képpen alakult: 41 éves kor alatt volt a betegek 29%-a, a 41-
50 év kozottiek tették ki a beteganyag 1/5-¢t, a maradék 51%-
ot pedig az 50 év felettick. Ezen beliil 15%-ot, 18%-ot, 14%-
ot, valamint 4%-ot jelentett az 51-60, 61-70, 71-80 és a 81-
90 éves korosztaly (1. dbra).

1llat szenzibilizaltak életkori megoszlisa

A 60, legalabb egy illat allergénre pozitiv beteg eloszla-
sat a 2. abra mutatja. Ebben a populacioban az életkori meg-
oszlas a kovetkezd: 22% 41 év alatti, 41-50 éves kor kozotti
a betegek 23%-a, és 55% 50 év feletti. Koztiik a megoszlas
17%, 23%, 12% és 3% az 51-60, 61-70, 71-80 és a 81-90 éves
korosztalyban.

Nemek eldfordulasa a kiilonbiozo korcsoportokban az il-
lat szenzibilizdaltak kozott

11-20 év

2% 2130 év

41-50 év
20%

1. abra
Korosztalyok szerinti megoszlas a tesztelt betegek kozott (n=357)
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2. dbra
Korosztalyok szerinti megoszlas az illatallergias betegek kozott (n=60)

Ebben a vonatkozasban azt vizsgaltuk, hogy van-e va-
lamilyen jellegzetes életkori megjelenése az illatallergia-
nak férfiak illetve ndk esetén. A 16 férfibol 7-en 61 év alat-
tiak, (44%), ehhez képest 50%-ot tesz ki a 8 f0s 61-81 év
kozotti betegpopulacio, és 1 beteg volt 80 év feletti. A leg-
nagyobb kiilonbség a nemek kozott a 41-50 év kdzotti kor-
osztalyban volt, ott a néi talsuly nagyon latvanyos (14-bol
14 beteg nd), szintén jelentds a ndk aranya a 61-70 évesek
kozott (3. abra).

Diagndzisok szerinti megoszlas az illat szenzibilizalt be-
tegeknél

A betegeknél a bekiildo diagnozisokat a 4. dbra szeml€lteti.
Az allergias kontakt dermatitis az igazoltan illat allergias be-
tegek kozott a diagnozisok 53%-at tette ki, ennek eléfordu-
lasa pedig a 61-71 éves korig terjedd korcsoportban volt a
legtobb, 8 esettel. Masodik helyen allt az atopias dermati-
tis és a kézekcéma, 4-4 esettel. Feltlin volt az AD relativ
nagyszamu megjelenése a 21-30 évesek kozott, itt az esetek
felét tette ki ez a diagndzis.

81-90 év
71-B0 év
61-70 év
51-60 év
41-50 év
31-40 év
21-30 év

11-20 év

Allergének szerinti megoszlds

A 60 betegnél 6sszesen 89 pozitivitast talaltunk. 24 eset-
ben lett pozitiv a fakatrany (teszteltek 6.7%-a, allergiasok 40%-
a), 21 esetben a FM 1I és a perubalzsam (teszteltek 5,9%-a
allergiasok 35%-a), 19 esetben a FM I (teszteltek 5,3%-a, al-
lergiasok 31,6%-a), és 4 esetben a kolofonium (teszteltek 1%-
a, allergiasok 6.6%-a) (5.dbra).

Négy esetben volt igazolhato korai pozitivitas, ebbdl 3 a
perubalzsam és 1 a FM II. Osszesen 85 késéi pozitiv ered-
mény keriilt regisztralasra (24 fakatrany, 20 FM 11, 19 FM
I, 18 perubalzsam, 4 kolofonium). Hat esetben jelent meg csak
a 7. napra pozitiv reakcio (az 6sszes reakcio6 6,7%-a), ebbol
2 fakatrany 1-1 pedig a kovetkez6 allergéneknél: kolofoni-
um, perubalzsam, FM I, FM IL.

Tarsult illat szenzibilizdcick

A 60 betegbdl 39-en voltak (65%), akik csak egy illat al-
lergénre voltak talérzékenyek, 21-en (35%) pedig kettore, ha-
romra, vagy négyre is.

Két allergénre 14-en adtak reakciot (illatérzékenyek

8 10 14

B NG mFérfi

3. dbra
Nemek aranya a kiilonb6z6 korosztalyokban illat érzékeny betegek kozott
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Dyshidrosis ™= 1
Pruritus localisatus = 1
Vasculitis == 1

M. Hailey-Hailey = 1
Psoriasis = 1
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Stasis dermatitis
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Prurigo

Atopids dermat.

Egyéb

Kézekcema
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4. abra
Diagnézisok megoszlasa az illat szenzibilizalt betegek kdzott

23%-a), ezek kombinacioi a kovetkezok voltak: FM I és FM
II (6 eset), fakatrany és FM I (3 eset) fakatrany és FM II (1
eset), fakatrany és perubalzsam (2 eset), perubalzsam és FM
I, perubalzsam és FM II (1-1 eset) (6. abra).

Héarom allergénre 6 f6 volt tilérzékeny (illatérzékenyek
10%-a), ezek kombinacidi a kdvetkezok: fakatrany és pe-
rubalzsam és FM I (5 eset), FM I és FM 11 és perubalzsam
(1 eset).

Négy allergénre adott pozitiv reakcié csak egy esetben for-
dult el (fakatrany, perubalzsam, FM I és a FM II). Egy be-
tegnél négynél tobb allergénre jelentkezd talérzékenységet
nem regisztraltunk. A kombinaciokban legtobbszor a FM 1
szerepelt (17), ezt koveti a fakatrany (12) és a perubalzsam
(11), majd a FM II (10) (6, 7. dbra).

FM I és FM 11 szenzibilizacio egyiittes eléforduldasa

FM I és FM 11 szenzibilizacio gyakran egyiitt fordul eld,
de nem minden esetben: az dsszesen 19 FM I pozitivitas 11
alkalommal nem jart FM II pozitivitassal, FM II pozitivitas
13 alkalommal nem jart egyiitt FM I-gyel a 21-bdl.

Nyolc alkalommal mindkét Fragrance mixre szenzibi-
lizalt volt az adott beteg. Ebbol a 8-bdl 1 alkalommal vé-

geztek tovabbi részletes vizsgalatot, mely soran a Fragrance
mixek egyes OsszetevOit is tesztelték: a fahéjalkohol és alfa-
hexil-fahéjaldehid mutatott kés6i pozitivitast, a tobbi 6sz-
szetev negativ volt. Csak FM I pozitivitas soran két al-
kalommal tesztelték az dsszetevoket is, ekkor egy esetben
igazoltak fahéjaldehid és izoeugenol szenzibilizaciot. Csak
FM 1I pozitivitas soran nem tortént részletes vizsgalat az
Osszetevokre.

Eletkorra jellemzé illatérzékenység

Ebben a vonatkozasban arra kerestiik a valaszt, hogy mu-
tat-e egy adott illat allergén-halmozodast valamely korcso-
portban. Feltiing a fakatrany relativ nagyszamu eléfordula-
saa 61-70 éves korcsoportban, FM II szenzibilizacio pedig
a 41-50-es korcsoportban fordult elé6 nagyobb szamban (8.
abra).

1llat szenzibilizaltak foglalkozas szerinti megoszldsa

Az illat szenzibilizacid el6fordulasa és a foglalkozas ko-
z0tt a vizsgalatban nem volt felfedezhetd Osszefiiggés,
ugyanis a 60 érintett beteg kozel 60-féle munkakdrbe volt
sorolhato.
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5. abra

[llat allergének szerinti megoszlas
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6. dbra
Illatkombinaciok, ha két allergénre allergias
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7. abra
Illatkombinacidk, ha harom allergénre allergias

Megbeszélés

A kozmetikai iparban hasznalt illatok lehetnek termé-
szetesek, vagy szintetikusak: a természeteseket tipikusan no-
vényekbdl nyerik, jellemzéen balzsamokban, esszencialis ola-
jokban, koncentratumokban fordulnak el6. Szintetikus illa-
tokat kémiai 6sszetevokbdl allitanak eld. Ezek hasznalata sok-
kal gyakoribb, koltséghatékonysaguk, tisztasaguk, kompa-
tibilitasuk és egyszerti minéségellendrzési lehetdségiik mi-
att (2,4,5).

Fakatrany

Kétféle fakatrany ismert; az egyik magas gyantatartalmt
fabol (fenyd és boroka), a masik keményfabol (nyir és biikk)
késziil. A fenydkatranyt, amit fakatranynak is hivnak, a Pi-
naceae csaladba tartozo6 fenyékbdl nyerik ki. Viszkozus, so-
tétbarna, szemi-likvid anyag, siirtibb a viznél és karakte-
risztikus illata, valamint csip0s ize van. Keratolitikus, emel-
lett viszketés- és gyulladascsokkentd, antiszeptikus, adszt-
ringens, keratoplasztikus, citosztatikus és antifungalis hatassal
is rendelkezik. Hasznaljak helyi kezelésként viszketés csok-
kentésére, illetve gyulladasos bérbetegségekben (ekzema, der-

matitis, psoriasis, lichen simplex, seborreas dermatitis, nap-
égés, rovarcsipések, stb). Hosszu ideje tarto és széleskori al-
kalmazasa révén az a tapasztalat, hogy helyileg biztonsagos
¢és hasznosnak bizonyul a bérbetegségek széles skalajan (2,7-
10).

Kolofonium

Eurépaban a kolofonium, mig Eszak-Amerikéban a
gyanta elnevezés jellemz6. Az anyag a feny6fabol kinyert,
tobb Osszetevobdl allo keverék. Sokféle moédon hasznal-
jék fel a haztartasban és kiilonféle munkakorokben is. Meg-
talalhato példaul ragasztoszalagban, szappanban, arcé-
dulédkon, szemhéjfestékben, fogaszati és sebészeti esz-
kozokben, butorfényezdben, ragasztoban, nyomtato tin-
taban, Gijsagokon, gumiban, milanyagban. A leginkabb al-
lergizal6 komponensnek az abietikus sav és Abitol tiinik
(ktilonb6z6 hidroabietil alkoholok keveréke). Kolofoni-
um expoziciot kovetden nem specifikus irritdcio kovet-
keztében a kolofonium paratdl asthma alakulhat ki, kon-
takt dermatitis pedig szdrtelenités utan, balettcipdk csu-
szasgatlo krémjétdl, vagy csellohoz hasznalt gyanta mi-
att (2,11-14).
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8. dbra

Allergének életkori megjelenése

Perubalzsam

A perubalzsamot (Myroxylon pereirae) évszazadok ota
hasznaljak kozmetikai és gyogyaszati kenécsokben. Vani-
lia és fahéj illata van, és szamos Osszetevot tartalmaz, ame-
lyek allergias reakciokat okozhatnak. Nemcsak illata és fi-
xalo hatasa miatt, hanem antiszeptikus, antifungalis és an-
tiparazita hatasa miatt is hasznaljak. Harom 6 felhasznala-
si teriilete: parflimokben és piperecikkekben illatanyag; éte-
lekben és italokban izanyag; gyogyaszati készitményekben
gyogyhatasi. Perubalzsamot alkalmaznak égések és sebek
lokalis kezelésére is. Tulérzékenység esetén perubalzsamot,
vagy annak Osszetev@jét tartalmazo lokalis szerre allergias
kontakt dermatitis jelentkezik - kézekzema fellangolasa gya-
kori ilyen esetekben. Oralis expozicio (élelmiszer, fogkrém,
szajviz) kivalthat cheilitist és akar szisztémas kontakt der-
matitist is. Gyakori a keresztreakcio6 a benzoatokkal. Az el-
mult években emelkedik a perubalzsam szenzibilizacio
el6fordulasa, ami 0sszefiiggésben lehet a citrusfélék vegy-
szeres kezelésével, a természetgyogyaszati szerek széles kori
alkalmazasaval, illetve a férfiak novekvé kozmetikum-
hasznalataval (2, 15-18).

Fragrance mix I, Fragrance mix 11

A Fragrance mix I és Fragrance mix II tobb &sszetevobol
allo keverékek, értékes eszkozei az illatallergia tesztelésé-
nek. A FM I komponensei: fahéjalkohol, fahéjaldehid, eu-
genol, amil-fahéjaldehid, hidroxi-citronellal, geraniumolaj,
izoeugenol, oak moss. Ezek az alkotdelemek gyakran részei
parfiimdknek, kozmetikumoknak, testapold termékeknek és
haztartasi szereknek. Az FM I-re kialakulo tulérzékenység
az elmult években mindkét nemben novekedett. A FM II-t
2005-ben adtak hozza a rutin sorhoz, olyan illatanyagokat
tartalmaz, melyek altalanosan eléfordulnak kozmetiku-
mokban, gyakori és ismert allergének: citronellol, farnezol,
kumarin, alfa-hexil-fahéjaldehid, hidroxiizohexil-3-ciklo-
hexén-karboxaldehid (Lyral®), citral. Tesztelésének a cél-
ja, hogy a korabban nem azonosithato illatanyagokra adott
tulérzékenységi reakciokat is detektalhassak (2,19-22).

Nardelli és mtsai 1990 és 2005 kozott 10.128 személyt
teszteltek. A vizsgalat soran 14,5% reagalt legalabb egy il-
lat allergénre, koziiliikk 26% férfi és 74% no, ez kozel meg-
egyezik a mi adatainkkal. Az allergének a kdvetkezéképpen
oszlottak meg: 9% FM 1, 6% perubalzsam, 4,8% kolofoni-
um, 2,1% hidroxiizohexil-3-ciklohexén-karboxaldehid
(Lyral®) és 2,1% FM 11 (23). A North American Contact Der-
matitis Group altal, 2011-2012 kozott végzett vizsgalat so-
ran, a perubalzsamra érzékenyek aranya 7,9% volt, Ez a ko-
rabbi évekhez képest (2006:11,9%, 2008:11%) csokkenést
jelentett, mégis az 6todik leggyakoribb allergénnek bizonyult
(5). Spanyolorszagban egy retrospektiv kutatas eredményeit
publikaltak, melyben 23 spanyol centrum 2011-2015 koz6tti
adatait dolgoztak fel. 19 588 személyt teszteltek spanyol ru-
tin sorral, melyb6l 1590-en (8,1%) adtak pozitiv reakciot va-
lamely illat markerre (24).

Szintén Nardelli és mtsai 13 332 beteg adatait dolgoztak
fel 1990- 2011 kozott. A teljes tesztelt populacié 9,6%-a volt
pozitiv FM I-re, és a FM Il-vel tesztelt 3416 beteg 6%-a volt
az utobbi allergénre pozitiv. Mindkét FM-el torténd teszte-
1és esetén az FM I pozitiv 349 beteg 30%-a reagalt FM II-
re is és a 205 FM 11 pozitiv beteg 51,7%-a FM I-re is tal-
érzékeny volt (25). Krautheim és mtsai 2005-2008 kozott 35
633 beteg adatait elemezték. Ezen populacio 4,9%-a volt FM
11 talérzékeny (19). Bennike és mtsai 24 168 beteg koziil 7,8%-
ban észleltek FM I szenzitizaciot és ezzel parhuzamosan 2011-
2015 kozott a FM 1 kontakt szenzibilizacié prevalenciajanak
mindkét nemben tapasztalhato emelkedését is (20). Mowitz
¢és mtsai 4430 beteg adatait dolgoztak fel, koziiliik 6,5% volt
FM 1, és 3,2% volt FM II szenzibilizalt (26). Hazankban a
Magyar Kontakt Dermatitis Munkacsoport publikalt adato-
kat illatositott termékek hasznalataval kapcsolatban bortii-
netet mutatd 565 betegrol: e szelektalt populacio 28,8% volt
szenzibilizalt legalabb egy illat-allergénre és 17,2%-a FM II-
re (21).

Jelen vizsgalatunkban a 357-b6l 60 betegnél (16 férfi, 44
nd) legalabb egy illat allergénre pozitiv eredményt kaptunk,
ez a tesztelt populacio 16,8%-a. A tesztelt betegeknek 25,5
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%~-a volt férfi, mig a szenzibilizaltak koziil 26,7%. A tesz-
telésre keriilok kozott 74,5%, és a szenzibilizaltak kozott
73,3%-a nd. A tesztelt férfiak 17,6%-a, a nék 16,5%-a bi-
zonyult illat érzékenynek, ami a nemek érintettségének arany-
aiban valo kiegyenlitettségét jelzi. A szenzibilizalt betegek
tobbsége (55%) 50 év feletti volt. A 60 allergias betegnél 24
esetben lett pozitiv a fakatrany, 21 esetben a FM II és a pe-
rubalzsam, 19 esetben a FM 1, és 4 esetben a kolofonium.
Az bsszesen tesztelt betegek szamahoz viszonyitva, az illat
allergének koziil legnagyobb aranyban a fakatrany (tesztel-
tek 6.7%-a), a FM II és a perubalzsam (teszteltek 5,9%-a)
bizonyult pozitivnak.

A perubalzsam mostani adata (5,9%), csokkenést jelent
az elmult években laboratoriumunkban észlelt folyamatos
szenzibilizacids rata—emelkedéshez képest (2011:3,5%,
2012: 3,9%, 2013: 4,3%, 2014:9,1%, 2015:9,0%, 2016:9,9%)).
A perubalzsam magas értékei magyarazhatok a természetes
lokal-terapeutikumok széles korti elterjedésével, illetve a fér-
fiak egyre novekvo kozmetikum (és ezen beliil illatszer) hasz-
nalataval. Laboratoriumunkban 2011-2016 kozott a FM 1 sta-
bilan 3,9%-7,6% kozotti értékeket mutatott, emelked6 ten-
denciaval, a 2017-es érték (5,3%) jol illeszkedik ebbe a tar-
tomanyba. A FM II adatai 2011 ota szinte minden évben a
FM I értékei alatt maradtak (3,6%-4,6%), a mostani 5,9% ch-
hez képest tehat emelkedést jelez. A fakatrany 2011-2016 ko-
zott 3,9% és 9,2% kozott mozgott, jelen vizsgalatunkban
6,7%-0s szenzibilizacids ratat regisztraltunk, a kolofonium
az elmult években 1,5-2,4% kozott volt, a mostani 1% en-
nél alacsonyabb.

Sajat vizsgalatunkban a 60 illat szenzibilizalt beteg 65%-
a csak egy illat allergénre volt érzékeny, 35%-uk pedig ket-
tére, haromra, vagy négyre is. A kettes kombinaciok koziil
aFM I és FM 11 volt a leggyakoribb, a harmas illat kombi-
naciok kozil pedig a fakatrany és perubalzsam és FM I (5
eset). A kombinaciokban legtobbszor a FM 1 szerepelt (17
eset). Egyiittes FM 1 és FM 11 szenzibilizacié nyolc alka-
lommal fordult eld.

Vizsgalatunkban illat szenzibilizacié szempontjabol le-
ginkabb a 41-50 és 61-70 kozottiek voltak érintettek. Felting
volt a fakatrany relativ nagyszamu el6fordulasa a 61-70 éves
korcsoportban. Ennek oka Iehet, hogy ez a korosztaly a ko-
rabbi évtizedekben elssorban ennek az allergénnek lehetett
kitéve a kiilonbozo illat expoziciok soran.

Kovetkeztetés

Jelen vizsgalatban a tesztelt 357 beteg 16,8%-a volt illat
szenzibilizalt. A tesztelteken €s a szenzibilizaltakon beliil is
ndk voltak tobbségben, a nemeken beliil az allergiasok aranya
azonban szinte azonos volt. Az egyes korcsoportok koziil a
41-50-esben donto ndi talsulyt észleltiink.

Korai teszt reakciokat jellemzden a perubalzsamra kap-
tunk, a legtobb késoi reakciot pedig a fakatranyra, de ezt a
FM 11, FM I és a perubalzsam értékei is szorosan kdvette.
Ezen eredmények felhivjak a figyelmet a késoi reakciok le-
het6ségének kiegyenlitettségére, a fakatrany, FM I, FM 11 és
perubalzsam, mint illat allergének azonosan fontos voltara.
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A vizsgalt allergének koziil a kolofénium szenzibilizalt leg-
kevésbé. Az dsszes illat-reakci6 6,7%-a csak a 7. napra je-
lentkezett.

Az illatérzékeny betegek 35%-a egynél tobb allergénre mu-
tatott pozitivitast, leggyakoribb a kettes kombinacio, ezen be-
lila FM I és FM 11 volt. A tobbszords kombinaciokban leg-
gyakrabban a FM I szerepelt.

A kimutatott illat szenzibilizacio és a foglalkozas kozott
nem volt felfedezhetd Gsszefiiggés, ami az illat expoziciok
nagyon széles korii, mindennapos, végzett munkatol fliggetlen
meglétére utal.

