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Dr. Remenyik Eva professzor asszony koszontése
10 éves intézetvezetoi jubileuma alkalmabél

Greetings of professor Eva Remenyik on her 10-year chairmanship
at the Department of Dermatology, University of Debrecen

A Borgyogyadszati €s Veneroldgiai
Szemle jelen szdmdban megjelent
kozleményeinkkel szeretnénk Dr.
Remenyik Eva professzornét 10 éves
intézetvezetGi jubileuma alkalmabdl
koszonteni.

Dr. Remenyik Eva 1980-ban summa
cum laude mindsitéssel kapta meg
orvosi diplomdjat. Ebben az évben
kezdett dolgozni a debreceni
Bérgyogydszati Klinikan, ahol 2007.
julius 1-je 6ta tolti be az intézetvezetdi
posztot. 1984-ben bérgyogyaszatbol,
2010-ben klinikai farmakolégidbdl
szerzett szakvizsgat. 1997-ben ,,Gene-
tikailag determindlt dermatézisok pa-
tomechanizmusa” cimmel védte meg
PhD értekezését. 2003-ban habilitalt,
MTA orvostudomédnyok doktori cimet
2009-ben kapott ,,DNS kédrosodds és
muticidk szerepe borgyogyadszati betegségek patomecha-
nizmusdban” munkdjaért.

Dr. Remenyik Eva egyetemi tanir tudoményos mun-
kdjanak fG teriilete a photodermatoldgia. Az altala vezetett
kutatécsoport dontGen a napfény ultraibolya sugdrzds
hatdsainak molekularis (in vitro) és klinikai (in vivo) jellegt
tanulményozasaval foglalkozik. A kutatomunka sikerei
révén szamos palydzatot nyert el (OTKA, IKUT-Derminova,
TAMOP, GINOP). 2001-t6] akkreditdlt PhD témavezetd,
témavezetése alatt 3 PhD értekezés sziiletett, jelenleg 5 PhD
hallgaté munkdjét irdnyitja. 2001-t8l inditott ,,Ultraibolya
fény okozta bdérkarosodasok” cimd PhD kurzusa rendkiviil
latogatott. Széleskori hazai €s nemzetkozi egyiittmikodést
épitett ki, amely nem csak sajat, hanem a kollégdk munkéjat
is el6segiti. Onmaga is tobb kiilfoldi egyetemen toltott
hosszabb 1d6t kutatéként (University of Texas, University
of Glasgow, Yale University).

Jelentds figyelmet fordit intézete gradudlis, posztgradudlis
oktatdsi tevékenységére. Az orvostanhallgatdk, rezidensek,
szakorvosjeloltek magas szinvonald képzését szivén viseli. A
gradudlis bérgydgydszati képzésben a legkorszeriibb elméleti
ismeretek €s ezzel parhuzamosan a gyakorlati tudds ataddsat
is szem el6tt tartja. Rezidenseink és szakorvosjeloltjeink
felkésziilését rendszeres referalok, rezidensi konzultacidk
szervezésével segiti. Grémium vezetdi funkcidja mellett,
mentori, tutori feladatokat is ellat. Két alkalommal szervezte
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meg az EADV Nemzetkozi Tovabb-
képzd Kurzusit Debrecenben acne és
rosacea témaban, hét alkalommal az
MDT Kozmetoldgiai Kongresszusét és
évente a debreceni Borgyogydszati
Klinika regiondlis tilését a régié szak-
orvosai szamara.

A debreceni Bérgy6gyaszati Klinika
az elmult tiz évben jelentGs valtozasokon
ment keresztiil, mely szdmos sikeres
palyazatnak koszonhets. Az épiilet kb.
30%-a megujult, ezen kiviil mintegy 500
m?-rel béviilt. Az égési—dermatochirur-
giai osztaly teljes egészében dtalakitasra
keriilt. Az allergologiai €s psoriasis ren-
deldk j helyre koltoztek. Csaknem min-
den orvos 1j szobat kapott. Megvaldsult
a fekvibeteg osztdly nGvérszobdinak €s
kezel$ helyiségeinek atalakitdsa. Meg-
teremtette a lehetGségét az esztétikai
klinikai beavatkozdsok végzésének, tobb 4j diagnosztikus
eljaras bevezetésre keriilt. A klinikai vizsgdlatok szama folya-
matosan nétt. A megujult kutatélaboratériumban ma szamos
fiatal kutaté dolgozik.

Szakmai tisztségei koziil kiemelends, hogy 2005-2013
kozott regiondlis szakfeliigyel$ forvosi funkciot toltott be,
2011-t61 a Bor- és Nemibetegségek Szakmai Kollégium
Tagozat tagja, 2011-2013 kozott a Magyar Dermatoldgiai
Tarsulat elnoki teenddit latta el. Munkdssaga sordn szamos
hazai és kiilfoldi tarsasdg aktiv tagja, mint a Magyar
Dermatologiai Tarsulat, STD Tarsasdg, European Society
of Dermatological Research, European Academy of Der-
matology, European Dermatology Forum, European Society
of Laser Dermatology.

Szamos Kkitiintetéssel ismerték el munkdssagat, MDT
Kaposi-dij, Kiv4l6 oktatd, Széchenyi Istvan Osztondij, tobb
Szemle nivédij, vezetd kutatd-oktato.

Kimagaslé szakmai tevékenysége mellett mindig igyek-
szik megtaldlni az egyenstlyt munkdja és csalddja kozott.
Rendkiviili empatids készségének koszonhetGen személyes
problémdk megolddsdban is mindig készségesen nyujt
segitséget.

Kedves Eva! Tovébbi aktiv munkddhoz sok erdt és
egészséget kivanok sajat €s minden munkatarsad nevében.

Dr. Szegedi Andrea
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Melanoma incidencia Hajdda-Bihar megyében
a 2000-2014 kozotti idoszakban

Incidence of melanoma in Hajda-Bihar County during
the 2000-2014 periods

JANKA ESZTER ANNA, KEKEDI KRISZTA DR., KOSA PETER DR., KISS BORBALA DR,
VARGA RAHEL DR., VERES IMRE DR., EMRI GABRIELLA DR.
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar Bérgyogyaszati Tansz€k, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

A joléti tdarsadalmakban a melanoma malignum jelen-
t0sége egyre novekszik, mivel az eléforduldsa vildgszerte
nagymértékben emelkedik. Vizsgdlatunkban célul tiiztiik ki,
hogy felmérjiik a Debreceni Egyetem Borgyogydszati Tan-
székén a 2000-2014-es iddszakban a melanoma inciden-
cidjanak, illetve a tumorok vastagsdgdnak vdltozdsdt. A
vizsgdlatban 1567 tumor adatait elemeztiik. Eredményeink
azt mutattdak, hogy a 2012-2014-es iddszakban a tumorok
vastagsdaga novekedett, az I. stadiumban diagnosztizadlt tu-
morok ardnya csokkent, mig a IlIl. stadiumban diagnosz-
tizdaltaké novekedett. Tovdbbd az iddsebb korosztdlyndl
szignifikdnsan magasabb volt az iij esetek ardnya. Mindez
aldtdmasztja azt, hogy megujult felvildgosité programokra
és sziirésekre van sziikség.

Kulcsszavak:
melanoma - tumor vastagsag — incidencia —
prevencio

SUMMARY

In welfare societies the importance of malignant
melanoma is increasing, as its occurrence is greatly
increased worldwide. In our study we aimed to assess the
change in the incidence and tumour thickness of melanoma
cases between 2000-2014 at the Department of Dermatology
University of Debrecen. In the study 1567 tumours’ data
were analysed. Our results showed that the tumour thickness
increased, the rate of tumours diagnosed at stage I
decreased, while those diagnosed at stage III increased in
the period of 2012-2014. In addition, the rate of new
melanoma cases was significantly higher among older
people. All this confirms that re-education programs and
screening are strongly needed.