Vizsgalatunk fontossagat adja, hogy napjainkban a ma-
sodik leggyakrabban szenzibilizalo allergéncsoportot a fé-
mek utan az illatok adjak, az illatanyag tilérzékeny bete-
gek szama pedig folyamatosan né. Egyre tobb testapola-
si, kozmetikai terméket, hasznalati cikket, s6t jatékot is il-
latositanak, valamint elterjedt a kiilonféle ill6olajokkal ott-
hon készitett kozmetikumok divatja - a szenzibilizacids ér-
tékek emelkedése igy a tovabbiakban is varhato. Gyakori
az illatérzékenységek egyiittes el6fordulasa, tarsulasa, il-
letve a keresztreakcid, vizsgalatunkban az illat érzékeny
betegek mintegy harmadanal egynél tobb illat allergén mu-
tatott pozitivitast. Kialakult szenzibilizacio esetén a beteg
szamara csak az elkeriilés jon szoba, ami — tekintve az ex-
poziciok soksziniiségét — igen nehéz. Szintén emiatt a jo-
vében varhato ujabb, tesztelhetd standard illat allergének
megjelenése a rutin tesztsorokban (27). Az expozicid
csokkentésére tobbféle modszer kinalkozik: betiltas, vagy
acra kertiild 0j termékekben. A megelézésnek fontos eleme
lenne a termékek megfelel6 cimkézése, amikor minden dsz-
szetevo feltiintetésre keriil, megadva ezzel a Iehetdséget a
fogyasztoknak a rajuk nézve veszélyes allergének elkerti-
1ésére (5,25,26).
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A malignus atrophias papulosis (Kohlmeier-Degos kor)

Malignant atrophic papulosis (Kohlmeier-Degos disease)
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok két malignus atrophias papulosisban szervedo
betegiik kortorténetét mutatjak be. A betegek részletes ki-
vizsgalasaval a korkép benignus formdja igazolodott, bel-
szervi tiinetet nem mutattak ki. Attekintik a korkép patho-
mechanizmusat, formdit, differencidldiagnosztikajat, terapids
alternativakat a legujabb irodalmi adatok alapjan.

Kulcsszavak:
malignus atropias papulosis — Degos-kor —
benignus atrophias papulosis — vasculopathia
— pathogenesis — szovettan — prognozis
— kezelés

SUMMARY

The authors describe two cases with benign atrophic pa-
pulosis, the benign variant of Degos-disease, distinguished
by the absence of systemic disease. Clinical picture, patho-
mechanism, differencial diagnosis and therapy are summa-
rised.

Key words:
malignant atrophic papulosis —
Degos-disease-benign atrophic papulosis —
vasculopathy — pathomechanism — histology
— prognosis — treatment

A malignus atrophias papulosist, Kéhlmeier-Degos kort
a két szerz0 egymastdl fiiggetleniil irta le 1941-ben és 1942-
ben. Bar 70 éve ismert a korkép, pathomechanizmusa rész-
leteiben nem feltart és nincsen egyértelmiien hatékony terapia
sem, ebben a potencialisan letalis betegségben. Ritka kor-
kép, 200 koriili esetet publikaltak, ebbdl 30 gyermek és 13
familiaris forma. Ez utdbbi csoportban autoszomalis domi-
nans 6roklésmenetet jellemzd, magas penetranciaval, és val-
tozd expresszivitassal (1). A malignus atrophias papulosis,
leggyakrabban a 2. és 4. évtizedben alakul ki, férfiakban és
ndkben egyforma gyakorisagi. Vasculopathia, thrombotikus
microangiopathia mely leginkabb a bort, gastrointestinalis
traktust és a kdzponti idegrendszert érinti. A tipusos bortii-
netek aprd 2-5 mm-es erythemas papulak formajaban je-
lentkeznek a torzson, végtagokon, kb. 2-4 hét alatt centra-
lis bestippedést alakitanak ki, majd 1étrejon a porcelanfehér
heg, szélein teleangiectasiakkal, atrophie blance-hoz ha-
sonlatosan. A bdrtiinetek megeldzik a bél- és kdzponti ideg-
rendszeri tiineteket. A mortalitast meghatarozo tényezok a
bélperforacio, a kdvetkezményes peritonitis vagy a kzponti
idegrendszeri tiinetek (2).

Levelezd szerzd: Hidvégi Bernadett dr.
e-mail: hidvegi.bernadett@med.semmelweis-univ.hu

Pathogenezis

Harom hypothesist feltételeznek a betegség pathogene-
zisében. A vasculitis tedria szerint a betegség korai fazisa-
ban egy lymphocyta dominans nekrotizald vasculitis/vas-
culopathia alakul ki. Magro és mtsai C5b-9 depozitumokat
mutattak ki, négy malignus atrophias papulosisban meghalt
beteg borében, gastrointestinalis traktusaban és agyaban. Ez-
zel egyiitt az interferon-a expresszid is nagyon magas volt
vizsgalatukban a periférias vér mononuklearis sejtekben (3).
A Degos-betegség mint coagulopathia tedria esetén mélyen
a dermisben kialakulo thrombus a primer tényezo. A vér-
aramlas lassulasa, majd a kialakul6 endothelkarosodas ve-
zet a mucin depozicidhoz és a késébb megjelend lymphocy-
tas infiltratumhoz. Egyes szerzok a fibrinolizis karosodasat
is feltételezik (4.). A primer vagy secunder endothel-sejt
dysfunkcio6 elméletét alatamasztja, hogy Howard és Nishi-
da az endothelsejtekben elektronmikroszkopos tubuloreti-
kularis aggregatumokat figyeltek meg, mely eltéréseket vi-
rus vagy baktérium provokaldé hatasanak tulajdonitjak.
Magro és munkatarsai szerint a komplement aktivacio és a
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fokozott endothelsejt apoptozis nagyban hozzajarul az akut
thrombotikus események kialakulasahoz, de a nagyobb
erek esetén ugy tiinik, hogy az kialakulo intima proliferacio,
fibroobliterativ arteriopathia esetén komplement aktivacio-
tol fiiggetlen mechanizmus is résztvesz a vasculopathia ki-
alakulasaban (5). Feltételezhetéen a fenti folyamatok egyiitt-
allasarol van szo, és a pathomechanizmus Osszetettsége ma-
gyarazhatja a nagyfoku terapiarezisztenciat.

A diagndzis felallitasa

A diagnozis felallitasa a jellegzetes klinika tiineteken alap-
szik, a dermatoscopia a diagnozist segiti. A dermatoscopos
képen a centralisan sargasfehér teriiletet erythemas alapon,
vékony sugaras elrendezddésii erek gyirije veszi koriil, to-
viskoronahoz hasonldan. Tipusos esetben szovettanilag a der-
misben az artériak thrombotikus elvaltozasa, ék alaka nek-
r6zis, mucin felszaporodas lathato. A 1€zi6 sz€li részein 1évo
superficialis vagy mély perivascularis lymphocytas infiltratum
nem tipusos a betegségre, de a korai 1éziokban eléfordulhat,
matosust, egyes szerzok szerint annak specialis formaja is
lehet. (2.) A teljesen kialakult 1éziok esetén a legkifejezet-
tebb elvaltozasok a dermoepidermalis junctional vannak, az

epidermis atrophidjaval és a papillaris dermis sclerosisaval,
tehat a szovettani kép lichen sclerosus et atrophicus-szeri.
Osszefoglalva, ha a szdvettani mintaban nem a jellegzetes
¢k alakt nekrozis lathato, a lymphocytas vasculitis vagy li-
chen sclerosus-szerii szovettani kép is a korképbe beilleszthetd
(6). A jellegzetes ¢k alakt nekrozis hianya a szdvettani kép-
ben, késlelteti a diagnozist. Nincs olyan laboratoriumi elté-
rés mely alapjan a diagnozis egyértelmiien felalllithato, de
autoimmun szerologia vizsgalatok, koagulacios vizsgalatok,
egyéb korképek kizarasa miatt sziikségesek. Tekintettel a kor-
kép kiilonbozo lefolyast mutatd formaira, felmerilt az
igény a korkép felosztasara: autoimmun, coagulopathia-asz-
szocialt, virus-indukalt, benignus (7). A sokszervi érintett-
séggel jardé malignus forma 2-3 éven beliil halalos kimene-
telli lehet. Ebben a formaban is a bértiinetek honapokkal,
évekkel megel6zhetik a szisztémas tiineteket. A gasztroin-
testinalis traktust érinti leggyakrabban a betegség, akut si-
lyos hasi fajdalommal, lazzal. A betegeken gyakran explo-
rativ laparotomia torténik, a kialakuld dsszendvések, peri-
tonitis miatt a laparotomia sziikségessége ismétlodik. A bé-
len sargasfehér hyperaemias szegéllyel 6vezett 16ziok lathatok,
bélperforacié gyakori. Crohn betegség kizarasa sziikséges (8).
A kozponti idegrendszer az esetek 20%-aban érintett, pa-
resthesia, fejfajas, hemiplaegia, stroke, epilepsia, nem spe-
cifikus neurologiai tiinetek képében. Pericarditis, pleuritis,

l.a, b dbra
Jellegzetes klinikai tiinetek: 4-8 mm-es porcelanfehér centrumu papuldk erythemas teleangiectasias szegéllyel Gvezve
(1. beteg)
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2. dbra
A Degos-kor jellegzetes dermatoscopos képe (1. beteg)
Centralisan sargasfehér teriilet koriilvéve erythemas
alapon, vékony sugarasan toviskorondhoz hasonléan
elhelyezked6 erek gytirtijével

veseérintettség is jelentkezhet, és a szemet is érintheti az érel-
zarodas. A leggyakoribb halalhoz vezetd ok a bélperforacio,
peritonitis, sepsis €s a haemorrhagias vagy ischaemias stro-
ke. (9)

A benignus, csak borre korlatozodo forma is ismert mely
gyakoribb megjelenés6 (70%) a malignus fatalis kimenetelli
formanal (30%). A benignus forma gyakoribb nékben
(10).

Terapia

Nincs egyértelmiien hatékony terapia. A malignus atrophias
papulosis stlyos formaiban a fibrinolitikus vagy immun-
szuppressziv (cyclosporine A, azathioprine, cyclophospha-
mide, corticosteroid) terapiakkal rendre kudarcot vallanak.
Az eculizumab egy C5 gatld terapia, hatékony a bél és egyéb
belszervi tiinetek tekintetében, de nem elézi meg a tovabbi
szisztémas manifesztaciok kialakulasat. Az eculizumab {6
hatédsa az endothelsejteken megnyilvanulo anti-apoptotikus
hatas (5). Az antikoagulansok és a véraramlast fokozo sze-
rek, gymint az aspirin, pentoxyfillyne, dipyridamole, tic-
lodipine, heparin egyes esetekben a bortiinetek regresszio-
jat okoztak, ezért az jjonnan diagnosztizalt betegek elso te-
rapias alternativajat képviselik. Az eculizumabbal kombi-
nacioban alkalmazott prostacyclin analog, vasodilatator
hatast treprostinil alkalmazasaval a kezdeti tapasztalatok ked-
vezoek (11).

Esetismertetés

A 65 éves nébeteg anamnézisében appendectomia, glaukoma, mit-
ralis prolapsus szerepel. 3 éve vannak bortiinetei a karon, dekoltazs-
ban, centralisan porcelanfehér sz¢élén teleangiectasiakkal Gvezett pa-
pulak formajaban (1.a,b dbra). Dermatoscopos vizsgalat jellegzetes ké-
pet mutatott (2. dbra). Bortiinetei lassan terjedtek. A klinikai kép fel-
vetette Degos-kor lehetdségét. Az elvégzett szovettani vizsgalat atrophids
hamot, vacuolas degeneraciot irt le, lupus erythematodesnek megfelelt.

3.a, b dbra
Akut bortiinetek (a) és hypopigmentalt
maradvanytiinetek (b) (2. beteg)

A Degos-korra tipusos klinikai kép miatt a szovettant, egy késobbi sta-
diumu papulabol ismételtiik, mely lichen sclerosus et atrophicusnak meg-
feleltethetd képet mutatott. A jellegzetes klinikai kép és a nem tipusos,
de beilleszthetd szovettani vizsgalatok alapjan a Degos-kor diagnozist
allitottuk fel. A szemészeti és neurologiai vizsgalat, koponya MR és
MR angiographia eltérést nem mutatott. Immunszeroldgia negativ volt,
thrombophylia panelben heterozigéota formaban Leiden-mutacio iga-
zolodott.. Gastroscopia soran az antrum és a fornix teriiletén erosiokat
irtak le, colonoscopia negativ volt. Aspirin, pentoxifillin, sulodexide
kezelés mellett a bortiinetek javultak. Tekintettel a belszervi tiinetek
hianyara benignus atrophias papulosis diagnozist allitottuk fel.

A 74 éves ndbeteg anamnézisében hypertonia, diabetes mellitus,
hypothyreosis szerepel. 5 éve jelentkeztek el6szor bortiinetei erythe-
mas, centralisan behtizodott, majd necrotikus papulak formajaban, me-
lyek késobb hypopigmentalt hegeket hagytak (3.a,b dbra). Szovetta-
ni vizsgalat a dermalis artéria elzarodasat, ¢k alaka nekrozist irt le, mu-
cin felszaporodassal, mely Degos-kornak megfelelt (4.a,b abra). Rész-
letes kivizsgalas tortént, immunszerologia negativ volt, thrombophy-
lia panelben kiss¢ elevalt D-dimer és fibrinogén szint volt észlelhetd.
Gastroscopia bulbitist, és erosiones ventriculit, colonoscopia diverti-
culosist mutatott. Koponya MR vizsgalat szisztémas manifesztaciot nem
mutatott. Thrombocyta aggregacio gatlast és pentoxyfillint kezdtiink,
lokalis kezelés mellett, tiinetei lassan maradvanytiinetekkel regredial-
tak. 2016-ban majd 2017-ben ismét kevés szamu 0j bortinettel je-
lentkezett a beteg, melyet belszervi tiinetek nem kisértek, legutobbi 2018.
novemberi kontrolljakor egy éve tiinetmentes volt.

Megbeszélés

Két ndbetegiinkben a Degos-kor benignus borre lokali-
zalodo formajat diagnosztizaltuk, a jellegzetes bortiinetek mel-
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a.

a: az artériak tromboticus elzarddasa ék alaku necrozis
b: mély perivascularis lymphocytas beszlir6dés, mucin felszaporodas (alciankék-PAS)
(2. beteg)
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lett a szovettani vizsgalat csak az els6 esetben volt tipusos,
a masodik esetben két mintavétel is tortént, kiilonb6z6 |, kora”
1ézi6kbol. E16szor lupus erythematodes-szerii, majd lichen
sclerosus et atrophicus-szerii volt a szoveti kép, mindkettd
megfelelhet Degos-kornak, de a tipusos kép hianya a diag-
ndzis felallitasat késleltette. Differencial diagnosztikailag lu-
pus erythematodest6l, egyéb vasculitisektél, PLEVA-tol, li-
vedoid vasculopathiatol, perforald dermatitisekt6l, artefact
dermatitistdl, prurigotdl, morsustol kell elkiiloniteni a ma-
lignus atrophias papulosist. A betegek kivizsgalasa soran au-
toimmun szerologia, coagulopathia iranyu kivizsgalast el kell
végezni. Malignus atrophias papulosis tarsulhat lupus eryt-
hematosussal, antifoszfolipid syndromaval, szisztémas scle-
rosissal, dermatomyositissel (12). SLE-ben Degos-szerti bor-
tiinetek alakulhatnak ki (13). Betegeinknél az 3 illetve 5 éves
kovetési id6 alatt belszervi tiinet nem alakult ki, gastrosco-
pia, colonoscopia, koponya MR vizsgalatok rendre negati-
vak voltak. Aspirin, pentoxifillin, sulodexide kezelést al-
kalmaztunk, mely mellett az egyes shubok esetén lassan le-
allt az 01j bortiinetek kialakulasa. A bértiinetek hypopigmentalt
foltokkal regredialtak, melyek évekig kimutathatok voltak.
A betegek rendszeres kovetése sziikséges a hosszitavi prog-
nodzis meghatarozasara.

IRODALOM

1. Katz S. K., Mudd L. J., Roeninigk H. H. Jr.: Malignant atrophic
papulosis (Degos disease) involving three generations of a family.
J Am Acad Dermatol (1997) 37, 480-484
Theodoridis A., Makrantonaki E., Zouboulis C. C.: Malignanat at-
rophic papulosis (Kohlmeier-Degos disease) —A review. Orpha-
net Journal of Rare Disease. (2013) 8, 10

121

10.

12.

13.

Magro C. M., Poe J. C., Kim C., Shapiro L., Nuovo G., Crow M.
K., Crow Y. J.: Degos disease a C5b-9 /interferon alpha endot-
heliopathy syndrome. Am J Clin Pathol (2011) 735(4), 599-610
Paramo J. A., Rocha E., Cuesta B. és mtsai.: Fibrinolysis in De-
gos disease. Thromb Haemost. (1985) 54, 730

Magro C. M., Wang X., Garrett-Bakelman F.: The effect of Ecu-
lizumab ont he pathology of malignant atrophic papulosis. Orp-
hanet Journal of Rare Diseases (2013) 8, 185

Kim E., Motaparthi K.: Benign atrophic papulosis (Degos dise-
ase) with lymphocytic vasculitis and lichen sclerosus—like featu-
res. Am J Dermatolpathol (2018) 40, 272-274

Heymann W. R.: Degos disease: Considerations for reclassifica-
tion. ] Am Acad Dermatol (2009) 6/(3), 505-506

Pirolla E., Fregni F,, Miura I. K. és mtsai.: Degos-disease-malignant
atrophic papulosis or cutanointestinal lethal syndrome: rarity of
the disease. Clin Exp. Gastroenterol (2015) 8, 141-147

Oliver B., Boehm M., Rosing D. R. és mtsai.: Diffuse atrophic pa-
pules and plaques, intermittent abdominal pain, paresthesias and
cardiac abnormalities in a 55-year-old woman. J] Am Acad Der-
matol. (2016) 75, 1274-1277

Theodoridis A., Konstantinidou A., Makrantonaki E., Zouboulis
C. C.: Malignant and benign forms of atrophic papulosis (Kohl-
meier-Degos disease): systemic involvement determines the
prognosis. Br J Dermatol (2014) 89, 521-2

. Shapiro L. S., Toledo-Garcia A. E., Farrell J. F.: Effective treat-

ment of malignant atrophic papulosis (Kéhlmeier-Degos beteg-
ség) with treprostinil-early experience. Orphanet J Rare Dis (2013)
8 52

Keshavamurthy V., Sawatkar G., Dogra S. és mtsai.: Systemic lu-
pus erythematosus with Degos disease: role of dermatoscopy in
diagnosis Int J Dermatol (2017) 56, 770-772

Wallace M. P, Thomas J. M., Meligonis G. és mtsai.: Systemic
lupus erythematosus, following prodromal idiopathic throm-
bocytopenic purpura, presenting with skin lesions resembling ma-
lignant atrophic papaulosis Clin Exp Dermatol (2017) 42, 774-776.

Erkezett: 2019. 05. 09.
Kozlésre elfogadva: 2019. 05. 20.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2019 « 95. EVE. 3. 122-128. « DOI 10.7188/bvsz.2019.95.3.7

Vascularis Ehlers-Danlos szindroma genetikai ¢s nemlinearis
optikai vizsgalata

Genetic analysis and nonlinear opical imaging of vascular
Ehlers-Danlos syndrome

KISS NORBERT DR.'2, BOZSANYI SZABOLCS'?2, FESUS LUCA DR.'?,
HALUSZKA DORA DR." 12 , LORINCZ KENDE DR.! KUROLI ENIKO DR
HARSING JUDIT DR.' MAYER BALAZS DR.' KARPATI SAROLTA DR. ‘

FEKETE GYORGY DR.? SZIPOCS ROBERT DR. 24 , WIKONKAL NORBERT DR. L
) MEDVECZ MARTA DR.!

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Bor-, Nemikortani és Béronkologiai
Klinika, Budapest!,

Magyar Tudomanyos Akadémia Wigner Fizikai Kutatokozpont Szilardtest-fizikai és Optikai
Intézet, Budapest?,

Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest®
R&D Ultrafast Lasers Kft., Budapest*

OSSZEFOGLALAS

A szerzok a ritka, érokletes kotoszoveti betegségek kozé
tartozo, multidiszciplinaris jelentéségii vascularis Ehlers-
Danlos szindromdara vonatkozo korszerii ismereteket foglaljak
ossze. A szindroma vezetd tiinetei - az iziileti hipermobilitas,
a bor hiperextenzibilitas és az altalanos széveti fragilitas -
elsosorban az életmindséget rontjak, azonban szévédmenyei
sulyos, fatalis kimenetelii komplikaciokhoz vezethetnek. A szer-
zok a genotipus-fenotipus korreldacio vizsgalata soran klinikai,
valamint a nemlinearis optikai képalkotas szolgaltatta ada-
tok elemzése mellett molekularis genetikai vizsgalatokat ve-
geztek. A borgyogyaszati gyakorlatban a vascularis Ehlers-
Danlos szindroma dltal érintett betegek azonositdasa a gon-
dozas feladatainak meghatarozasat és ezaltal a szovodmeé-
nyek prevenciojat szolgadlja.

Kulcsszavak:
Ehlers-Danlos szindroma —
nemlinearis mikroszkopia
— kollagén szerkezet

SUMMARY

The authors summarize the recent understanding of a rare,
hereditary connective tissue disorder with multidisciplinary
significance, vascular Ehlers-Danlos syndrome. Leading
symptoms of the disease — articular hypermobility, skin hype-
rextensibility and general tissue fragility — mainly impair qua-
lity of life, however they can lead to severe, fatal complica-
tions. During genotype-phenotype correlation analysis the
authors conducted extensive clinical examination, nonline-
ar optical imaging and molecular genetic tests. The identi-
fication of patients affected by Ehlers-Danlos syndrome in
dermatology practice serves the determination of tasks in me-
dical care and thus, the prevention of complications.

Key words:
Ehlers-Danlos syndrome —
nonlinear microscopy
— collagen structure

Az Ehlers-Danlos szindroma (EDS) jellemz6it mutato be-
tegekrél mar Hippokratész is emlitést tett ,,A levegérél, a vi-
zekrol és a helyekrdl” cimli mivében, a szindroma elsé pon-
tos leirasara azonban csak a XX. szazad elején kertilt sor Ed-
vard Ehlers és Henri-Alexandre Danlos altal (1). Az EDS
orokletes kotdszoveti betegségek heterogén csoportja, mely-

Levelez6 szerz6: Medvecz Marta dr.
e-mail: medvecz.marta@med.semmelweis-univ.hu

re iziileti hipermobilitas, bor hiperextenzibilitas €s altalanos
szoveti fragilitas jellemz6 szamos egyéb eltérés mellett. Gya-
kori szovodményei a kiilonb6z6 mértéki izileti ficamok, a
lassu sebgyogyulas, és az életmindséget talan a leginkabb ron-
to fajdalom (2). Az EDS un. ritka betegség, amely 5000 em-
berbdl egyet érint vilagszerte (3).
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Az évek soran szamos klasszifikacio sziiletett a klini-
kailag és genetikailag igen kiilonbdzé EDS tipusok csopor-
tositasara. Az 1986-ban megjelent ,, Berlini Nozologia” az
orokletes kotdszoveti betegségeket kategorizalja, az EDS-
en kiviil egyebek mellett a Marfan-szindroma és a pseudo-
xanthoma elasticum klasszifikaciojat is tartalmazza. Ez a no-
zoldgia 11 kiilonb6z6 EDS altipust kiilonbdztetett meg (4).
Ezt a besorolast az 1997-ben megjelent és kdzel 20 éven at
vilagszerte széleskorlien alkalmazott Villefranche Nozologia
kovette (3), amely hat klinikai altipust kiilonitett el egymastol.
Ezek a klasszikus (cEDS), hipermobilis (hEDS), vascularis
(VEDS), kyphoscoliosisos (KEDS), arthochalasias (aEDS) és
dermatosparaxisos (dEDS) altipusok voltak. A legtijabb nem-
zetkdzi konszenzuson alapulé EDS klasszifikacio 2017-ben
jelent meg, amelyben a korabbi Villefranche Nozologiat egé-
szitették ki a klasszikus-szeri (cIEDS), cardio-valvularis
(cvEDS), a Brittle Cornea szindréma (BCS), a spondylo-
displasticus (sEDS), a musculocontracturalis (mcEDS),
myopathias (mEDS) és a periodontalis (pEDS) altipussal a
legujabb genetikai kutatasok eredményei alapjan (5-14).

A legtobb EDS altipus kollagenopatia, igy hatteriikben va-
lamely kollagén tipus szintézisét meghatarozo gén mutaci-
60ja all, ugyanakkor egyes altipusok hatterében a myomatrix
funkciojat vagy a gliikdzaminoglikan szintézist befolyaso-
16, valamint a komplement rendszer elemeit alkot6 vagy egyéb
extra- és intracellularis folyamatokban résztvevé moleku-
lak génjeinek mutacidi allnak (5). Az 0j nozoldgiaban
mindegyik klinikai altipust major és minor kritériumok alap-
jan definialtak, melyek koz6tt azonban nagy az atfedés és ezek
alapjan sokszor az altipusok elkiilonitése egymastol nehéz-
séget okoz. (15, 16).

A vascularis tipust Ehlers-Danlos szindroma (VEDS;
OMIM 130050) egy viszonylag ritka, autoszomalis domi-

EDS altipus és
roviditése

Major kritériumok

Klinikai tiinetek

nansan (AD) 6roklodé forma. A vEDS diagnozisara gyak-
ran késoén, csak egy sulyos szovédményekkel jard artéria-
ruptara utan deriil fény (17). A vEDS genetikai hatterét leg-
gyakrabban a COL3A41 gén (az alpha 1(III) prokollagén lan-
cokat kodolja) valamelyik heterozigéta statusban hordozott
mutacidja hatarozza meg, amely, de a betegek kisebb ha-
nyadaban a COL1A41 mutacid oki szerepe is igazolhato (5).
A vEDS fenotipus hatterében igy dontéen a II1. tipusu, ki-
sebb részben az 1. tipusu kollagén szintézisének zavara vagy
hibas fehérje keletkezése all, ezek felelések a vEDS jelleg-
zetes klinikai tiineteinek kialakulasaért (18). A vEDS major
¢és minor klinikai kritériumai az /. tablazatban olvashato-
ak (5).

Az EDS molekularis genetikai diagnosztikajaban elso-
sorban az Uj-generacids szekvenalas (next-generation se-
quencing, NGS) alkalmazando, amely szamos kiilonbdzo gén
parhuzamos szekvenalasara ad lehetdséget, mint példaul a
COLS5A1, COL542, COLIAI, COLIA2, COL3A41, COL3A42,
tovabbi, EDS-ban szerepet jatszo gének mellett. Ha NGS tech-
nikaval a klinikai gyanu ellenére nem azonosithatod geneti-
kai eltérés, akkor gén kopiaszam variacio analizis végezhe-
t6 (copy number variation, CNV), amellyel nagyobb delé-
ciokat vagy duplikaciokat tudunk vizsgalni. Ezt kdvetheti,
illetve kiegészitheti a teljes exom (whole exome sequencing-
WES) vagy a teljes genom szekvenalds (whole genome se-
quencing - WGS). Ha a klinikai fenotipus alapjan valamely
EDS tipus egyértelmiien azonosithato, akkor a relevans gént
direkt bidirekcionalis Sanger-szekvenalassal vizsgaljak
(19).

A nemlinearis optika mikroszkopiai médszerek olyan vj,
neminvaziv képalkotd technikak, melyek jelenleg preklinikai
borgydgyaszati kutatasok targyat képezik, és megjelenésiik
a klinikumban a kovetkezd évtized soran varhato. A der-

Oroklédé |  Erintett Genetikai
H fehérje hattér

Minor kritériumok

Vascularis 1. pozitiv csaladi anamnézis: 1. zUzodasok traumas behatas AD 1Il. tipusu COL3A1
EDS (VEDS) kimutatott COL3A1 mutécio nélkiil és/vagy szokatlan kollagén
helyeken (orca, hat)
2. artéria ruptura korai 2z vékony, attetszé bér, attling
életkorban vénakkal . tipusu COL1A1
3; karakterisztikus arci kollagén
3 spontan colon sigmoideum megie!enés
perforacio diverticulosis vagy = sPD“ta'T LIS
mas bélbetegség hianyaban > Asrogel e
6. pes equinovarus
, . 7.  veleszilletett csipdficam
& meh ruptira a harmadik 8. kisizlleti hypermobilitds
trimeszterben elézmények s .
o s 9. in- és izomruptura
{c'saszarr'netszes ?s’f va'gy . 10.  keratoconus
sulyos gatszakadas) nélkl 11. gingivasorvadss
12.  korai életkorban kialakulo
8. carotideo-cavernosus sinus visszértégulat
fistula
1. tabldzat

A vaszkularis tipusi EDS major és minor kritériumrendszere, az Ehlers-Danlos szindrémak
2017-es Nemzetkozi Klasszifikacioja (Malfait és mtsai kdzleménye) alapjan (5)
EDS Ehlers-Danlos szindroma; AD autoszomalis dominans
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matologiaban alkalmazhato képalkotd modalitasok koziil a
nemlinearis optika a magas szdveti felbontasi képességével,
kiemelked6 molekularis szelektivitasaval és a jelolésmen-
tesen végezhetd, gyors in vivo képalkotasi médjaval emel-
kedett ki (20). Nemlinearis optikai jelenségek igen magas
térbeli és idébeli fotonslirliség esetén jonnek létre, melyet
ultrardvid impulzusiizemii, Gn. femtoszekundumos lézerekkel
allithatunk el6. A nemlinearis mikroszkdpiai modszerek ko-
ziil a kétfoton abszorpcios fluoreszcencia (two-photon ab-
sorption fluorescence, TPF) és a masodharmonikus keltés
(second harmonic generation, SHG) a két legszélesebb kor-
ben alkalmazott nemlinearis optikai technika. A TPF opti-
kai folyamata soran két foton szimultan ér el egy elektront,
melyet magasabb energianivora juttat, ahonnan az relaxal-
va egy, a két eredeti fotonnal kisebb energiaju fotont ad le,
amely TPF jelként detektalo. Mivel igy feleakkora fényin-
tenzitas is elégséges az adott elektron ingerléséhez a kép-
alkotas soran, kétszeres hullamhosszusagu lézerfény al-
kalmazhato. Utobbi az alacsonyabb hordozott energia mi-
att in vivo biztonsagosan hasznalhato, és tovabbi elénye, hogy
nagyobb penetracios készséget jelent a képalkotas szem-
pontjabol. A TPF kiilonbozé endogén fluoroférok in vivo
detektalasat teszi lehetévé, mint az elasztin, a NADH, me-
lanin és a keratin. Az SHG optikai alapja a TPF-t6] annyi-
ban kiilonbdzik, hogy itt a két gerjesztd foton egy specia-
lis szerkezetli, nagy térbeli rendezettséget mutatd nem-cent-
roszimmetrikus molekulaval 1ép kolcsonhatasba. SHG ese-
tén egy a gerjesztd fotonok energidjanak dsszegével meg-
egyez6 energiaju foton jon 1étre, igy nem torténik energi-
aveszteség (21). Ilyen nem-centrosszimetrikus molekulak
az emberi szervezetben a kollagén, a miozin és a mikrotu-
bulusok (20). Az SHG technika a bérben 1&v6 1. és a I11. ti-
pusu kollagén mennyiségi és mindségi analizisére egyarant
alkalmas modszer. Kiilonbozoé orokletes eredetii ritka ko-
tészoveti betegségeket, mint példaul az osteogenesis im-
perfectat, a Marfan-szindromat és a pseudoxanthoma elas-
ticumot mar korabban is vizsgaltak nemlinearis mikroszkopia
segitségével. E korképek egyes szovettani jellegzetessége-
inek megjelenitésére a nemlinearis optikai kivaloan alkal-
masnak bizonyult (22-24).

Jelen vizsgalatunkban célul tiiztiik ki, hogy VEDS-ben
érintett betegek fenotipizalasat, majd genotipizalasat ko-
vetden borbiopszias mintaikon hagyomanyos szovettani, va-
lamint nemlinearis mikroszkopiai vizsgalatokat végezziink
a rendellenes kotoszoveti morfoldgia vizualizalasa érde-
kében.

Eszkozok és modszerek

A vizsgalatba bevont betegek

Jelen vizsgalatba két vEDS-ben érintett beteget vontunk be. 1. be-
tegiink (index beteg 111/5) egy 42 éves no, akinek testmagassaga ala-
csony, sulyos scoliosisa, pes planusa, acrogeriaja és jellegzetes facia-
lis diszmorfiaja van, scleraja kék, kisiziiletei hipermobilisak, bére vé-
kony, hiperextenzibilis és fragilis, a szubkutan erek feltiinden atlatszanak
a boérén. Anamnézisében artéria ruptira, haemopneumothorax és
spontan colon perforacio6 szerepelnek. A 2. beteg (I111/7) egy 40 éves
nd, az 1. beteg testvére, vékony, attetszo, fragilis borrel, facialis disz-
morfiaval, kék scleraval, acrogeriaval, kisiziileti hypermobilitassal, ala-

csony termettel, scoliosissal, magas szajpaddal és pes planussal. A be-
teg anamnézisébol perinatalis spontan nyeldcsoperforacio, intrapartum
méhruptira és hydronephrosissal tarsuld uretersziikiilet, valamint
plakkos psoriasis emelhetd ki.

Molekularis genetikai diagnosztika

A molekularis genetikai vizsgalatokra torténd vérvétel mindkét be-
teg esetén klinikai genetikai tanacsadast kovetden, tajékozott, irasbe-
li beleegyezo nyilatkozat tétele utan tortént. Periférias vér leukocitai-
bol genomialis DNS izolalasa tortént. Tekintettel arra, hogy az index
beteg fenotipusa VEDS-nek megfeleltethetd volt, COL341 (OMIM
120180) teljes gén bidirekcionalis Sanger-szekvenalast végeztiink (Cen-
togene AG, Rostock, Németorszag). A 2. beteg és a csalad tobbi tag-
ja esetében genetikai szlirdvizsgalat, a COL3A1 43. exon célzott San-
ger-szekvenalasa tortént.

Bdrbiopszias mintavétel és szovettani vizsgalat

Bérbiopszias mintavételt végeztiink 4 mm-es punch késsel az 1.
és 2. beteg, valamint két korban és nemben illesztett kontroll személy
borébol. Ezt kdvetden a borbiopszids mintakat formalinban fixaltuk
és paraffinba agyaztuk be. A szovettani feldolgozas soran az altala-
nos szdveti morfologia megitélésére hematoxilin és eozin (H&E) fes-
tés, a kollagénrostok vizsgalatara Van Gieson (VG) festés késziilt. A
szovettani leletezést borszovettanban jartas patologus szakorvosok vé-
gezték.

Nemlinearis optikai vizsgalatok

A nemlinearis mikroszkopiai képalkotast egy specialisan atalaki-
tott Axio Examiner LSM 7 MP pasztazo kétfoton mikroszkoppal (Carl
Zeiss AG, Németorszag) végeztik. A mérésekhez egy széles tarto-
manyban hangolhat6 Titan-zafir lézert (FemtoRose 100TUN NoTouch,
R&D Ultrafast Lasers Kft.) alkalmaztunk, mely 796 nm-es hullam-
hosszon miikodott. Az SHG jel elkiilonitésére 405/20 nm-es savszé-
lességli, mig a TPF szignal elkiilonitésére egy 525/50 nm-es savszé-
lességii sziirét hasznaltunk. A leképezés egy 20X-os nagyitasu, viz-im-
merzios objektivvel tortént (W-Plan-APOCHROMAT 20x/1,0 DIC (UV)
VIS-IR, Carl Zeiss AG, Németorszag), az egyes latoterek nagysaga 420
x 420 um?-es volt. A nemlinearis optikai képalkotasi elrendezésrél rész-
letes leiras az alabbi hivatkozasban érhetd el: (25).

Eredmények

Fenotipus vizsgalata

A vizsgalatba bevont két VEDS beteg fenotipusanak
meghatarozasara az 0j, modositott nemzetkozi kritérium-
rendszer alapjan, a genetikai eredmények figyelembevé-
telével keriilt sor. 1. beteg (I11/5): pozitiv major kritériu-
mok (pozitiv csaladi anamnézis: kimutatott COL3A4 1 mu-
tacio; artéria ruptiira; spontan colon sigmoideum perforacio
diverticulosis vagy mas bélbetegség hianyaban) és pozi-
tiv minor kritériumok (zuz6édasok traumas behatas nélkiil
¢és /vagy szokatlan helyeken (orca, hat); vékony attetszo
bor, attling vénakkal; jellegzetes arcforma (kraniofacialis
diszmorfia); spontan pneumothorax; acrogeria; velesziiletett
csipdficam; kisiziileti hipermobilitas; gingivasorvadas) (1.
abra)

A 2. beteg (I11/7): pozitiv major kritériumok (pozitiv csa-
ladi anamnézis: kimutatott COL34 1 mutéacio; méh ruptira
a harmadik trimeszterben elézmények (csaszarmetszés
és/vagy sulyos gatszakadas) nélkiil) és pozitiv minor krité-
riumok (zuz6dasok traumas behatas nélkiil és /vagy szokatlan
helyeken (orca, hat); vékony attetszo bor, attiind vénakkal,
jellegzetes arcforma (kraniofacialis diszmorfia); acrogeria;
velesziiletett csip6ficam; kisiziileti hipermobilitas; gingiva-
sorvadas)
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1. abra
A vascularis EDS jellegzetes klinikai tiinetei (1. beteg I11/5). A: kék sclera, B: vékony, attetszd bor,
melyen jol lathatok az attlind vénak. C: acrogeria, €s kisiziileti hipermobilitas, D: pes planus

Molekularis genetikai vizsgalat

Az 1. beteg esetében (I11/5) a COL3A1 teljes gén szek-
venalas soran egy 1j, korabban a VEDS fenotipus hatterében
nem leirt, ¢.3124 3141dup (p.Alal042_Gly-1047dup) he-
terozigota statusban hordozott variacio igazolodott. A mu-
tacio kovetkezménye a 3124-es és a 3141-es bazispar kozotti
18 bazispar megkett6z6dése, igy 6 aminosav, koztiik két gli-
cin duplikacidja prediktalhato a tripla hélix régioban (Ala-
Pro-Gly-Ala-Pro-Gly) (2. dbra). A legtobb patogén COL3A41
varians egy glicin szubsztiticiot okoz a III. tipusa prokol-
Y szekvenciajaban. Ugyanakkor kereteltolddassal nem jard
inszerciot is mar azonositottak korabban a Gly-X-Y ismét-
16d6 szekvenciaban mint patogén varianst (26). ACMG gu-
ideline alapjan prediktalhato volt, hogy az altalunk detektalt
Gly-X-Y ismétlodd szekvenciat érintd varians patogén mu-
tacio. In silico analizissel ellendriztiik, hogy a mutacio ko-
rabban adatbazisokban nem szerepelt (Exome Aggregation
Consortium, Exome Sequencing Project, 1000 Genomes
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Browser). Az 1. beteg (III/5) fenotipusa és a detektalt
COL3A1 varians alapjan megerositettiik a vEDS diagnozi-
sat.

A 2. beteg (I11/7) esetén az 1. beteggel megegyezd hete-
rozigbta statusban hordozott mutacio (c.3124 3141dup;
p-Alal042 Gly1047dup) volt azonosithato. Ez az eddig is-
meretlen mutacié ko-szegregalt a vVEDS fenotipussal, és a csa-
a csaladfan vertikalis volt az autoszomalis dominans 6rok-
l6désmenetnek megfelelden (3. dbra).

Szévettani vizsgalat

A H&E festett szovettani képeken a VEDS-ben érintett be-
tegek bérmintai nem voltak érdemben elkiilonithetok az egész-
séges kontroll bérmintaktol. A kollagénrostok vizsgalatara
késziilt VG festett metszeteken az egészséges borrel Gssze-
hasonlitva a VEDS-ben szenvedé betegek mintaiban a lato-
terek egy részében halvanyabb festodésii és hézagos elhe-
lyezkedésti kollagén rostok abrazolodtak (4. abra).
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1042 1047
Ala - Pro - Gly - Ala - Pro- Gly

GCC CCT GGC GCT CCT GGT

GCCCCTGGCGCTCCTGGT *
eccccreoecoecTccTooT CATCCAGGCCCACCTGGT
20 230 240 250

GCCCCTGGCGCTCCTGOTCATCCAGGCCC ACC TGOGT
280 280 300 30

2. abra
Az index személy (I11/5) COL3A1 gén bidirekcionalis
Sanger-szekvenalasa frame shiftet jelzett.
*ac.3124 3141dup (p.Alal042_Gly-1047dup)
heterozigéta variaciot tartalmazo allél, alul a kontroll
szekvencia lathato

Nemlinearis mikroszkopiai képalkotads

Az egészséges bérminta SHG jeléhez képest a VEDS be-
tegek dermisének az SHG jel intenzitasa szembetiinden ala-
csonyabb, a kollagénrost szerkezet igen laza és irregularis
megjelenésii, az egyes kollagénrostok vékonyabbnak im-
ponalnak (5. abra). Ezzel szemben az elasztin szerkezetben
nem észlelhet6 morfologiai és intenzitasbeli kiilonbség a kont-
roll bérhoz képest.

I' 1.

Megbeszélés

A vEDS az EDS ritka, multidiszciplinaris jelent6ségii al-
tipusa. A VEDS-ben érintett betegekben gyakran sulyos bel-
szervi szovédmények alakulnak ki, melyek igen magas mor-
talitassal jarnak és nehezen kezelhetok (15). A sokszor fia-
tal életkorban kialakulo, gyakran fatalis kimenetelii kardi-
ovaszkularis torténések miatt a betegek atlagos élettartama
alacsony (27). A vEDS diagndézisat kdvetden tobbféle kezelési
lehetéség is rendelkezésre all a betegek rizikojanak csok-
kentésére. Ezek koziil kiemelhet6 a beta-blokkold terapia,
amely a szivfrekvencia és a vérnyomas kontrolljaval csok-
kenti a sziv- ¢és érrendszeri szovodmények kialakulasat (28).