Key words:
melanoma — tumour thickness — incidence —
prevention

A malignus melanoma incidencidja az elmdlt 40 évben
vilagszerte emelkedett, f6ként a fehér bdrd népesség
korében (1-2). I:Tj-Zélandon (35,8) és Ausztralidban (34,9)
a legmagasabb a melanoma incidencidja a vildgon, tovabba
Eszak-Amerika (13,8) mutat emelkedett incidencia értéket.
Eurépat tekintve Svéjc (20,3) és Hollandia (19,4) a leg-
kiemelkeddbb, utdna pedig Norvégia (18,8) és Svédorszag
(18,0). Magyarorszag esetében a korra standardizalt
incidencia (7,1) alacsonyabb, mint az eurdpai atlag (8,6),
viszont jéval magasabb, mint a vilagszint{ atlagérték (3,0)
(3-4).

A melanoma multifaktoriélis betegség, amelyet kiilonboz6
kornyezeti €s genetikai faktorok hatdroznak meg (5). Kockazati
tényezdi kozé tartozik az UV sugarzés, mivel az UV-B sugarak
direkt médon karositjdk a DNS-t, mig az UV-A sugarak

Levelez6 szerz6: Emri Gabriella dr.
e-mail: gemri@med.unideb.hu
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indirekt médon fokozzak az akut €s krénikus szovetkarosodast
(6-7). Mivel a szolarium késziilékek alapvetGen UV-A-t
sugdroznak, igy sok ember azt hiszi, hogy a szoldrium
biztonsagosabb (8). Azonban a szoldrium haszndlat és a
melanoma kozott szignifikdns kapcsolat all fenn (9-10).
Epidemioldgiai evidencidk szerint jelentSs rizikéfaktor a
fokozott napfény expozicié (11), valamint az €letiink soran
elszenvedett napégések szdma (12).

Nemcsak az egyénre, hanem a tarsadalomra is jelentds
terhet ré ezen betegség, egyrészt a korhazi koltség miatt,
masrészt a kiesé munkaerd miatt (13-14). Azonban a korai
felismerés javitja a prognoézist, a betegek tilélését, €let-
mingségét, valamint koltséget kimél meg az egészségligyi
rendszer szamadra (15-16). Ma az American Joint Committee
on Cancer (AJCC) 7th edition (2009) TNM stadium
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besorolas jellemzi leginkdbb a betegek varhat6 tilélését. Az
5 éves tilélés a koran felismert melanoma (<1 mm tumor
vastagsag) esetén 90% feletti, mig koriilbeliil 53-81% kozott
van azon személyek esetében, akiknél a tumor vastagsdga
nagyobb, bar még nincs kimutathaté atterjedés a regionalis
nyirokcsomodkra vagy mads szervekre a diagnozis felalli-
tasakor. Azok korében, akiknél tavoli attét nem mutathato
ki, viszont a regiondlis nyirokcsoméban mar megjelent a
tumor, az 5 éves tilélési arany 40-78 % kozott mozog. Tavoli
attét jelenléte esetében a tilélés arany jelentGsen lecsokken,
15-20%-ra (17-19). Tovébbi statisztikai elemzések alapjan
a kor és a nem fiiggetlen prognosztikai faktorok (20-23),
valamint a melanoma klinikai jellemz&i €s elhelyezkedése
Osszefiiggést mutat a betegek tulélésével (24-26).

A melanoma morbiditds és mortalitds csokkentése ér-
dekében a primer és szekunder prevencié alkalmazasa,
valamint annak javitdsa sziikséges. A primer prevencié el-
sGsorban az UV expoziciéra koncentrdl, azonban mivel a
melanoma nem egységes tumorfajta, igy az UV sugdrzasra
koncentral6 primer prevenci6 nem jelent teljes védelmet. A
szekunder prevencié javitdsdnak érdekében célzott
bérgydgyaszati szlirések szervezésének az igénye all fenn,
am ennek koltség- és munkaerd-hatékony megvaldsitasa a
mai napig nem megoldott (27). A célpopulacié kijelolésében
segithet az adott foldrajzi régidoban a melanomaval diag-
nosztizalt betegek €s a tumorok jellemzdinek epidemiol6giai
mddszerekkel torténd felmérése. Ilyen tipusi vizsgalatok
feltarhatnak aktualis ellatdsi problémdkat, és mds hazai,
illetve kiilfoldi centrumokban tapasztalt trendekkel torténé
Osszehasonlitdsra is lehetGséget adnak.