Az vEDS diagnosztikaja jelentds kihivast jelenthet a kli-
nikusok szamara és nagy jartassagot igényel, igy gyakran
hosszi 1d6 alatt sziiletik csak meg a diagnozis. A diagnozis
alapvetéen a major és minor klinikai tiinetek, anamneszti-
kus adatok meglétén vagy hianyan alapul. A vEDS diag-
nozisat tamogathatja a hagyomanyos bérszdvettani vizsga-
lat. Az EDS szovettani jellemzdit mar az 1970-80-as évek-
ben publikaltak (18, 29, 30), azonban az egyes altipusok ko-
z0tti eltérd szovettani jellegzetességekrol kevés adatot ko-
z6ltek (29). Tovabbi diagnosztikus lehetoséget jelent az elekt-
ronmikroszkopos képalkotas és a kollagén elektroforézis. Tor-
téntek eréfeszitések kiilonbozo laboratoriumi tesztek kifej-
lesztése iranyaban is, mint a vizeletben 1év6 kollagén bom-
lastermékek aranyanak meghatarozasa, melyek alkalmaza-
sardl azonban csekély evidencia all rendelkezésre, és nem
terjedtek el (2, 14, 31, 32). A bdrszdvettani vizsgalaton ki-
viil a kiilonb6z6é diagnosztikai modszerek a korlatozott
hozzaférhetoségiik ¢és magas koltségiik miatt jelenleg még
nem terjedtek el a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor ezen
vizsgalatok mindegyikéhez bérbiopszia vétele sziikséges. A
bemutatott nemlinearis mikroszkopia azonban a hagyoma-
nyos szdvettani vizsgalathoz hasonlé felbontasu képalkotast
lehetévé tévo, in vivo is alkalmazhaté modalitas, borbiop-
szias mintavételi igény nélkiil. Raadasul, molekularis sze-
lektivitasa révén részletesebb képet alkothatunk a kot6szo-

V.

3. dbra
A két vizsgalt beteg (index személy: I11/5. és 111/7.) csaladfaja, melyen pirossal jeldltiik a vEDS tekintetében

s

az autoszomalis dominans oroklésmenetet
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kontroll

H&E

A vizsgalt vEDS-ban szenvedd betegek és egy korban és nemben illesztett kontroll személy borszdvettani
metszeteinek jellemz6 latoterei (HE, VG 200x)

kontroll l. beteg 2. beteg

SHG ...
TPF ...

5. dbra
Egészséges bor és vEDS-ben szenvedd betegek borének nemlinearis mikroszkopiai képei.
SHG: second harmonic generation (masodharmonikus keltés) kollagénrostokbol szarmazo jele.
TPF: two photon absorption fluorescence (kétfoton abszorpcios fluoreszcencia) jel, mely jelet a dermisben foként
az elasztin adja. Az egyes képkockak nagyitott latotereket mutatnak 200 x 200 pm?2-es méretben
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crer

ni vizsgélattal, melyet eredményeink is mutatnak. igy a jo-
v6ben, mint Gj neminvaziv képalkoté modalitas segitheti a
vEDS diagnoézisanak felallitasat. Tovabbi kutatasok targyat
képezheti, hogy egyéb nemlinearis mikroszkopiai modsze-
rek alkalmasak-e egyes EDS altipusok elkiilonitésére, va-
lamint a beteg gondozasa soran bdrstatuszuk monitorozasara.
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Elso tapasztalataink brentuximab vedotinnal cutan T-sejtes
lymphoma kezelésében

Our first experiences with brentuximab vedotin in the treatment of
cutaneous T-cell lymphoma
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OSSZEFOGLALAS

A cutan T-sejtes lymphomdk ritka, tébbnyire gyogyitha-
tatlan, indolens lefolyasii lymphoproliferativ megbetegede-
sek, melyek a borérintettség révén és az altaluk okozott szub-
Jektiv panaszok altal jelentbsen befolyasoljik a benniik szen-
vedd betegek életminbségét, szisztematizacio, illetve tobbnyire
fertozéses szovodmenyek kialakuldsa miatt csokkenthetik élet-
kilatasukat. A betegségcsoport kezelése diagnozis- és sta-
diumfiiggd, ugyanakkor mindig individudlis. A kis kiterjedésti
korképek kezelésére sokszor megfeleléek a bérre iranyulo ke-
zelések onmagukban. Az elérehaladott esetek kezelése szisz-
téemasan torténik. A brentuximab vedotin egy CD30-ellenes
monoklonalis IgG1 antitesthez kétott toxin, mely 2018 ja-
nudrjaban keriilt jovahagyasra CD30 pozitiv cutan T-sejtes
lymphomak (CTCL) masodvonalbeli kezelésére. Az alabbi-
akban a brentuximab vedotinnal kezelt elsé két betegiinkkel
szerzett tapasztalatainkat osztjuk meg.

Kulcsszavak:
cutan T-sejtes lymphoma
— brentuximab vedotin

SUMMARY

Cutaneous T-cell lymphomas are rare, mostly incurable
lymphoproliferative diseases with an indolent course, which
strongly infuence the quality of patients’life due to subjec-
tive symptoms and reduce life expectancies due to systema-
tization and mostly to infective complications. Treatment of
this group of diseases is determined by the diagnosis and sta-
ging but is always inidividual. For the treatment of early sta-
ge, localized diseases, skin directed therapies are usually suf-
ficient alone. Advanced cases should be treated systemically.
Brentuximab vedotin is an anti-CD30 monoclonal IgG 1 an-
tibody — toxin conjugate which was approved for the second-
line treatment of CD30 positive cutaneous T-cell lymphomas
in January 2018. We share our experiences with our first two
patients treated with brentuximab vedotin.

Key words:
cutaneous T-cell lymphoma
— brentuximab vedotin

Roviditések:

ASCT: allogén Ossejt-atiiltetés

BIK: borre iranyuld kezelések

BSA: érintett borfeliilet szazalékos aranya

CHOP: cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon
ECP: extracorporalis photopheresis

HBYV PCR: hepatitis B virus polimeraz lancreakci6
HL: Hodgkin-lymphoma

IFN: interferon

KT: kemoterapia

LyP: lymphomatoid papulosis

MF: mycosis fungoides

NHL: non-Hodgkin lymphoma
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MMAE: monometil-aurisztatin E

mSWAT: modified severity weighted assessment tool
MTX: methotrexat
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ORR: objektiv valaszarany

pcALCL: primer cutan anaplasias nagysejtes lymphoma
pcCTCL: primer cutan T-sejtes lymphomak
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TSEB: teljes borfeliilet elektron besugarzasa
WHO-EORTC: World Health Organization-European Organization for
Research and Treatment of Cancer
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A primer cutan lymphomak kdzé soroljuk azon lympho-
proliferativ korképeket, melyek esetén (a diagnoziskor és az
azt kovetd Y2 évben) nincs extracutan manifesztacid. Az sszes
non-Hodgkin lymphoma (NHL) kb. 1/20-a tartozik ide. A
T-sejtes folyamatok teszik ki a csoport nagyobb részét, mint-
egy 75-80%-at. Ez 6,4-9,6/1.000.000 éves incidenciat jelent.
A legismertebb, leggyakoribb cutan T-sejtes lymphoma
(CTCL) a mycosis fungoides (MF), melynek incidenciaja 5-
5,6/1.000.000 (ez a hameredetii bértumorokkal szemben nem
novekszik). Leginkabb az 55-60 éves korosztaly érintett, bar
ritkan akar gyermekkorban is el6fordulhat. A betegek kozott
férfi predominancia figyelheté meg (2:1 férfi:n6 arany) (1).

A cutan T-sejtes lymphomak legfrissebb, 2018-ban at-
dolgozott, WHO-EORTC altal elfogadott klasszifikaciojat
mutatja az /. tablazat (2).

Kiilon csoportjat teszik ki a primer cutan T-sejtes
lymphomaknak (CTCL) a CD30 pozitiv korképek. Ide tar-
tozik a lymphomatoid papulosis (LyP) és a primer cutan ana-
plasias nagysejtes lymphoma (pcALCL). Jellemz6 rajuk a
jO prognozis (10 éves talélés: LyP: 100%, pcALCL: 90%),
ugyanakkor nincs kurativ kezelésiik. CD30 expresszi6 eld-
fordulhat még mycosis fungoidesben, Sézary szindromaban
(SS), de szamos tovabbi T- és B-sejtes folyamatban is (3.4).

A cutan T-sejtes lymphomak kezelése a pontos patologiai
besorolastdl és a betegség stadiumatol fiigg. Utobbit a bor-
tiinetek jellege (folt-plakk-tumor-erythroderma), a folyamat
kiterjedése (testfeliilet érintettésge 10% alatti — 10% feletti
- 80% feletti), illetve a nyirokcsomo €s belsd szervi érintettség
hatarozza meg. A keringésben megjelend patoldgias sejtek
megléte, ill. koncentracigja csak a IV. stadium esetén mo-
dositja a besorolast.

Korai (IA-ITA) stadiumok kezelésében a borre iranyuld
kezelések jatszanak dont6 szerepet. Elorehaladott (>11B) sta-
diumban 1év0 betegség szisztémas kezelést igényel. A ke-
zelési eljarasok részben immunmodulécid, részben citoto-
xikus, proliferacio-gatld hatasuk révén korlatozzak a pato-
l6gias lymphoma-sejt klonokat. Elsé vonalbeli szerek az in-
terferon, methotrexat (MTX) és a retinoidok. Masodvonal-
ban feltlinik a bexaroten, mint rexinoid, illetve a kemotera-
pia (5, 6).

Szelektivebbé tehetd a tumorellenes hatas, ha a toxikus
hatéanyagot 0sszekatjiik az elpusztitando sejtekre jellemz6
receptorhoz kapcsolodo liganddal. Az interleukin 2-hdz kap-
csolt diftériatoxin (denileukin-difitox, Europaban nem jo-
vahagyott kezelés) mellett ebbe a gyogyszercsoportba tar-
tozik a brentuximab vedotin, ami egy CD30-¢cllenes mo-
noklonalis IgG1 antitest és ahhoz kovalens kotéssel kap-
csolodd antitubularis szer, a monometil-aurisztatin E
(MMAE) kombinacidjabol all. A CD30-markert hordozo da-
ganatsejtekhez torténd kotddést kovetden az antitest-gyogy-
szer konjugatum-CD30 fehérje alkotta komplex a sejtbe ke-
rlil, majd a lizoszomalis enzimek lehasitjak a toxint (vedo-
tin vagy MMAE), amely gatolja a tubulin polimerizacigjat,
roncsolja a sejten beliili mikrotubularis halézatot, igy a mi-
tozis megreked, a sejt apoptotizal (7, 8).

A CD30 egy tumornekrozis faktor receptorcsaladba tar-
toz6 sejtmembran-fehérje (TNF receptor superfamily mem-
ber 8), mely aktivalt T és B sejteken expresszalodik és az NF-

Cutan T-sejtes lymphomak
Mycosis fungoides
Mycosis fungoides altipusok
¢ Folliculotrop MF
» Pagetoid reticulosis
» Granulomatosus slack skin
Sézary szindréma
Felndttkori T-sejtes leukémia/lymphoma
Primer cutan CD30 pozitiv lymphoproliferativ megbe-
tegedések
» Primer cutan analpasias nagy sejtes lymphoma
* Lymphomatoid papulosis
Subcutan panniculitis-szerti T-sejtes lymphoma
Extranodalis NK/T-sejtes lymphoma, nasalis tipus
Kronikus EBV infekcid
Primer cutan periférias T-sejtes lymphoma, ritka altipu-
sok
* Primer cutan y/d T-sejtes lymphoma
* Primer cutan agressziv epidermotrop CD8 pozitiv
T-sejtes lymphoma (provizionalis)
* Primer cutan CD4+ kis/kdzépnagy T-sejtes lympho-
proliferativ megbetegedés (provizionalis)
* Primer cutan acralis CD8+ T-sejtes lymphoma (pro-
vizionalis)
Primer cutan periférids T-sejtes lymphoma, masképp nem
osztalyozhatd

Cutan B-sejtes lymphomak

Primer cutan marginalis zona lymphoma

Primer cutan folliculus centrum lymphoma

Primer cutan nagy B-sejtes lymphoma, 1abszari tipus
EBV pozitiv mucocutan ulceracio (provizionalis)
Intravascularis nagy B-sejtes lymphoma

1. tablazat
Primer cutan lymphomak WHO-EORTC klasszifikacidja
(2018)

kappaB aktivacion keresztiil az apoptdzis indukcidjaban és
ban jatszik fiziologidsan szerepet.

Hematoldgiai megbetegedések koziil a CD30 molekula
a Hodgkin-lymphoma tumor sejtjeinek jellemz6 markere, ezen
kiviil anaplazias nagysejtes lymphomaban (ALCL) és sza-
mos tovabbi T- és B-sejtes korképben expresszalodik. A
CD30 expresszi6 jelentette terapias célpont kihasznalasa ki-
ujuld és terapiarezisztens klasszikus HL ¢és szisztémas
anaplazias nagysejtes lymphomaban (sALCL) szenvedo be-
tegek mellett logikus probalkozas korkép kezelésében, igy
a CD30 + cutan lymphomak esetén is. Jelenleg CD30 pozitiv
CTCL kezelésére masodik vonalban van térzskonyvezve,
ugyanakkor a European Society for Medical Oncology
(ESMO) legtjabb ajanlasa IV staddiumu MF esetén az els6
vonalba helyezi a brentuximab vedotint (2. tdbldzat) (6).

A brentuximab vedotin CTCL kezelésében mutatott ha-
tékonysagat és biztonsagossagat egy I11. fazisu, nyilt, ran-
domizalt, multicentrikus vizsgalatban értékelték. A bevont
128, szovettanilag igazolt, 10% feletti CD30 expresszi-
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CTCL stadium 1. vonalbeli kezelés 2. vonalbeli kezelés
MF TA-ITA Obszervicio (BIK+)
Lokalis szteroid (IV, A) retinoidok (III, B)
Nb-UVB (111, A) IFN-a. (II1, B)
PUVA (111, A) Retinoid+IFN (II, B)
Lokalis mechlorethamin TSEBT (IV, A)
(11, B)
Felilleti RT (IV, A)
11B (BIK+) Gemcitamin (IV, B)
Feliileti RT (111, A) Liposzomalis doxorubicin
IFN-a (III, B) (IV, B)
Retinoidok (II, B) Brentuximab vedotin
TSEBT (IV, A) (I1, B)
Kombinalt KT (IV, B)
ASCT (IV, ©)
111 (BIK+) TSEB (1V, B)
Retinoidok
IFN-o
ECP = IFN =+ retinoidok
Alacsony dozisut MTX
(IV, B)
v Gemcitamin (IV, B) Kombinalt kemoterapia
Liposzomalis doxorubicin | (IV, B)
(IV, B) ASCT (V,O)
Brentuximab vedotin
(I, B)
Sézary szindroma ECP =+ IFN = retinoidok Kisdozisu alemtuzumab
PUVA + IFN-q (IV, B)
Prednisolone Gemcitamin (V, B)
(+chlorambucil) Liposzomalis doxorubicin
Alacsony dozisut MTX (IV, B)
(IV, B) Brentuximab vedotin
(11, B)
Lymphomatoid papulosis Obszervaciéd Alacsony dozisu MTX
PUVA (IV, A)
pcALCL solitaer Feliileti RT
Excisio (IV, A)
multifocalis | Alacsony dozisu MTX Brentuximab vedotin
Alacsony dozisu RT (I1, B)
(IV, A)

Evidenciaszintek (ESMO alapjan)

L

1L
1.
Iv.
V.

Legalabb egy nagy jol tervezett, randomizalt, kontrollalt vizsgalatbol, vagy jol vezetett randomizalt vizsgalatok metaanalizésbol
szarmaz6 evidencia

Jol szervezett kisebb, vagy alacsonyabb modszertani szinvonalu nagyobb vizsgalatbol vagy ezek metaanalizisébdl szarmazo evidencia
Prospektiv kohorszvizsgalatok

Retrospektiv kohorszvizsgalatok, vagy eset-kontroll vizsgalatok

Kontrollal nem rendelkez6 vizsgalatok, esettanulmanyok, szakértdi vélemények.

Ajanlasi szintek

mgoaQw>

Magas szintii evidencia alapjan igazolt a hatékonysag ¢és jelentds, ebbdl szarmazo klinikai elény, erdsen ajanlott.

Magas vagy mérsékelten magas szintli evidencia igazolta hatékonysag, behatarolt klinikai elénnyel, altalaban ajanlott

Az hatékonysagot, klinikai elonyt igazolo evidencia elégtelen, nem ellensulyozza a lehetséges kockazatot, vagy hatranyokat, opcionalis
Meérsékelt evidencia igazolja a hatastalansagot, vagy a kedvezdtlen kimenetelt, altaldban nem ajanlott

Erds evidencia igazolja a hatastalansagot, vagy a kedvezdtlen kimenetelt, soha nem ajanlott

2. tablazat
Brentuximab vedotin szerepe a cutan T-sejtes lymphomak kezelésében az ESMO 2018-as ajanlasa alapjan

ot mutatd6 CTCL-ben szenvedd, elsd vonalbeli kezelés utan ~ orvos valasztasa alapjan methotrexatot vagy bexarotent
progrediald beteget betegségtipusokon (MF, pcALCL) be-  kapd csoportokba randomizaltdk. A készitményt 1,8
lil 1:1 aranyban brentuximab vedotint, illetve a kezel6- mg/kg dozisban intravénasan, 30 perc alatt, 3 hetente kap-

131



2019. 95/3. 129-135

tak a betegek legfeljebb 16 cikluson vagy 48 héten ke-
resztiil.

Az elsddleges végpont a legalabb 4 honapig tarto terapi-
as valaszt mutatok aranyanak (ORR4) meghatarozasa volt.
A megfigyelések szerint az ORR4 mind MF, mind pcALCL
esetén magasabb volt a brentuximab vedotin karon a keze-
160rvos altal valasztott gyogyszerrel (MTX vagy bexaroten)
kezelt betegeknél tapasztalthoz képest (MF 50% vs. 10,2%,
pcALCL 75% vs 20%). Az életmindség indexek nem mu-
tattak kiilonbséget a kezelési modalitasok kozott. A késob-
biekben két tovabbi, nyilt vizsgalatba bevont 108 beteg ada-
tai alapjan a teljes valaszadasi arany MF esetében 54-66%,
pcALCL esetében 67%, SS esetében 50%, LyP esetében 92%
és kevert CTCL szovettan esetén 82-85% volt (9).

Az ALCANZA vizsgalat eredményei alapjan 2017 no-
vemberében az amerikai hatésag (Food and Drug Admi-
nistration - FDA), 2018 januarjaban az Europai Gyogy-
szeriigynokség (EMA) hagyta jova a készitményt terapia-
rezisztens vagy relabaldo pcALCL és CD30 + MF kezelésé-
re, masodvonalban.

Ezt a lehet6séget kihasznalva - egyedi méltanyossag alap-
jan finanszirozva - két kezelési nehézséget jelentd betegiinknél
dontottiink brentuximab vedotin alkalmazasa mellett.

Esetbemutatas

1. eset

A 74 éves ndbeteg anamnézisébdl gyermekkori TBC pulmonum, 51
évesen diagnosztizalt hepatitis-B (tenofovir prophylaxist kapott, HBV
PCR neg.), hypertonia, hypothyreosis, kronikus pyelonephritis, neph-
rologiai gondozas emelendd ki. 56 éves koraban indultak bértiinetei a
mons pubison. 2 év mulva progressziv (>10% BSA), plakkos bortiine-
teibdl végzett biopszia szovettani vizsgalata mycosis fungoidest igazolt.

St. IB MF indikacioval kezdetben PUVA, majd RePUVA (acitre-
tintPUVA) kezelést kapott. Progresszio miatt heti 3x3 ME interferon-

alfa 2a kezelést inditottunk, melyet 8 honap utan transzaminaz-emel-
kedés miatt leallitottunk. Késobb ismételten PUVA, majd interferon ke-
zelést kapott, kevés efektussal. A diagnozis felallitasa utan 3 évvel a
bortiinetek progresszidja mellett axillaris lymphadenopathia alakult ki,
melynek szovettana MF-es infiltratumot mutatott (St. IIA). Kiterjedt
bortiinetek (>80% BSA St. IIIA) miatt 20 Gy teljes bér elektronbesu-
garzast (TSEB) kapott, mely utan a javulas csak atmeneti volt. Aram-
lasi cytometria keringé tumorsejteket mutatott (St. IVA1). Emiatt ext-
racorporalis photopheresis (ECP), majd bexaroten terapia indult. K6-
zel egy évig parcialis remisszio allapotaban volt, majd a bortiinetek ki-
terjedt relapszusat észleltiik. Rebiopsia nagysejtes transzformaciot vé-
leményezett. PET-CT a bor mellett axillaris, inguinalis nyirokcsomo-
érintettséget mutatott, emiatt 5 ciklus CHOP kezelést kapott, melyet
a bortiinetek progresszioja miatt allitottak le. ECP kezelést Gjrainditottuk,
majd MTX kertilt bevezetésre (20 mg/hét). A bortiinetek kiterjedése
csokkent, ugyanakkor mindkét labszaron tumorok alakultak ki, melyeket
irradialtunk. Az j tiinetekbdl végzett biopsia CD30-pozitivitast mu-
tatd nagysejtes transzformaciot jelzett (1. dbra). Emiatt onkoteam és
a Cutan Lymphoma Munkacsoport brentuximab vedotin kezelés be-
vezetését javasolta.

Egyedi méltanyossag alapjan 2018 juniusaban (a tiinetek kezde-
te utan 18 évvel) kezdtik a brentuximab vedotin kezelését, az
anamnézisben szereplé B-hepatitis miatt csokkentett (1,2 mg/kg) do-
zisban. A kezelés hatasara borstatusza jelentdsen javult, a diffaz eryt-
hema, a korabban rapidan terjedé infiltralt csomok és a makacs te-
nyéri hyperkeratotikus, rhagadiform infiltritum nagy méretékben reg-
redialtak. (2. abra)

A 11. infuzibig a szinte teljes remisszioba keriilt, majd a 13. infu1-
716 utan kis mértékii visszaromlast észleltiink. A beteg kozérzete jo, szub-
jektiv panasza nincs.

Erdemi mellékhatas nem jelentkezett.

2. eset

Az 57 éves férfi anamnézisében gyodgyszeresen kezelt hypertonia,
hyperuricaemia, gerincsérv, 2-es tipusu diabetes mellitus szerepel.

45 éves koraban homlokan kialakult tumorok szdvettani vizsga-
lata folliculotrop MF-t igazolt. Staging nyirokcsomo-, vér-, belszer-
vi érintettséget nem mutatott (St, IIB). A tumorok alacsony dozisu ir-
radiaciora gyogyultak. Késobb a végtagokon, torzson, fejboron je-
lentkez6 karéjos plakkok, nodusok miatt (t6bb megerdsitd szovettan
utan) interferon-alfa 2a kezelést vezettiink be az infiltraltabb nodu-
sok, tumorok feliileti radioterapiaja mellett. A fokozatos doziseme-
1és (max. 3x9 ME) ellenére progressziot észleltiink, ugyanakkor a be-

l.a abra
Mycosis fungoides, plakk stadium, nagysejtes
transzformacié (HE 20x)

1.b abra
CD30 pozitivitast igazoldé immunhisztokémiai reakcid
a nagysejtes komponensen (20x)
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2. abra
A klinikai kép valtozasa az 1. beteg esetében a brentuximab vedotin kezelés alatt

teg 19 kg-os stilyvesztést és nyelési nehézség kialakulasat jelezte. Emi-
att az interferon doziscsokkentése mellett bexaroten kezelést vezet-
tiink be. 3,5 év utan a Roferont elhagytuk, a bexaroten dozisat 300
mg/m*re emeltiik, mellyel részleges remisszioban maradt (nSWAT:
20). Tovabbi 2,5 év monoterapia utan a bortiinetek progressziojat ta-
pasztaltuk (mSWAT:40). Restaging szisztematizaciét nem mutatott
(St. IIB). Mivel az allapot rosszabbodott interferon ismételt beveze-
tése mellett, egy rebiopszia soran leirt CD30 pozitivitas (3. dbra) alap-
jan az onkoteam brentuximab vedotin bevezetését javasolta. Emel-
kedett transzaminazok, GGT, kreatinin kinaz (CK) miatt a kezelést
csokkentett dozisban (1,2 mg/kg) kapta 5 alkalommal. Az utolsé in-
fizi6 utan anaphylaxias reakcio indulasat észleltiik kiterjedt urticak,
torokban gombodcérzés, nehézlégzés formajaban. Parenteralis epi-
nephrin, szteroid és antihisztamin mellett tiinetei megsziintek, az ob-
szervacio alatt nem ismétlodtek. A brentuximab kezelés 3 honapja alatt
a korabbi tumorosan infiltraltabb tiinetek visszahtizodtak, a mérsé-
kelten infiltralt plakkok perzisztaltak (4. abra). Felmeriilt a deszen-
zibilizacio lehetdsége, de ezt annak kockdzata ¢s az elért klinikai ja-
vulas mérlegelése utan elvetettiik, bexaroten ismételt bevezetése mel-
lett dontottiink.
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Osszefoglalas

A cutan T-sejtes lymphomak kezelése tovabbra is komoly
kihivast jelent az ezzel foglalkozé szakembereknek. A be-
tegségcsoportba tartozo korképek tobbsége indolens, azaz las-
su progressziot mutato, de terapiarezisztens megbetegedés.
Végleges gyogyulas csak kivételesen fordul eld. Az agressziv,
cytotixicus kezelések (kemoterapia) alkalmazasa nem jar tal-
¢lési elonnyel, ugyanakkor sulyos szovodményekhez vezethet.
Emiatt korai stadiumokban a bérre iranyuld kezelések al-
kalmazasa javasolt, késébb pedig az els6 vonalbeli sziszté-
mas kezelések altalaban jol toleralhato, uralhato mellékha-
tasokat okozo, a beteg immunkompetenciajat megérzo en-
titasok.

Mivel jellemzden hosszabb-révidebb id6 utan az esetek
tobbségében hatasvesztés, progresszid jelentkezik, fontos,
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Folliculotrop mycosis fungoides (HE 20x)

4. abra
A jellemzd klinikai tiinetek valtozasa az 2. beteg esetében a brentuximab vedotin kezelés alatt
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hogy masod- és tobbedvonalban is a fenti kritériumoknak tob-
bé-kevésbé megfeleld kezelések alljanak rendelkezésre. A
progredial6, CD 30 pozitiv CTCL-ben szenved6 betegek ke-
zelése esetén a brentuximab vedotin tovabblépési lehetdsé-
get jelent.

A szignifikansnak nem nevezhetd betegszamon szerzett
elsé tapasztalatainkat a kdvetkezékben tudjuk 6sszefog-
lalni:

Bar mindkét beteg esetén a kezelés csokkentett dozisban
tortént, a klinikai javulas mar az elsd infizi6 utan észlelhe-
t6 volt. Az 1. beteg esetén a 13. inflizidig egyontetii volt a
javulas, majd mérsékelt szamban, de j tiinetek jelentkeztek.
Ezek dinamikaja még nem megitélhetd. A 2. betegnél az 5
infzi6 alatt elért javulas részleges volt, de a kezelés elha-
gyasat koveto kb. 3 honapos kezelésmentes iddszakban is sta-
bil volt. Mindkét beteg jelentds javulast élt meg a kezelés ha-
tasara, mely az alapbetegségre jellemz6 szubjektiv panaszokat
teljes mértékben megsziintette.

Az elsé beteg esetén érdemi mellékhatast nem észleltiink
sem a csOkkentett, sem az el6iras szerinti dozisu kezelés ese-
tén. A beteg vesefunkcidja javulast mutatott, majenzim ér-
tékei normal tartomanyban voltak, B-hepatitis fellangolasa
(a tenofivir prophylaxis mellett) nem kovetkezett be. Vér-
képe stabil, infekciot nem tapasztaltunk, periférids neuro-
patiara utal6 panasza nem alakult ki.

A 2. betegnél a brentuximab-vedotin kezelést talérzéke-
nyégi reakcio miatt kellett elhagyni. Az induld tiineteket id6-
ben észlelve tiinetei kontrollalhatdak voltak, de ez az epizdd
is felhivja a figyelmet a kezelés utani obszervacio fontos-
sagara. Egyéb mellékhatast a betegnél kezelése soran nem
tapasztaltunk.

Osszességében tgy véljiik, hogy az elsd szisztémas ke-
zelés utan progressziot mutatd CTCL-ben szenvedd betegek
kezelésére, 10% feletti CD30 pozitivitas esetén a brentuxi-
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mab vedotin megfeleld biztonsaggal adhato, jo terapias va-
laszt igér6 szer.
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Az esztétikai medicinaban alkalmazott hyaluronsavas kezelések
szovodményei és kezelési lehetoségeik

Complication management of hyaluronic acid
aesthetic treatments
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OSSZEFOGLALAS

A hyaluronsavas esztétikai kezelések szama az elmult 3 év-
tizedben robbandsszeriien emelkedett nem csak kiilfoldon, ha-
nem Magyarorszagon is. A hyaluronsav az egyik legnép-
szeriibb és legbiztonsagosabb anyag, amelyet az esztétikai
medicinaban hasznalnak bor revitalizaciora, vagy volu-
menpotlasra. A kezelések szovodmeényei leginkabb a beadasi
technikak és a rossz anyagvalasztasnak készonhetéen ala-
kulhatnak ki. Ezekkel a sz6védményekkel nem csak a keze-
lést vegzo orvosok, hanem vélhetden egyre tobb tarsszakma,
és az alapellatas is talalkozik, ennek érdekében jelen is-
mertetonkben szeretnénk révid attekintést nyujtani az esztétikai
hyaluronsavas kezelések indikaciojarol, lehetséges szovod-
ményeirol, és ezen komplikaciok menedzselésérdl. Cik-
kiinkben a teljesség igénye nélkiil részletezziik a hyaluron-
savas kezelések soran eléfordulo szovédmények ellatdsi le-
hetdségeit, amelynek magyarorszagi protokollja jelenleg még
nem kidolgozott, annak ellenére, hogy elsésorban az eszte-
tikai kezeléseket végzok felelossége az okozott szovodmények
egységes ellatdsa. A szerzok javasoljak az alap ellatas mel-
lett egy multidiszciplinaris betegut kidolgozasat is.

Kulcsszavak:
hyaluronsav — szovodmény — mellékhatas
— embolia — granulomatosus reakcio6 — filler —
komplikacio — esztétika — toltoanyag
— hyaluronidase — allergia

SUMMARY

The number of hyaluronic acid fillers procedures has in-
creased rapidly in the past years in Hungary as well as
abroad. Hyaluronic acid is one of the most popular and safest
substance used in aesthetic medicine to revitalize the skin and
replace the loss of volume due ageing processes. The com-
plications of the treatment are mostly due to incorrect ma-
terial choice or injection technique and not to the hyaluron-
ic acid itself. In the future a wider circle of medical and —
because of the lack of regulation - also non-medical staff is
likely to encounter these adverse reactions beside the
trained and prepared aesthetics professionals, this is the rea-
son why we would like to offer a short overview of the in-
dications of hyaluronic acid fillers, and management of the
complications.

Key words:
hyaluronicacid — side effects — adverse events
— embolia — granulomatous reaction — filler —
complication — aesthetic medicine
— hyaluronidase — allergy

Az invaziv sebészi beavatkozasok szamanak csokkenésével
egy idében a minimal invaziv esztétikai beavatkozasok sza-
ma és igy a hyaluronsavas kezelések szama az elmult 30 év-
ben oriasi mértékben emelkedik. A toltéanyagokkal torténd
beavatkozasok szama 2011-ben 1.6 millio, 2015-ben 2.4 mil-
1i6 volt évente (1). Ezt az American Society for Aesthetic Plas-
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e-mail: p_katinka@yahoo.com

tic Surgery (ASAPS) statisztikai szerint csak a botulinum to-
xinos kezelések elézik meg (2).

A hyaluronsavat nem-keresztkotott formaban bor revita-
lizaciora, mig keresztk6tott formaban az 6regedési folyamatok
soran involticioba keriild szovetek volumenpotlasra hasznaljak
(3). Elsédleges indikacioja az arc rancainak ¢és finom vona-
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lainak kezelése, de nagyon kifinomultan kivitelezhetd vele
az arc volumenének, és idealis aranyainak rekonstrukcioja
is (2). Ujabban genitalis rejuvenaciéra valo alkalmazésa is
teret nyert. A hyaluronsav egyre népszeriibbé valasanak hat-
terében az anyagok hatékonysaga, sokoldala ¢és viszonylag
biztonsagos felhasznalhatosaguk all, amelyet szamos klini-
kai tanulmany is alatamaszt (4).

Bar a szovédmények, komplikaciok incidenciaja alacsony,
az ,,adverse event’-ek tobbsége mérsékelt sulyossagu,
azonban a beavatkozasok szamanak rapid novekedése, €és
az ampullak laikus kezekbe keriilése a szovodmények el6-
fordulasat fokozza (5, 6, 7). A stlyos szovédmények sze-
rencsére ritkak, de az események aluljelentettsége is valo-
szini (3).

Az esztétikai medicinaban hasznalt
volumenpotlo anyagok

Az elsé toltdanyag, az 1981-ben FDA (Food and Drug
Administration) altal torzskdnyvezett marha kollagén volt
(Zyderm® 1), aminek felhasznalhatosaga jelentdsen kor-
latozott volt, tekintve rovid életidejét és a gyakran jelent-
kezg allergias reakciokat. Ezt kdvetden kiilonb6zo, mas és
mas Osszetételli anyagok jelentek meg (8). Elérhetoek per-
manens, nem-felszivodo toltdanyagok, mint a szilikon, poly-
methymethacrylate, polyacrylamide és az aquamid, melyek
nevitknek megfeleléen valoban tartds hatast biztositanak,
de a szo6védmények eléfordulasa gyakoribb, ¢s a kezelésiik
is nehezebb feladat. Atmenetet képeznek a semi-permanens
toltéanyagok, mint a calcium hydroxylapatite, illetve a poli-
L-lactic sav, amelyekre a lasst biodegradabilitas, felszivodas
jellemzd, altalaban 1-2 évig perzisztalnak a szovetben (9)
(1. tablazat).

Az idealis toltdanyag (nem emberi eredetii, nem allergi-
zal, nem vandorol el a beadas helyérdl, steril, nem pirogén,
biokompatibilis, konnyen injektalhato, kevéssé fajdalmas a
beadasa, természetes kinézetet kolcsondz, elérhetd aru)
sajnos nem létezik, legkdzelebb ehhez a kritériumhoz a nem
faj- és nem szovet specifikus, ezaltal nem immunogén hya-
luronsav all (10).

Az arc oregedése

Az arc oregedése Osszetett folyamat, hiszen nemcsak bo-
riink 6regszik, hanem valtozik az arc zsirszovet-, izom-, és
csontallomanya is. Barmelyik komponens valtozasa érinti a
tobbit is. A genetikai adottsagok utan talan az UV artalom
jatszik szerepet leginkabb a bor dregedésében. A fénykaro-
sodott bor tiinetei alatt értjiik a rancokat, pigmentfoltokat,
hypopigmentalt teriileteket, a solaris keratosist (11, 12). A
stratum corneum megvastagodik, a dermis elvékonyodik, a
bor veszit rugalmassagabol, tomattségébdl és barrier funk-
cidja romlik. Szamos folyamat megy végbe sejtszinten is,
csokken a sejtproliferacio, igy a keratinocytak mennyisége,
a DNS lancok rovidiilésével passziv sejthalal kdvetkezik be.
A hyaluronsav jelenléte alapvet6 a fiatalos arc megjelené-
séhez. Minden 10 évben megkdzelitdleg 6%-at elveszitjiik
az endogén hyaluronsav készletiinknek, emellett a dermalis
kollagén, a hyaluronsavak mérete és vizmegkotd képessé-
ge is csokken, az elasztikus rostok pedig toredezetté valnak,
felhalmozddnak (elasztozis). A viszko-elasztikus tulajdon-
saga a boérnek romlik (12).

Az arcon a felszines és mély zsirparnak fiatal korban
egyenletesen helyezkednek el a homlok, a szemkdrnyék, az
rok valtoznak, a zsirparnak atrendezédnek, volumenvesztés
és novekedés (hyper- és hypotrofia) kovetkezik be, meg-
ereszkedett vagy beesett arcot, bort eredményezve. A buc-
calis és orbitalis zsirparnak atrofiaja végett az arc elvesziti
fiatalos konturjait, a bér megereszkedetté valik, a gravita-
ciénak megfelelden (13, 14).

Az arccsontok is valtoznak, szamos tanulmany szerint az
orbita és a kozéparc csontjainak dregedése tehetd elsdsor-
ban feleldssé a morfologiai valtozasokért. A csontreszorp-
cio kovetkeztében az os maxillaris és a mandibula éltali sz6-
veti alatdmasztas csokken, a szemiireg €s az orriireg kitagul,
amelynek kovetkeztében egy fentrdl-lefelé és anterior-pos-
terior iranyba torténd szoveti atrendezdédés figyelheté meg
(Lambro's tedria) (15).

Az 6regedés folyamata egyénenként valtozo ¢s sajatos, de
az oregedés két folyamata mindenkinél felfedezhetd. A kro-
nologiai dregedés soran a természetes kollagén- és zsirpar-

Felszivodo, biodegradabilis
toltdanyagok (<1 ¢év)
(1-2 év)

Szemi-permanens,
biodegradabilis toltéanyagok

Permanens, nem
biodegradabilis toltéanyagok
(>2¢év)

autoldg zsir transzplanticio

calcium-hydroxylapatite (CaHA)

kollagén implant - sertés

hyaluronsav (HA)- bakteridlis
vagy avian eredetd

dextran részecskék (DEAE)

szilikon olaj (LIS)

kollagén- human, marha, sertés
(HEMA)

hydroxyethylmethacrylate

polyacrylamid gél (PAAG)

fibroblast kultara-human

polylactic sav (PLA)

polymethylmethacrylate (PMMA)

fascia autograft-human

polyvinyl alcohol (PVA)

kiterjesztett
polyetrafluoroethylene (ePTFE)

polytetrafluoroethylene (PTEE)

1. tablazat
A volumenpo6tld anyagok klasszifikacidja (9)
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nak mennyisége csdkken, igy megjelennek a rancok, a bor
veszit rugalmassagabol. Ezzel egyidében hormonalis val-
tozasok is bekdvetkeznek, a bér veszit hidrataltsagabol, vé-
konyodik. Mig a kronologiai 6regedést nem allithatjuk
meg, a folyamat lassithato esztétikai beavatkozasokkal.
Ezzel szemben az ¢letmoddal jard dregedést befolyasolhat-
juk, keriilve az UV artalmat, dohanyzast, alkoholt és a nem
kiegyensulyozott taplalkozast (12).

A hyaluronsav

A hyaluronsav egy gliikozaminoglikan, ami a dermalis ext-
racellularis matrixnak természetes modon is alkotorészét ké-
pezi. Bérlink tartalmazza szervezetiink hyaluronsav készle-
tének 50%-at. Biztositja a bor struktirajat, tapanyagokkal lat-
ja el a szdvetet és az extrém magas vizmegkoté-kapacitasa
révén volument, teltséget, és fiatalos megjelenést kolcsonoz
a bornek. Ezerszeres vizmegkoto kapacitassal rendelkezik,
igy nélkiilozhetetlen a bor hidrataltsaghoz, teltséghez. Kie-
melten fontos szerepet tolt be a tapanyagok szallitdsaban, a
gyogyito-, és immunfolyamatokban. Elengedhetetlen a
megfeleld sebgyogyulashoz. Serkenti a kollagén szintézist
¢s segiti a bor fizioldgias funkcidinak miikddését. Fészere-
pet tolt be az epidermis keratinizacidjaban. Nagy koncent-
racioban megtalalhato az extracellularis matrixban, ahol vi-
zet kot meg a sejtek, kollagén €s elasztin szamara, biztosit-
va a viszko-elasztikus egyensulyt. A hyaluronsavat lebon-
t6 enzim a hyaluronidaz, mely a hyaluronsavhoz hasonléan
természetesen is megtalalhatd a szervezetben és fontos
szerepet tolt be szamos biokémiai reakcioban (12, 16).

Manapsag szamos mesterségesen eldallitott hyaluronsav
készitmény érhetd el, kiilonbdzoé koncentraciokban, formu-
lakban, és eltéré mértékii keresztkotésekkel. A keresztkotések
szama meghatarozza a készitmény tartossagat, valamint a be-
avatkozas utan a duzzanat mértékét. A készitmények steri-
len, ampullakba csomagolva, tiszta, szintelen gél formatumban
kaphatoak, némelyikiik lidokainnal kombinalva, ezzel névelve
a paciens komfortérzetét a beavatkozas soran (2). A ke-
resztkotéseket kémiai és fizikai modszerekkel is 1étrehoz-
hatjak. A leggyakrabban hasznalt kémiai anyag az /,4-bu-
tanediol diglycidal ether (BDDE) (17).

Az esztétikai orvoslasban alkalmazott hyaluronsavat fel-
hasznalhatjuk subcutan beadva a finom és mérsékelt rancok
kezelésére, vagy intradermalisan, esetleg a periosteumra he-
lyezve a mélyebb volumenhianyok potlasara. A toltdéanya-
gok kozott egyediilalléan az arc barmely anatomiai teriile-
tén (beleértve az ajkakat, az orrot és a perioralis régiot) al-
kalmazhat6. A javasolt injektalasi teriilet és a kezelési in-
dikacid, valamint az adott hyaluronsav markat gyartd cég ajan-
lasai alapjan lehet a felszines subcutan régio, a mély dermis
vagy a supraperiostalis réteg.

A beadashoz tiit, vagy tompa végii kaniilt hasznalhatunk.
A beadas leggyakrabban az Gn. linearis retrograd technikaval
torténik, amikor a szurcsatornat toltjiik fel a tii/kantil visz-
szahuzasaval parhuzamosan. A bolus technikat leginkabb sup-
raperiostealisan alkalmazzuk, amikor nagyobb volumenizacio
vagy a tartosabb eredmény elérése a cél (8).
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A hyaluronsavas kezelések kontraindikacioi

A beavatkozas el6tt meg kell gy6zddniink a tervezett ke-
zelés esetleges ellenjavallatair6l. Abszollt kontraindkacio az
akut/kronikus borbetegség, aktiv infekcid, gyulladas, herpes
labialis, kezeletlen aktiv acné a kezelendd teriileten, ismert
allergia az 6sszetevokkel szemben, terhesség, szoptatas. Nem
adhato injekcio a csontba, érbe, inakba. A kezelés relativ kont-
raindikaciojat képezi az immunszupprimalt allapot, kezeletlen
diabetes, 18 év alatti paciens, keloid hajlam, aktiv non-szte-
roid gyulladascsokkent6 terapia, kdtészoveti betegségek, vé-
kony, atréfias bor, antikoagulans terapia mellett, véralvadasi
defektus esetén (10). Kontaindikacié még a granulomatosus
reakciok jelenléte vagy anamnézise és értelemszertien a meg-
1év6 urticaria tiinete is. Lidokain allergia ismeretében ezen
érzéstelenitdt tartalmazo készitmények keriilendéek.

A hyaluronidaz

A hyaluronidaz egy mukolitikus enzim, amely termé-
szetesen is jelen van a szervezetben és részt vesz szamos bi-
okémiai reakcioban. Képes a keresztkotott hyaluronsav
hidrolizalasara is, igy segitséget nyjthat a hyaluronsavas tol-
tések korrekcigjanal, a szovédmények kezelésénél. Erede-
tét tekintve tobbféle hyaluronidazt kiilonboztetiink meg, az
emlésok hyaluronidaza, mely néhany emlds spermaiban meg-
talalhato, a chondroitin, dermadatan szulfat, pidca hyaluro-
nidaz a piocak mirigyeibdl, valamint a mikrobiologiai hya-
luronidaz. A napjainkban orvosi célra hasznalt hyaluronidazok
allati eredetliek (marha herébdl) vagy rekombinans techni-
kaval késziilnek. A készitmények vagy higitandd hyaluro-
nidaz porként (1500 IU-ig, 2-3 ml fizioldgias s6hoz), vagy
mar higitott 300-400 IU-t tartalmazo folyadékként elérhetéek.
Nincs egységes irodalmi adat a sziikséges mennyiséget il-
leten, fiigg a szovédmeénytol és a kezelends teriilettdl, 150
U-tdl akar ezres nagysagrendig. Hasznalata tobbszor ismé-
telhetd, ha sziikséges (16).

Hozzavetdlegesen 30 egység hyaluronidaz hatékony 0.1
cc keresztkotott hyaluronsav lebontasaban, azonban az
egyes termékek keresztkotéseinek szama €s a toltdanyag sii-
rlisége, valamint a beadas utan eltelt id6 is befolyasolja a bon-
tas sebességét, hatékonysagat.

Szamitasba kell venni, hogy az enzim gyorsan képes a ke-
resztkotott makropeptideket oligopeptidekre bontani, de ezek
utan mar szervezetiink sajat endogén hyaluronidaza dolgo-
zik tovabb, igy a folyamat végeredményének kialakulasa tobb
hetet is igénybe vehet. Irodalmi adatok alapjan az exogén hya-
luronidaz nincs hatassal a fibroblastok mitkkodésére, igy az
egészséges borszovet nem karosodik hatasara (18).

Kontraindikaciot jelenthet, ha a paciens allergias a méh-
csipésre. A Hymenoptera csalad mérge is tartalmaz hyalu-
ronidazt, ill. foszfolipaz A2-t, az allergias reakciot a kereszt-
reaktiv carbonhydrate determinansok okozzak. Kontraindi-
kacio természetesen az ismert hyperszenzitivitas a hyaluro-
nidazra. A szakirodalom 0.05%-ra becsiili a hyaluronidaz al-
tal kivaltott — korai-késéi tipust - allergias reakciokat a sze-
mészeti beavatkozasok kapcsan, mig bérgydgyaszati vagy
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esztétikai alkalmazas kapcsan nem kozoltek még le allergi-
as szovédményt (19, 20).

Beadas el6tt — nem siirg6sségi esetben - intradermalis teszt
javasolt, amely soran 3 egység hyaluronidazt kell injektal-
ni az alkar hajlité felszinére. Amennyiben 5 percen beliil nem
jelentkezik 30 percig perzisztalo urticariform reakcio, a teszt
negativnak tekinthetd. Erythema 6nmagaban nem jelent po-
zitiv reakcidt. Siirg6sségi esetben a szakirodalom az anafi-
laxiara vald felkésziilést, ill. az azonnali ellatast javasolja (19).
Aktualisan furosemid, epinehrine, benzodiazepin, heparin
vagy phenytoin terapia alatt all6 betegek esetében nagyobb
dozist hyaluronidaz sziikséges, terhességben nem adhat6 (2).

Mellékhatasok és szovodmények

Az ASAPS 2013-as jelentése szerint kb. 30%-al n6tt a tol-
tdanyagokkal végzett minimal-invaziv beavatkozasok sza-
ma, ami igy csaknem elérte a 2 millios értéket, de a rendel-
kezésre all6 adatok szerint minddsszesen az esetek 0,0001
%-aban szamoltak be nem kivanatos eseményekrdl. Az igen
alacsony szazalék hatterében az adatgytijtési rendszer hiba-
jais feltételezhetd (21, 22).

Nagyon fontos tisztazni a kiilonbséget a mellékhatas és
a szovédmény fogalma kozott.

Mellékhatas alatt azokat az eseményeket értjiik, amik a
beavatkozas utan jelentkeznek és ugyan nem elénydsek, le-
hetnek fajdalmasak, nem kivantak, szorosan 6sszekapcso-
l6dnak az injekcio altal okozott szoveti traumaval (mely ért-
hetd, hogy elkeriilhetetlen). Koziiliik leggyakoribb az eryt-
hema, ami normalisan néhany oraig tart és a tiib6l kidram-
16 toltdanyag szovetekre gyakorolt hatasanak tekinthetd. Mel-
I1ékhatas a post-injekcios haecmatoma a ti altal traumatizalt

erek sériiléseként. A szovodmények/nem kivanatos esemé-
nyek, az-az az ,,adverse event”-ck alatt a nem kivant, de vé-
letlen, varatlanul jelentkez6 eseményeket értjiik, de sokszor
az esemény sulyossaga ¢s idétartama alapjan is sorolhatjuk
egyik, vagy masik kategoriaba. Példaul a beavatkozast ko-
vetd erythemat, amennyiben néhany nap alatt szanalodik, mel-
lékhatasnak nevezhetjiik, ha azonban perzisztal és beavat-
kozast igényel, mar sz6védménynek értékelhetjiik (21).

A kivaltott tiineteket csoportosithatjuk sulyossaguk (eny-
he, kdzepes, stlyos), eredetiik (ischaemias, nem-ischaecmi-
as), vagy idébeli megjelenésiik szerint (azonnali — 24 6ran
beliil jelentkezd; korai — 24 ora és 4 hét kozott jelentkezd;
kés6i — 4 héttel késébb jelentkezd) (1) (2. tablazat).

Egyelore nem késziilt egységes guideline a sz6vodmények
ellatasara, annak ellenére, hogy az ezzel foglalkozo6 cikkek
szama az elmult években szintén robbanasszeriien megnott

(.
A szdvddmények leggyakoribb formai

a, Haematoma

A haematoma az egyik leggyakoribb, az esetek 68%-aban
el6forduld tiinet, az ereket ért traumatizacio kovetkeztében
(21) (1. abra). A leggyakrabban a dermalis-, subdermalis-
illetve a tlivel vald toltéseknél jelentkezik, kaniilos tech-
nikanal ritkabb (9). Fontos a bevérzés észlelése esetén azon-
nal nyomast gyakorolni a teriiletre, amig a vér megalvad
(30-60 masodperc), majd hideget, lehetdleg jeget helyez-
ni a feliiletre. A mély haematomak nem feltétlentl latha-
tdak, és mivel a superficialis fascia alatt gytilnek fel, ké-
s6bb jelentkezd oedemaként észlelhetdek (24). Komp-
resszios jelentdségiik nem elhanyagolhato — 1d. vascularis
torténések.

Adverse event

Tiinetek

azonnali/korai

késoi

injekcids reakcid erythema, oedema,

fajdalom/érzékenyég, bevérzés,

erthyema, oedema,
fajdalom/érzékenyég, szisztémas

gyulladdsos csomok

viszketés reakcio, biofilm

infekcid erythema, oedema, biofilm, herpes exacerbatio,
fajdalom/érzékenység, aknék, idegentest-granuloma
csomok, tlyogok, herpes
exacerbatio

hiperszenzitivitas erythema, oedema, immunreakcid

fajdalom/érzékenyég, nem-

technikai, elhelyezési
hibak

rogok, csomok, asszimetria,
irregularis kontirok, dysesthesia,
paresthesia, anesthesia

toltéanyag migracid, izomfunkcid
vesztés, dysesthesia, paresthesia

bor elszinezodések

voros, fehér, hyperpigmentacid

perzisztalo elszinezdd¢s, hegek

vascularis torténésck

homalyos 1atds, latasvesztés,
fajdalom, halvanyodas

szoveti nekrozis

2. tablazat

A hyaluronsavas feltoltésekhez kothetéen megjelend nem kivanatos események (23)
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1. abra
Ajaktoltés utani haematoma

A haematomak szamos esetben perzisztalnak, inkomplett
reszorpcidjuk észlelhetd, mely késébb az érintett bor hyper-
zésére, és az abszorpcid elésegitésre K vitamin, heparin, lak-
toferrin, ketoprofen tartalmu krémek alkalmazasa javasolt.
Amennyiben kiterjedt a haematoma, Gigy a t6ltést kdvetd 6to-
dik naptdl az érintett teriiletre glitkozamin szulfat injektal-
hato, mely segiti a vizoldékony bilirubin-diglukoronid kép-
z0dését. Egyes kiterjedt esetekben IPL, 1ézer és radiofrek-
vencias terapia is szoba johet (9, 21). A megel6zésében se-
githet a kis atmér6ji th, kiméletes beadasi technika, az as-
pirin illetve egyéb anti-inflammatorikus gydgyszerek kerii-
Iése, ill. K-vitamin tartalmu krémek hasznalata 3 nappal a
beavatkozas el6tt (1, 2). Az oralis antikoagulans terapiaval
kapcsolatban megoszlanak a kdzlések, mig egyes adatok sze-
rint ndvelik a bevérzések gyakorisagat, mas adatok szerint
lényeges nem befolyasoljak. Osszességében egy jol bealli-
tott INR érték mellett nagyobb kockazatot jelent elhagyni az
antikoagulans terapiat, a névekvo trombozis rizikd miatt, mint
a lehetséges vérzés, bevérzés kockazata. Sziikség esetén meg-
fontolando lehet az oralis antikoagulans terapiat kis mole-
kulatémegii heparin kezelésre (LMWH — low molecular we-
ight heparin) valtani, a fogorvosi- és kissebészeti beavat-
kozasok esetén alkalmazott protokoll szerint. (9)

b, Oedema, hosszantarto oedema

A par napig tartd postintervencionalis oedema normalis
velejardja a hyaluronsavas dermatofiller kezeléseknek, mar
csak a hyaluronsav hidrofil karakteréb6l adéddan is. Azon-
ban tobb okbol is jelentkezhet oedema: pl. fizikalis urtica-
ria, azonnali tipusu allergia, malaris oedema, vagy késoi ti-
pusu allergia. Ezek id6beli megjelenése €s terapidja minden
esetben kiilonb6z6.

A korlatolt nyirokkeringés teriiletek oedemaja nagyobb
mennyiségli hyaluronsav beadasa utan, vagy felszines bea-
das esetén hetekig, honapokig is megmarad (21) (2. dbra).
A sulyossagtol fliggden a teriilet hiitése ajanlott, a gyogyszeres
terapiat tekintve, H1 blokkolok, nem-szteroid gyulladas-
csokkentok (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs- NSAIDs),
sulyosabb esetben oralis szteroidok jonnek szoba (pl. pred-
nisolon 1mg/kg/nap) (9). Az als6 szemhéj esetében, jel-

2. abra
Tul feliiletesen beadott hyaluronsav a malaris régio tartos
oedemajat okozta, ami a hyaluronidaz utan megsziint

lemzden a kdnnyarok feltdltése kapcsan a tal felszinesen be-
adott hyaluronsav, vagy til sok anyag beadasa miatt kovet-
kezményes nyirokdramlasi zavar és un. malaris oedema ala-
kulhat ki, mely igen nehezen reagal a kezelésekre. Javasolt
napi tobbszori manudlis masszazs, limfatikus drendzs, de leg-
tobbszor a hyaluronidaz, azaz a hyaluronsavat bonté enzim
nyujt csak megoldast (25). Megeldzhetd a supraperiosteali-
san adott, vizet nem megkotd hyaluronsavak beadasaval, il-
letve a konnyarok alul-korrigalasaval (1).

Fontos megkiilonboztetni az oedemat, az angiooedema-
tol, ami egy hyperszenzitivitasi reakcio, a fillerekre adott IgE
medialt immunvalasz. Altaldban néhany 6ra alatt megjele-
nik és stlyos esetekben hetekig is megmaradhat. Antihisz-
taminok, oralis szteroidok alkalmazasa mellet néhany nap alatt
megsziinik. Elkiilonitend6 a késéi hyperszenzitivitasi reak-
ciotol, mely antihisztaminra nem reagél és hyaluronidazos
beavatkozast tehet sziikségessé (26, 27).

Az 1. tipust hyperszenzitivitas helyett inkabb a fizikalis
urticaria vagy a herediter angiooedema val6szintibb a hya-
luronsavas toltéanyagok szdveti feszitd hatasa kovetkezté-
ben. IgE tipusu allergias reakciok hatterében inkabb a fer-
totlenitésre hasznalt szerek (chrohexidin pl.), érzéstelenitd
szerek (toltdanyaghoz kevert lidokain) vagy a keresztk6téshez
hasznalt kémiai anyagok allhatnak (1,4-butanediol diglycidyl
ether -BDDE). Az oedema lehet lokalizalt vagy generalizalt,
kifejezetten stlyos €s elhuizodo. Kezelésében oralis korti-
koszteroid és antihisztamin jon szoba (28).

¢, Infekciok

Minden beavatkozas, ami a bérbarrier megsértésével jar,
magaba hordozza a fert6zések esélyét. Az infekciok eld-
fordulasa az aszepszis, antiszepszis betartdsdval minimalis-
ra csokkenthetd. A kezelendd borfeliilet, alapos tisztitasa, fer-
tdtlenitése alapvetd feladat. (3, 21) Nemcsak a kezelés elétt,
hanem uténa is fontos a kezelt teriilet tisztan tartasa, és leg-
alabb 12 o6ran keresztiil semmilyen sajat borapolasi termék,
vagy smink felvitele nem engedélyezett. Gyulladt b6ron a
terapia nem végezheto el, és a kezelés soran gyakori tlicse-
re javasolt nemcsak a tii kopasa, hanem a fertézések bevi-
tele- tovabbvitele szempontjabdl is. A vékonyabb injekcios
tiik kimutatottan kisebb eséllyel okoznak adverz reakciot, igy
fertézést is (29).
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A legmegfeleldbb fert6tlenités esetén is kb. 8%-ra tehe-
t6 a lokalis infekciok esélye, ezzel egyiitt profilaktikus an-
tibiotikumok alkalmazasat nem javasoljak (10). Tovabb mér-
sékelhetjiik a fertdzés vesz€lyt, ha a beavatkozas kdzben tobb
alkalommal cseréliink tiit és folyamatosan fert6tlenitjiik a ke-
zelt teriileten kialakult infekcio esetén a minél el6bb meg-
kezdett antibiotikum terapia javasolt. Altalaban Staphylo-
coccus aureus €s Streptococcus pyogenes inkfeciokkal kell
szamolni, igy a valasztando antibiotikumok az amoxicillin-
klavulansav (4g/24h 15 napig) vagy ciprofloxacin (2x 500-
750 mg/nap, 2-4 hétig) (1). A fent emlitett korokozok akar
erysipelas, cellulitis és phlegmoné kialakulasahoz is vezet-
hetnek (30) (3. dbra).

A késéi tipusu kronikus infekciok két vagy tobb héttel az
injekcio beadasat kovetden jelentkeznek. Kialakulasukban
foként atipusos korokozoknak van szerepiik, mint atipusos
Mycobaktérium, vagy E.coli. Ezek a fertézéseket, mint di-
agnosztikailag, mint a terapiat illetéen kihivast jelentenek.
Fontos a hyperszenztitivitastol torténd differencialdiag-
nosztikajuk. Antibiogram elvégzése javasolt. Szuszpekt
mycobaktérium fertézés esetén az antibiogram eredmény¢é-
nek megérkezéséig empirikus antibiotikum terapia javasolt.
Ha igazolddik a gyanu clarythromycin (2x500mg/nap) ada-
sa sziikséges, ethambutollal vagy rifampicinnel kombinal-
va (1).

A talyogképzddés nagyon ritka sz6voédmény, eléfordulasa
permanens hydrogél t6ltéanyagoknal varhato. A beavatko-
zas utan 1 héttel, de sokszor évekkel késébb is jelentkezhet,
sebészi megnyitasa ¢€s kitisztitasa javasolt. Antibiotikum ke-
zelés mindenképpen a tenyésztési eredményeknek megfe-
leléen adando. Figyelembe kell venni, hogy az kdzéparcot
és a periorbitalis teriiletet érintd abszcesszusok intracereb-
ralis szovodményekkel is jarhatnak (30).

A késéi tipust szovoédmények kdzé sorolhatjuk a biofilm
képzédést. Minden implantatum, beleértve a fillereket is no-
veli a bakterialis infekciok lehetéségét. Bizonyos baktériu-

3. abra
Hyaluronsavas mezoterapia utan kialakult tipusos erysipe-
las nem ismert diabeteses paciensen

4. abra
Laikus injektor altal a vermilionba beadott ismeretlen ere-
detli hyaluronsav, amely pungalas utan spontan iiriilt

mok polimereket szekretalnak, amivel egy biztonsagos
mikrokornyezetet teremtve maguk koré ellenallova vallnak
az immunrendszerrel €s az antimikrobalis terapiaval szem-
ben is. Az itt alvo baktériumok nagyon sokaig perzisztal-
hatnak, majd optimalisnak tiind helyzetben aktivizalodnak,
granulomatosus gyulladast, talyogokat, nodulusokat okoz-
va. A terapia els6sorban az anyag eltavolitasa, ami a hya-
luronsav esetén hyaluronidazzal kivitelezhetd, mig a nem bi-
odegradabilis esetekben sebészi kimetszésre is sziikség le-
het. Fontos, hogy aktiv gyulladas esetében azonban a hya-
luronidaz ellenjavallt, mert facilitalhatja az infekcio terjedését
a kornyezo szovetekre is (31). A gydgyszeres terapia 5-flu-
orouracil, triamcinolon ill. clarythromycin moxifloxacinnal,
vagy cirpofloxacinnal is megkisérelhetd (4. abra).

Herpes infekciokkal, a virus fellangolasaval, sokkal
gyakrabban kell szamolni. Ebben az esetben a legfontosabb
a megeldzés. Az pacienseket, akiknek anamnézisében sze-
repel herpes infekceid, preventiv antiviralis terapiaban kell ré-
szesiteni: valacyclovir (1g/24h) javasolt 24 6raval a kezelés
elétt és 3 napig a kezelés utan (1).

d, Dysestesia, paraesthesia, anaesthesia

Az idegek sériilése ritkan, de el6fordulhat hyaluronsavas
feltoltések soran, vagy direkt trauma, vagy indirekt komp-
resszio miatt. A sériilés okozta érzészavar lehet atmeneti és
lehet tartos. Leggyakrabban a nervus infraorbitalis séril, de
tobb hétig tartd- az esetek 29%-aban fennmarad6 egyolda-
li arcgyengeséget okoz6 — Bell-féle paraesis, vagy a nervus
marginalis mandibulae diszfunkci6 is kialakulhat.

A szaruhartya mesterséges védelme mellett nagy dozist
rovid per os kortikoszteroid terapia (1mg/ttkg), a komp-
resszalodott ideg sebészi felszabaditasa, antiviralis terapia,
elektroterapia, és akupunktira is megkisérelhetd, egyértel-
mi bizonyiték nincs ezen kezelések hatékonysagara azon-
ban nincs (30, 32, 33, 34).

e, Hyperpigmentacio és Tyndal effektus

A gyulladas utani hyperpigmentacié (PIH- post inflam-
matory hyperpigmentation) is kovetkezménye lehet a tolté-
seknek, leggyakrabban a Fitzpatrick IV-VI. bortipustiakat érin-
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ti, de tobbi bortipusnal is jelentkezhet (35, 36). A bort ért tra-
uma kovetkeztében alakul ki és fontos megkiilonboztetni a
nagyobb bevérzés utan kialakuld haemosziderin lerakodas-
tol. A kezelési stratégia elso 1épése a lokalis depigmentalo kré-
mek alkalmazasa (hydroquinon 2-8%, tretionin 0.1%, kojic
sav, azelaic sav, egész napos fényvédelem SPF 50+) mellett.
PIH esetén szoba johetnek még a hamlasztasok, ill. 3 honap
sikertelen kezelés esetén [-IV. Fitzpatrick bértipusnal IPL, V.-
VL. Fitzpatrick bortipusnal Nd:Yag 1ézeres terapia (16, 21, 23).

A PIH megkiilonboztetendd a Tyndall effektustol, amely
a tul felszinesen, a borfelszinhez kdzel beadott hyaluronsav
kovetkezménye. A bor elszinezddést a hyaluronsav eltérd
fénytorési tulajdonsaga okozza, amely a voros fényt elnye-
li és a rovid hullamhossz kék fény visszaverddését okoz-
za, amely miatt a tolt6anyag kékes szintinek tlinik. Elsé ra-
nézésre a tiinet mérsékelt intenzitasu, mélyen elhelyezkedd
bevérzésnek tlinhet, ami nem szanalddik. A terapia ez eset-
ben is az anyag hyaluronidazzal torténd eliminalasa, az alat-
ta 1évo szovetek gyenge masszazsaval. Nincs egységes ér-
ték a sziikségesen beadandd hyaluronidaz mennyiségét il-
letéen, azonban 15-50 U-t6l j6 eredmény varhaté (16).

Tul gyorsan beadott, vagy tll viszkdzus anyag beadasa
soran a kornyez6 borben a nyomasvaltozas miatt kapillari-
sok nyilhatnak meg — legtobbszdr a nasolabialis régio kezelése
utan alakul ki. Feltételezhetd, hogy hyaluronsav lebomlasi
termékek angiogenetikus tulajdonsdganak koszonhetden
alakul ki neovascularizacio, altalaban napokkal, vagy hetekkel
a kezelés utan. Az jonnan képzédo erek jellemzden 3-12 ho-
nap alatt terapia nélkiil is felszivodnak, de 1ézer vagy IPL ke-
zelés is megfontolando a kezelésiikre (1).

1, Csomok, granulomatosus reakciok, korai- és késdi im-
munreakciok

Bizonyos foku idegentest reakcié nemcsak természetes,
hanem kivanatos is a hyaluronsav pozitiv k6tészovet stimulalo
hatasa céljabol, azonban az immunrendszer inadekvat sti-
mulacidja, folyamatos makrofag stimulacidval granuloma kép-
z6déséhez ¢és fibrozishoz vezethet.

A sulyos granulomatosus reakciok kialakulasanak hatte-
re nem teljesen tisztazott, de az egyén immunrendszerével

5. abra
Laikus injektor altal beadott ismeretlen eredetli
hyaluronsav utan kialakult f4jdalmatlan fehéresen attind
nodulusok

6. abra
Hyaluronsav kezelés utan 12 honappal fajdalmas oedema
¢és kemény tapintati csomok az ajakban

szorosan Osszefiiggésben hozhato. Kialakulasat magyaraz-
hatja, hogy a kiilonb6z6 lanchossziisagu hyaluronsav kom-
ponensek kiilonbozéképpen aktivaljak a makrofagokat, de
genetikai hatteret is feltételeznek ezen reakciok megjelené-
sében. Egyes infekciok (influenza vagy gastroenteritis)
szintén késdi immunreakciot tudnak beinditani, az interfe-
ron kezelés (pl. hepatitis C virus [HCV] terapia) szintén gra-
nulomatosus folyamatokat indithat a toltéanyag beadasi he-
lyén.

Megkiilonbdztetiink hideg/nem-gyulladasos és meleg/gyul-
ladasos, infektiv csomokat. Kialakulasuk idejét tekintve le-
hetnek korai és késoi szovédmények is (9).

A hideg, azaz a nem gyulladasos eredetii csomok jel-
lemzden fehérek, fajdalmatlanok és altalaban a tulzott
mennyiségben vagy til felszinesen beinjektalt toltdanyag ko-
vetkezményei. Enyhe esetekben a csom6 masszazsa illetve
pungalasa is elegend6 lehet, de sulyosabb esetekben hyalu-
ronidaz alkalmazasa javasolt (9) (5. abra).

Ezzel szemben a gyulladasos csomé meleg tapintatu, a bor
felette erythemas, fajdalmas, nem kdnnyen demarkalhato, ke-
zelése a korabban leirt infekcios szovédményekhez hason-
l6an a kombinalt antibiotikum terapia (9, 21), kiegészitve
sziikség esetén a nodulus incizidjaval, tisztitasaval és loka-
lis antiszeptikumok hasznalataval, esetlegesen szisztémas kor-
tikoszteroid terapiaval (21).

A kés6i szovodménykent jelentkez6 nodulusok, vagy gra-
nulomaék altaldban honapok, évek utan jelentkeznek és hat-
tertikben késdi tipust, T-sejtes immunmedialt reakcio all a
hyaluronsavval szemben (9) (6. dbra).

Hamilton és tsai. egy 433 beteget feldleld tanulmanyban
a NASHA (nonanimal-stabilized hyaluronic acid — nem 4al-
lati eredetti stabilizalt hyaluronsav) immunogenitasat vizs-
galtak: a szérum anti-NASHA IgE és IgG megjelenését néz-
ték immunoassay és intradermalis bor teszt segitségével a be-
adas napjan ¢és az azt kovetd 24. héten — bor biopsziaval meg-
erdsitve. IgE szenzitizacio egy esetben sem igazolodott, a pa-
ciensek 91.8%-a IgG anti-NASHA negativ, mig 7.8%-a ere-
dendéden pozitiv volt, az IgG szint nem valtozott a 24 hét alatt.
Az elvégzett intradermalis tesztek és bor biopszidk sem IV,
sem L. tipust hyperszenzitivitast nem igazoltak, tehat sem al-
lergén, sem immunogén tulajdonsdga nem volt a készit-
ménynek (37). Immunreakcios incidenciajat tekintve egy 4
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éves retrospektiv vizsgalatban 0,6-0,8 %-ot irtak le. [degentest
granuloma 0.01-1%-ban fordult el6. Rizikofaktornak szamit
a paciens oldalardl, ha autoimmun betegség all fent, mint rhe-
umatioid arthritis, atopias boérbetegségek, immunmodu-
lans, kortikoszteroid, citotoxikus vagy hematologiai terapia
alatt all - ezért szamitanak ezek az allapotok a hyaluronsa-
vas kezelés relativ kontraindikaciojanak. Triggerként sze-
repelhet a reakcio kivaltasaban nikkel érzékenység esetén
maga a tli, esetleges HA fragmentumok, vagy eléz6 tolté-
sekbdl a szovetekben maradt anyag maradvanyok (38).

A késoi tipusu allergias reakciok akar 1-2 nappal a ke-
zelés utan jelentkezhetnek, de van, hogy honapokkal késobb
alakulnak ki. Kezelésiikben a rovid ideig adott per os kor-
tikoszteroidok mellett a hyaluronidaz enzimes bontas jon
szoba.

A késoi megjelenésii hideg nodulosok, leggyakrabban a
hyaluronsav migracioja, illetve nem megfelel6 helyre torténd
bejuttatasa kovetkeztében alakulnak ki. Megoldas lehet a me-
chanikai elmozditasuk és diffuziojuk fizioldgias soval,
vagy lidokainnal. A kés6 megjelenésii meleg nodulosok an-
tibiotikummal kezelenddek, legalabb két hétig, lehetdség sze-
rint kombinacidban, ha igy nem torténik szignifikans javu-
las, hyaluronidaz alkalmazasa valik sziikségessé (1).

g, Vascularis események, ischemia, nekrozis, arteria re-
tinae occlusio

A vascularis occlusiok, relativ ritka, de veszélyes és azon-
nali beavatkozast igényl6 szovédmények. Két modon ala-
kulhat ki occlusio, egyrészt a filler injekcio utan, az extra-
vacularis szovetek nyomast gyakorolhatnak az érre, masrészt
lehetséges direkten az injekcio intravascularis térbe jutasa-
kor, aminek soran a hyaluronsav embolust képez (9, 22). Ezen
szovodmények incidenciaja gyakoribb, mint gondolnank, egy
internetes kutatas szerint 52, kifejezetten tapasztalt toltéanyag
felhasznalobol 62%-uk jelentette mar legalabb egyszer az int-
ravacularis injekci6 adasat (9). A kezelt régiok pontos ana-
tomia ismerete elengedhetetlen, de még ennek birtokaban is
eléfordulhatnak varatlan események. Kiilonos koriiltekintéssel
kezelenddk az un. ,,veszély” zonak (danger zones), ahol a leg-
nagyobb a vascularis occlusio és a nekrozis valosziniisége,
gazdag erezettségiikre, vagy éppen a kollateralis halozat hi-
anyara. Ezek a glabella, a centralis homlok, a perinasalis rész,
anasolabialis rész és az ajkak, de gyakorlatilag barmely ana-
tomiai teriilet. A neovascularizacid és a hegek miatt egyes
mitétek utan — pl. orr rekonstrukcio, a vascularis szovéd-
mények esélye fokozottabb (39).

A sériilésnek kitett erek az arteria supralabialis és inf-
ralabialis, arteria angularis, arteria dorsalis nasalis, arte-
ria infra és supraorbitalis, arteria temporalis superficialis,
arteria ophtalmica, és az arteria facialis.

Ezen szovodmények iddben torténd felismerése nélkii-
16zhetetlen a sikeres megoldasukhoz. A bér azonnali fehér
elszinez6dése, majd halvany haldszeri livid erythema ki-
alakulasa, er6s fajdalommal, vagy anélkiil, altalaban ma-
sodpercekkel vagy orakkal az injekcid beadasat kovetden je-
lentkezik (22).

Az artériak elzarddasa sokkal kellemetlenebb, mint a vé-
naké. Tiinet a hirtelen intenziv fajdalom, és a teriilet elfe-

7. abra
Kaniillel tortént magas viszkozitast
hyaluronsav kezelés utan masnapra jelentkezo
kompresszios tlinetek

héredése. Az elzarodas utan akar 6rakkal mar lathatova va-
lik a Feliilet lilas elszinezddése, bevérzésekkel. Apro vesi-
culak, vagy steril pustulak is kialakulhatnak az elzart ér al-
tal el nem latott borfeliileten (7. abra). Az elhanyagolt, nem
kezelt elzarodas legtobbszor nekrozishoz vezet, foleg a rossz
kollateralis halozattal bird teriileteken. A korai tiinetek dif-
ferencial diagnozisaban az egyszeri haematoma illetve a her-
pes simplex akar herpes zoster mellett a kontaktallergia és
pyogen infekceio is felmeriilhet, de a pontos anamnézis és a
szubjektiv panaszok mindenképpen fel kell, hogy vessék a
vasculdris esemény lehetoségét (22) (8.a, b abra).

Pulmonoloégiai sz6védményként nem-thrombotikus ere-
detli pulmonaris emboliat illetve diffuz alveolaris haemorr-
hagiat kozoltek le egy-egy esetben, hyaluronsav véletlenszert
érbe torténd fecskendezése, intra-artikularis kezelés, vagy va-
gina rejuvenacio kapcsan. Respiratorikus tiinetek kialakulasa
esetén az anamnézisben szerepld hyaluronsavas injekcio oki
szerepe is feltételezhetd (40).

Az egyik legrettegettebb szovodmény az arteria carotis in-
terna felé retrograd torténd a. centralis retinae occlusio.

2015-ig 0sszesen 98 esetben jelentettek azonnali egyoldali
latotérkiesést, illetve vaksagot a tdltdanyag beadasat ko-
retrograd aramlasanak kdvetkezében alakul ki. Irodalmi ada-
tok szerint leggyakrabban a glabella (38.8%), az orr
(25.5%), a nasolabialis red6 (13.3%) és a homlok (12.2%)
toltésekor fordulhat el6 (1). Ilyenkor az arteria ophtalmi-
ca vagy arteria centralis retinae elzardédasa a supratroch-
learis vagy supraorbitalis artéridk feldl torténik, vagy az an-
gularis és a nasalis artéria anasztomozisan kovetkezik be
(22, 42). F6 tiinete néhany masodperccel az injektalas utan
a latasvesztés, vagy latasromlas az érintett szemen, mely-
hez jellemzden nem tarsul fajdalom. Egyes esetekben ki-
sérheti fajdalom, fejfajas (43, 44, 45, 46). A latasvesztés
¢észlelése eseten azonnal meg kell kezdeni a beavatkozast,
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8.a dbra
Glabellarancok hyaluronsavas injektalasa utan 1 o6raval
késobb kialakulo fajdalmas elszinezédés és holyagok
— az injektor nem ismerte fel az artérias elzarodast

8.b dbra
2 honappal a kezelés utan, ellatasra jelentkezo
beteg homlokan, a nekrozis teriiletén heg

mert a folyamat 60-90 perc milva mar irreverzibilissé va-
lik (47). Minden, az eddigi szakirodalomban leirt kezelé-
si probalkozas inkabb a szerzok tapasztalatait irja le, és va-
lodi terapias eredménytiik kérdéses. Mindannyian kihang-
sulyozzak a miel6bbi — 90 percen beliili - szemészeti ella-
tast, és a retrobulbaris hyaluronidaz beadasat, amely azon-
ban csak képzett szakemberek altal elvégezhetd eljaras. Az
azonnali hospitalizacioig a paciens lefektetése, majd zart
szemhéjon keresztiil ocularis nyomas és felengedés, 0.5%
timolol szemcsepp, acetazolamid tabletta, sublingualis
nitroglicerin, iv. 20% mannitollal. A szemnyomas csok-
kentése érdekében az eliilsé szemcsarnok paracentesis is sz0-
ba johet (3, 48). Tovabbi terapias lehetdség a periférias is-
chaemia kivédésére vénas prostaglandin E1 (PGE1), pen-
toxifylline, alacsony molekulasulyu heparin (low molecu-
lar weight heparins - LMWH) és hiperbarikus oxigén és vér-
lemezkékben gazdag plazma (platelet rich plasma — PRP)
kezelés javasolt (bar ezen kezelések terapias hatasa nem
egyértelmil) (3, 48).

Mivel az arteria ophtalmica a Willis-korrel kommunikal
ezért embolizacid esetén intracerebralis infarktus is eléfor-
dulhat, kdvetkezményes eszméletvesztéssel, €s vertigoval (48).

A vascularis torténés felismerésének pillanataban mar nem
teljesen reverzibilis a folyamat, hegek fekélyek, hyperpig-
mentacié maradhat. A vascularis szovédményeket tehat jobb

9 dbra
Pozitiv aspiracios teszt a temporalis veszélyzonaban

megeldzni, mint kezelni (22). A megel6zéshez sziikséges leg-
fontosabb szabalyok: tiivel torténd bolus injekcid beadasa elott
10 masodpercig tartd aspiracio sziikséges (9. dbra), javasolt
kisebb volumenek beadasa és a szoveti reakciok folyama-
tos monitorozasa a veszély zonak teriiletén. A bor Gssze-
csipésével novelhetjiik az artériak feletti teriiletet, ill. a sup-
ratrochlearis artéria eredésének manualis occlusidja szintén
segithet. A tompa végi kaniil technika biztonsagosnak te-
kinthet6, de fontos figyelembe venni, hogy a nagyon vékony,
(27G, 30G) kaniilok szintén tiiként viselkedhetnek — foleg
agressziv technika mellett — illetve masodlagos érkompresszid
itt is el6fordulhat nagyobb mennyiségek beadasanal. Leg-
biztonsagosabbnak a linearis retrogad technika tiinik, ennek
hasznalata csokkenti a vascularis események rizikdjat (9).

Az injektalas kdzben jelzett hirtelen éles fajdalmat min-
den esetben komolyan kell venni és nem szabad a tii altal nor-
malisan okozott diszkomfortnak tekinteni (22).

Vascularis elzarodas észlelése esetén azonnal fel kell flig-
geszteni az injektalast, és ha lehetséges aspiralni az anyagot.
A kovetkezo 1épés az intenziv masszas, a meleg alkalmazasa
a teriiletre (49). Az erek dilatacidja adrenalin nélkiili lido-
ta gyakorlati hasznat allatkisérletek nem igazoljak, ezért hasz-
nalata a tovabbiakban nem ajanlott.

A kezelési stratégia kulcspontja a hyaluronidaz enzim mi-
nél elébbi hasznalata, az elzarddast okozod anyag mielobbi
megsemmisitésére (22). Intravascularis elzarodas esetén 300
IU hyaluronidaz javasolt, az egész érintett ischemias terti-
letet érintve, oranként ismételve egészen a lathato javulasig.
Az egyszeri beadott dozis 1500 U-ig emelhet6 (32, 33, 50).
A hyaluronidazt a kezelés utan masnap és harmadnap is meg
kell ismételni. Acetylsalicilsav vagy heparin is javithatja az
allapotot, antiinflammatorikus és thrombocyta aggregacio gat-
lasanak koszonhetéen. Bornekrozis esetén lokalis sebtoilette,
oralis antibiotikum terapiaval kiegészitve (22).

h, A szubjektivitdas, mint sz6védmény — a testkép zavar

Bar sz6vodményként orvosi szempontbol semmiképpen
nem tekinthetd, mégis az érintett paciensek — €s az ellato or-
vosok — szamara legalabb olyan terhet 16 a testkép zavar. A
Body Dysmorphic Disorder (BDD) egy pszichiatriai rend-
ellenesség, amelynél a paciens egy valos minimalis, vagy kép-
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zeletbeli testi defektust hatvanyozottan szorongassal ¢l
meg. A BDD paciensek nagy része ezeket a ,,defektusokat”
esztétikai beavatkozasokkal kivanja orvosoltatni, a pszichi-
atriai kezelés helyett. Ertelemszertien az esztétikai profilt ren-
delések pacienturaja kozott nagy szammal vannak jelen a
BDD problémaval kiizddk. A nemzetkozi tanulmanyok
3.2-16.6% kozé teszik a BDD aranyat az esztétikai ill. plasz-
tikai sebészetben részesiilok kozott (51).

Mivel a BDD szindréma nem mindig egyértelmi a paciens
kezelése el6tt, érdemes azokra a jelekre figyelni az anam-
nézisben, amelyek erre utalhatnak. Ilyen pl. a ,,surgiholiz-
mus”, azaz a tobbszori miitéti beavatkozas akar ugyanazon
a testrészen, a nem lathatd elvaltozasok drasztikusként
valo feltlintetése, a mindennapi életet korlatozo minimalis
elvaltozasok (napokig nem hagyja el a szobat), a nem rea-
lisztikus elvarasok, a ,,probléma-valtas” a megoldott defektus
ellatasa utan, illetve ha a paciens feltételezi, hogy a megfe-
lel6 kezelést az el6z6 orvosnal nem kapta meg (51).

A kezel6 orvos szamara fontos felismerni ezeket a paci-
enseket, ugyanis a szakirodalom adatai alapjan nagyon ala-
csony az elégedettségi ratajuk, illetve altalaban ujabb-és- ujabb
»defektust” fedeznek fel magukon. E mellett jelentds az or-
vos ellen iranyulo erdszakos cselekedetek €s a jogi titra vitt
esetek szama, ezért a BDD szindréma az esztétikai beavat-
kozasok kontraindikacioi kozé sorolt (51).

Osszefoglalas

A toltéanyagok hasznalata rendkiviili mértékben emel-
kedik, népszertiségét hatékonysaganak és viszonylagos biz-
tonsagossaganak koszonheti. De mint 6sszefoglalonkbol 1at-
szik, mig magaval a hyaluronsavval immunogenitas és to-
leralhatosag szempontjabol nincs kiemelkedd probléma, be-
adasi technikdja szamtalan vesz¢€lyt és lehetséges szovodmeényt
hordoz magaban, amelyeknek rendkiviil fontos az idében tor-
ténd felismerése és a kezelése. Mint mindenhol, itt is leg-
fontosabb a prevencid, aminek alappillére, a toltdanyaggal,
hyaluronsavval dolgozé orvos maximalis anatomiai ismerete
a kezelt régiokban, valamint az optimalis beadasi technika
megvalasztasa, és a szovodmények idében torténd felisme-
rése és korrekt ellatasa. A szovédmények differencial diag-
nosztikaja és ellatasa multidiszciplinaris feladat és minden-
képpen tulmutat a privat ellatason, ezért ezek protokolljanak
kidolgozasa - tekintve a kezelések népszeriiségét és a sok-
szor laikusok altal végzett beavatkozasok kiszamithatatlan-
sagat — mindenképpen sziikséges.
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In Memoriam Stephen 1. Katz, MD, PhD
1941. januar 26. — 2018. december 20.

New Yorkban (Brooklyn) sziiletett, és Bethesdaban nott
fel. Belgyogyaszati és borgyogyaszati képzés birtokaban, ang-
liai immunologiai kutatasait kdvetden szerzett PhD-t. 1974-
ben vezetd kutatoként keriilt a National Institute of Health
(NIH) bérgyogyaszati kutatdlaboratoriumaba (Dermato-
logy Branch, National Cancer Institute), ahol a bér immu-
nolégiaja témaban atfogd tudomanyos programot inditott.
1980-t6l a Branch igazgatodja, ¢s mar a bérgyogyaszati im-
munolégia nemzetkdzileg elismert vezetd kutatoja. 1995-t61
halalaig igazgatdja az NIH-ban a National Institute of Art-
ritis and Musculoscleletal and Skin Diseases (NIAMS) in-
tézetének, mely az USA-ban a medicina, a klinikai és kuta-
toi aktivitasok egyik f6 iranyitoja.

Klinikankrol magam 1991-94 k6z6tt Fogarty 6sztondijas,
majd visiting scientist, Sardy Miklos, a Klinika jelenlegi igaz-
gatoja 2005-2007 kozott szintén Fogarty dsztondijasként ku-
tatott az USA ezen kiemelt, kdzponti klinikai és tudomanyos
intézetében. Mindkettonk tovabbi életutjat jelentdsen meg-
hataroztak az NIH-ban t6ltott évek, mely utan rogton, illet-
ve évek kihagyasaval tértiink haza, a Semmelweis Egyetemre.

Dr: Katz a Branch 0sztondijasainak aktivitasat az NIH-ben
végzett kutatasuk utan is kovette. Szakmai és barati latoga-
tasai soran megismerkedett a magyar borgyogyaszokkal, mun-
kajukkal és az MDT vezet6ségével.

Horvath Attila professzor Ur szervezésében 1998-ban zaj-
lott a Semmelweis Egyetemen a Masters of Dermatology kon-
ferencia. O elndkolte 2004-ben az EADV tavaszi szimpo-
ziumat, mely rendezvényeknek dr. Stephen Katz meghivott
eldéaddja volt és kettejiik kdzott barati kapcsolat szovodott.

A 2009-ben Budapesten, a Semmelweis Egyetemen ren-
dezett ESDR kongresszus soran a Kelet-Europai Szekcio iilé-
sén rendkiviil dinamikus és motivalo eléadasaban kovetke-

z6képpen fogalmazta meg a bérgyogyaszati szakma leg-
fontosabb kozos céljait és kihivasait. Dont6 a diagnosztika
javitasa, a terapiak fejlesztése, a prevencio, az informacio ter-
jesztés, és a jovo generacio oktatdsa. A végso, talan nem is
tavoli cél pedig, hogy egy napon a kronikus bérgyogyasza-
ti korképek gyogyitasa is megvalosuljon. A szakma vezetd
kutato ujsagjaban kiilon is foglalkozik a kelet-eurdpai bor-
gyogyaszok szerepével: hogyan segithetik e célok elérését,
a sziikséges kompeticid, koordinacio és kollaboracio meg-
teremtésével. Arra a kérdésre, hogy a limitalt forrasokkal és
a jelen szakmai szervezettséggel van-e remény a kelet-eu-
ropai orszagokban, hogy elérjék ezeket a célokat, minden kér-
désére hatarozott igen a valasza (Karpati S, Katz, SI, J In-
vest Dermatol. 2010 Jun;130(6):1475-7. Common goals and
challenges in dermatological research in Eastern Europe).

Szerepe a nemzetk6zi bérgyogyaszat osszefogasaban és
barati, tamogatd aktivitasa egyediilalldo volt. A Magyar
Dermatologiai Tarsulat a tiszteletbeli tagsagot és a Tarsulat
legmagasabb kitiintetését, a Nékam Medalliont, a Semmel-
weis Egyetem legmagasabb elismerésként a Doctor Hono-
ris Causa cimet adomanyozta részére. Hirtelen €s vartalan
halala nagy vesztesége a borgyogyaszatnak hazajaban, itt-
hon ¢és az egész vilagon.

Munkatarsai és tanitvanyai kezdeményezésére a nem-
zetkdzi borgyogyaszati kutatotarsasagok (SID, ESDR, JSID,
ISID) dr. Stephen Katz emlékére minden évben nevével jel-
zett eléadas ¢s dij kiadasat tervezik (Stephen Katz Lecture),
melyet egy fiatal, de mar nem kezd6 kutato nyerhet el. A négy
kutatotarsasag évente felvaltva adomanyozna ezt a kitiinte-
tést.

Dr. Karpati Sarolta
egyetemi tandr
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A Nékam Alapitvany
2018. évi kozhaszniisagi jelentése

Az Alapitvéany célja:
— A SE B6r-, Nemikoértani és Boronkoldgiai Klinikdn zajlé gyogyitdsi, kutatdsi, oktatdsi €s innovacids tevé-
kenységek feltételeinek javitdsa, hidnyzé profilok megteremtése
— A betegelldtds korszerGsitése, Uj kezelési modok bevezetése, ehhez a technikai feltételek kiépitése
— Fiatal orvosok hazai €s kiilfoldi képzésének elGsegitése
— A bdrgydgyaszati szakképzés hazon beliili korszerdsitése
— A betegellatds minGségének javitisa

2018. évben a Bérklinikan betegellatashoz sziikséges orvosi miszereket, eszkozoket, reagenseket, nyomtatokat, fes-
tékkazettdkat vasaroltunk. Palyazatokbdl és adomanyokbdl timogattuk a ,,125 éves Bdrklinika” rendezvénysoroza-
tot: tovabbképzés, ismeretterjesztS eldadasok — fiataloknak is —, kiallitdsok, emlékkonyv, emlékpad. Fiatal orvosok
kiilfoldi tanulmanyutjat timogattuk, PhD hallgaté kutatémunkajat finansziroztuk.

2018. évi eredmény (adatok e Ft-ban)
Kozhaszni tevékenység bevétele: 24870
Kozhasznu tevékenység raforditasai: 24424

Az Alapitvanynak koztartozasa nincs. Az Alapitvany a kiadasokat az alapité okiratban megfogalmazott célok meg-
valGsitdsara forditotta.
az Alapitvdany kuratoriuma

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

Az Alapitvany a befolyt Osszeget (2018. évben 576.161 Ft, amely a 2017. évi SZJA 1%-a) az alapit6 okiratban
meghatarozott, kozhasznu célokra forditja:
— A SE B6r-, Nemikoértani és Bdéronkoldgiai Klinikdn zajlo gydgyitdsi, kutatdsi, oktatdsi és innovacids
tevékenységek feltételeinek javitdsa, hidnyzoé profilok megteremtése
— A betegellatds korszertGsitése, 1j kezelési mddok bevezetése, ehhez a technikai feltételek kiépitése
Fiatal orvosok hazai és kiilfoldi képzésének elGsegitése
A borgydgyaszati szakképzés hdzon beliili korszerdsitése
A betegellatds minGségének javitasa

az Alapitvdany kuratoriuma
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KONYVISMERTETES

Anton C de Groot

Fragrances and essencial oils

Monographs in Contact Allergy Volume 2

CRC Press Taylor-Francis Group Boca Raton-London-New York 2019
ISBN 13:978-0-367-14980-2

Az illatanyagok a kornyezet leggyakoribb allergénjei. Egyetlen al-
lergénrdl, allergén csoportrol sem allithatjuk ilyen biztosan azt a hal-
mozott napi gyakorisagu érintkezést, mely kiterjed az egyéni tisztal-
kodo-, tisztitoszerek, a haztartasi szerek és nem utolso6 sorban a koz-
metikumok hasznalatara. Az illatanyagok Fragrance mix I-el nevezett
csoportja kivaltotta szenzibilizacio az altalanos felnétt populacioban
3,5% gyakorisaggal igazolhatok. E mellett az altalanos felndtt popu-
lacio 4,4%-a egy¢b, illatanyagra bizonyitottan szenzitiv. Bérgyogya-
szati beteganyagon végzett tesztelések szerint az illat szenzibilizacio
a vizsgalt betegek kozel 1/3-aban igazolhato.

Az ismertek mellett a szakirodalom hétrél hétre vj illat allergének-
rol,azok provokalta klinikai tiinetekrdl szamol be. Anton C de Groot 945
oldalas monografiaja egyediiliként foglalja Gssze az ismert 165 illat ke-
mikalia és extraktum, valamint 79 esszencialis olaj tulajdonsagait. Meg-
adja az egyes allergének azonositasahoz sziikséges adatokat (INCI), a
kémiai (IUPAC) nevet, szinonimakat, CAS regisztracios szamot,az Eu-
ropean Community szamat, a molekularis és strukturalis jellemzdket,
tovabba a felhasznalasra vonatkoz6 nemzetkozi szabalyokat (koztiik
az IFRA 2019-es standardjat), valamint az egyes allergénekre megal-
kotott EU szabalyozasokat és ajanlasokat.

Az allergénenként megjelolt elérhetdség, az epicutan probak el-
végzéséhez ad nagy segitséget. Ezen adatok kiegésziilnek az egyes al-
lergén szenzibilizacios jellemzbivel, penetracios tulajdonsagaval, a ke-
resztreakciok, valamint a leggyakoribb provokalt klinikai tiinetek fel-
sorolasaval,hangsulyozva a kontakt, foto kontakt, az azonnali és a szisz-
témas reakciokat is. Kiilon fejezet foglalkozik az egyéb nem ekzema-
tosus contact reakciokkal (pl. pigmented cosmetic dermatitis, oral li-
chen planus. psoriasis). A szerz6 kiilonos kortiltekintéssel kezeli a szak-
embereknek is nagy fejtorést okozo irrittaiv reakciokat.

A. C. de Groot szerint diagnosztikus értékeléskeént, illatallergia vizs-
galatara bortesztek kivitelezésénél sziirdtesztként a Fragrance mix I,
Fragrance mix II, a Mynoxylon pereirae (perubalzsam) és kolofonium
az ajanlott, természetesen az egyes, az anamnézis megkivanta allergének
kiegészitésével.

Az egyes allergének lexikon szer(i felsorolasa az allergének kémiai
jellemzdit, az aktualis irodalommal alatamasztott szenzibilizacios tu-
lajdonsagait, a tesztelésre vonatkozo specialis javaslatokat, valamint
az expozicio lehetdségeit tartalmazza. Az esszencialis olajok ismerte-
tésénél az Gsszetevo allergének szazalékos megoszlasat is megtalalhatjuk.

A konyv adta informaciok nem kizarélag a dermatolégusokat érin-
tik, hanem az illatanyagok szamos egyéb expozicids lehetségeit te-
kintve (per os, airborn, inhalativ stb.), egyéb szakmak miiveldit is. Ezt

Monographs in Contact Allergy Series

Monographs in
Contact Allergy Volume 2

Fragrances and
Essential Oils

Anton C. de Groot

bizonyitja ,hogy a szerz6 az egyes allergének esetében milyen nagy je-
lentdséget tulajdonit a respiratorikus mellékhatasok kialakulasanak. A
konyv ismeretanyaga a kozmetikai iparban dolgozé nem medicinalis
kor, a kozmetikai ipar, valamint a kozmetikumok piaca szamara is sza-
mos értékes adatot nyujt.

A konyv megjelenésével ismét preciz lexikalis adok birtokaba ju-
tottunk, melyek ismerete sajatos korrajzot ad betegeink (és sajat ma-
gunk) kornyezetérol,és nem mellesleg a klinikai tiineteket ado allergének
Ujabb és ujabb csoportjarol is.

dr. Temesvari Erzsébet
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Utmutaté szerzéinknek
a Borgyogydszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Borgydgydszati és Venerologiai Szemle célja a dermo-
veneroldgia €s kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomédnyag
mddszertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kiilfoldi
eredményeinek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati
felhaszndldsanak elGsegitése, a magyar kutatdsi eredmények minél
szélesebb kord megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyardnt, a
hazai és nemzetkozi dermatol6gusok tudomanyos ismereteinek

bévitése és orvosetikai nevelése.

Kérjiik szerzinket, hogy a szerkesztGség és a nyomda munkdjénak
megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikalds feltétele, hogy a cikket kordbban nem jelentették meg,
a kézirat benytijtdsit az 6sszes szerz$ jovdhagyta, a kozlemény a
Helsinki deklaracié (1975, revizié 2008) elGirdsait nem sérti.

Ezenkiviil ~ 6sszeférhetetlenségi  nyilatkozatot, beleegyezd
nyilatkozatot, és dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden
kozleményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbirdldsanak és elfogaddsdnak joga a szerkesztSséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljardson mennek
keresztiil.

Az elsd oldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek:

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

— a dolgozat angol nyelvii cime,

— aszerzOk teljes neve, felsG index hozzédrendelésével a neviik alatt
az intézmény/intézet pontos megnevezése, viros megjeldlésével,
valamint a levelezd szerz6nél név és az e-mail cim,

Példdul: SZERZO NEVE DR.-rel vagy nélkiil'
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, B6r-,
Nemikortani és Béronkol6giai Klinika, Budapest';

— az intézet-, illetve osztdlyvezetd a kéziratot kézirdssal lat-
tamozza,

— magyar nyelvii dsszefoglald,

— kulcsszavak (max. 4-6).

— Levelez6 szerzG: név

— e-mail: levelezoszerzo.neve @email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelv{i dsszefoglaldst és
kulesszavakat, szintén 4-6 széval.

Mind a magyar, mind az angol nyelv{ kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) szotdr alapjdn torténjen.

Az dsszefoglalok tobbes szdm 3. személy haszndlatdval frédjanak
¢s tartalmazzdk a kozlemény céljat. a vizsgdlati adatokat, az eredményt
€s a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva. A leiités-
szdm az angol €s magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldaldtél kezd6dik a kozlemény szovege. A kézirat A/4
meéretd  papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsdggal,
oldalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30
gépelt sorral késziil. A déltbetds kiemelések (kurziv): a szerzék nevei,
az dbrdkra €s a tdbldzatokra torténd hivatkozdsok a kéziratban egyszer
hizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhizds jeloli. Ha a word
fdjlban kiildott kéziratban alkalmazzdk a délt betis és a félkovér
kiemeléseket, a kiilon jelolés nem sziikséges. Az apré betis (petit)
szedésre szdnt szovegrészek is kettes sortdvolsdguak és a szoveg bal
oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referitumndl, 6sszefoglaléndl 10-20 oldalt,
eredeti kdzleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids kozlemény
esetén 20 oldalt nem meghalado terjedelmd.

A dolgozatban lehetéleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt.
A dolgozat bevezetése expondlja a kézirat tirgyat, az anyag és médszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell részletezni,
hogy az reprodukalhat6 legyen. Az eredmények kozott csak a lényeges
adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet akkor indokolt,
ha megvitathaté anyag van. A készénetnyilvdnitds a dolgozat szovege
€s az irodalomjegyzék kozé keriil petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék (IRODALOM) kiilén oldalon, folytatott
oldalszdmozadssal a szerzGk neve, az idézett cikk cime, a folyéirat
nemzetkozi roviditése (National Library of Medicine’s Title Abb-
reviation/NLM katalégus http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/),
megjelenés éve, kotetszam €s oldalszam (-t6l, -ig) adatokat tartal-
mazza. Hiromndl tobb szerzg esetén, az elsé harom szerz neve utdn
mtsai.” rovidités alkalmazando.

Hivatkozdsmintdk:
1. Folydirat:
Meneton P., Jeunemaitre X., de Wardener H. E., MacGregor G.
A.. Links between dietary salt intake, renal salt handling, blood
pressure, and cardiovascular diseases. Physiol Rev. (2005) 85(2),
679-715.
2. Konyv:
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.
. Internetes megjelenés:
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
from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.

o

A tdbldzatokat, abrakat kiilon lapra, hatoldaldn a szerzé nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdlé nyilnak a
bejellésével kérjiik elkésziteni és kiilon JPG fajl formatumban is
kérjiik megkiildeni. Az dbraaldirds kiilon lapra frand6, az dbraszoveg
legyen rovid. Az dbrdk és a tdbldzatok helyét minden esetben a
margon, vagy a szovegben kérjiik jel6lni. Csak igen j6 minGségi fotok,
dbrak kozlése lehetséges. tekintettel az Interneten valé megjelenésre.
Az dbrdkat lektorhoz vald kiildés el6tt a szerkesztGbizottsdg tobb tagja
véleményezi. Betegek fotéjanak kozlése elétt minden esetben
sziikséges a beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt
kériink mellékelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa
kotelezd, a szovegben a monogramok jeldlése is keriilendd. Kordbban
mdr kozolt dbra, kép csak a szerzé és a kiad6 engedélye esetén
kozolhetd a forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozdsa. A
roviditéseket els6 hasznalatkor zdrGjelben javasolt megadni. Nem
alkalmazhato rovidités a cimben és az sszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szétar
(Akadémia Kiad6, 1992.) dltal ajanlott frisméd az irdnyado.

A kéziratokra  vonatkozé irdnyelvek a ,.szponzorilt”
kidzleményekre is érvényesek.

A szerz6ktdl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kéziratokat
elektronikus tton (E-mail, CD) is juttassdk el a szerkesztGségbe, a
levelez szerzG e-mail cimének felttintetésével.

Klinikai fot6kat csak a csatolt betegbeleegyezd nyilatkozattal
tudunk kozolni.

A lapban megjelent kozlemények idézésekor hasznalt roviditésre a
Bérgydgy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Keéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-
kiildése €s a nyomdai kivdnalmakat kielégits 4tirds, valamint ezzel
rovidiilhet az atfutdsi idg is.

Szerkesztdség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2019

AAD 2019 Summer Meeting

Rendezvény idopontja: 2019.07.25.-28.

Helyszin: New York

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

Clinical and Experimental Dermatology, 2019
Rendezvény idépontja: 2019.08.02.-03.

Helyszin: Chicago

Informacio:  https://dermatology.conferenceseries.com/
conference-brochure.php

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

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

2019 Diversity Champion Workshop of the AAD
Rendezvény id6pontja: 2019.09.12.-13.

Helyszin: Chicago
Informacio:https://www.aad.org/meetings/diversity-
champion-workshop

Hands-On: Cosmetics

Rendezvény idépontja: 2019.09.14.-15.

Helyszin: Downers Grove US

Informacio: https://www.aad.org/meetings/hands-on-
cosmetics

49" ANNUAL ESDR MEETING
Rendezvény id6épontja: 2019.09.18.-21.
Helyszin: Bordeaux

Informacio: http://www.esdr.org

28" EADV Congress

Rendezvény idépontja: 2019.10.09.-13.
Helyszin: Madrid

Informaci6: https://www.eadv.org

44™ ANNUAL JSID MEETING

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

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

Magyar STI Tarsasag XXIV. Nagygyiilése és VIII.
Venerologiai Tovabbképzé Tanfolyama

Rendezvény idopontja: 2019.11.07.-09.

Helyszin: 1074 Budapest, Rakoczi ut 90., Hotel Hungaria
City Center

Informacid: https://convention.hu/Rendezveny/Reszletek/
STI19/Koszonto

Magyar Dermatologiai Tarsulat 92. Nagygyiilése —
Dermatologiai Tovabbképzé Tanfolyam és XVIII.
Dermato-Pharma Kiallitas

Rendezvény idépontja: 2019.11.28.-30.

Helyszin: Kélesey Kozpont, 4026 Debrecen, Hunyadi u. 1-3.
Informacio:https://convention.hu/Rendezveny/Reszletek/
MDT19/Koszonto
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EADYV Training courses for residents 2019
Informacio:  https://www.eadv.org/eadv-school/list/
resident

Melanoma from A to Z
Rendezvény idépontja: 2019.09.05.-07.
Helyszin: Praga

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

Dermoscopy
Rendezvény idépontja: 2019.09.27.-28.
Helyszin: Bécs

Cutaneous Ultrasound
Rendezvény idépontja: 2019.10.24.-26.
Helyszin: Madrid

STIs & Prostitution
Rendezvény idépontja: 2019.11.08.-09.
Helyszin: Bukarest

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

Visual Literacy
Rendezvény id6pontja: 2019.09.05.-07. Helyszin:
London

Melanoma from A to Z
Rendezvény id6épontja: 2019.09.05.-07. Helyszin:
Praga

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

Dermoscopy
Rendezvény idépontja: 2019.09.27.-28. Helyszin:
Bécs

Cutaneous Ultrasound
Rendezvény idépontja: 2019.10.24.-26. Helyszin:
Madrid

STIs & Prostitution
Rendezvény idopontja: 2019.11.08.-09. Helyszin:
Bukarest
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