Vizsgalatunkban célul tiztiik ki, hogy felmérjiik a Deb-
receni Egyetem Bo6rgyo6gydszati Tanszékén a 2000-2014-es
idészakban a melanoma malignum incidencidjat, a
diagnosztizalt tumorok tipusat, lokalizaciéjat, tovabba,
hogy elemezziik, milyen a betegek nem-, és korosszetétele,
illetve a tumorok vastagsdga hogyan valtozott a vizsgalt
id&szakokban. Ezen paraméterek tekintetében megmutat-
koz6 trend figyelembe vétele véleményiink szerint segithet
hatékonyabb prevencids stratégia kidolgozasaban.

Anyag és médszer

Elemzésiink alapjat a Debreceni Egyetem Borgyogyaszati Tanszék
melanoma adatbdzisa képezte, amelyet a MedSol-ban rogzitett
szovettani €s klinikai adatokkal toltottiink fel. Mivel a vizsgalt
idGszakban az egyetem betegellatasi teriilete elsGsorban Hajdu-Bihar
megye volt, ezért az adatok az ebben a megyében €él6 populdcidra
reprezentativak. Az adatbazis 1494 f6bdl allt, akiknél osszesen 1567
invaziv melanomadt igazolt a szovettani vizsgélat. A vizsgalt id§szakot
ot periédusra osztottuk, haromévenkénti bontasban (2000-2002;
2003-2005; 2006-2008; 2009-2011; 2012-2014).

Az adatbazisban rogzitésre keriiltek a betegek sziiletési dituma, neme,
atumorok klinikopatoldgiai tipusa, lokalizacidja (fej-nyak, als6 végtag,
fels6 végtag, torzs), vastagsdga, a Clark invdziés szint (I-V), az
ulcerdcié megléte vagy hidnya, az operacié idGpontja, valamint az,
hogy fenndll-e regiondlis nyirokcsomd, satellita, in tranzit attét, illetve
tavoli attét. A stddiumot, a diagnozis felallitasakor az AJCC 7th edition
(2009) TNM stadium besorolédsa alapjan hataroztuk meg. A betegeket
négy korcsoportba osztottuk be: <40; 40-59; 60-79 €s 80 év vagy afeletti
korosztély. A jelen analizisbdl kizarasra kertiltek az in situ melanoma,
valamint a melanoma lokilis recidiva és tdvoli 4ttét szovettani
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diagnozisok, illetve nem kertiltek elemzésre az AJCC IV. stddiumdban
diagnosztizalt melanomak.

Az 6t vizsgalt id6szakban a tumor vastagsag szerinti 9sszehasonlitast
ANOVA teszt segitségével végeztiik, amelyet Tukey post hoc teszttel
egészitettiink ki. A kategorikus valtozokat khi? probéval elemeztiik.
Tovéabba megallapitottuk minden egyes év esetében a standardizalt
incidencidt 100 000 fére nézve. Hajdd Bihar megye lakossagszamat
az egyes évekre vonatkozéan a Kozponti Statisztikai Hivatal
szolgéltatta (populdcié meghatarozdsa minden egyes €v esetén janudr
1-jén). A referencia populdcié meghatdrozdsdhoz a Kozponti
Statisztikai Hivatal és a Nemzeti Rdkregiszter adatai lettek
felhaszndlva. A 2000-es évre vonatkozéan az incidencia érték nem
keriilt kiszamitasra, mivel nem all rendelkezésiinkre erre az évre
vonatkozdlag megbizhat6 adat a Nemzeti Rakregiszter adatbdzisaban.

Eredmények

Vizsgalatunkban dsszesen 1567 primer incidens malignus
melanoma keriilt elemzésre, a 2000-2002. kozotti idGszakban
234 tumor (230 £6), a2003-2005 periddusban 282 melanoma
(276 £6), a 2006-2008 kozotti években 344 melanoma (325
6), valamint 2009 és 2011 kozott 369 tumor (345 £6), mig
a 2012-2014-es id&szakban 388 melanoma (318 {6) adatait
analizéltuk.

Az elemzésiink soran kor (p=0,887) €s nem tekintetében
(p=0,570) nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget az ot
id6szakot Osszehasonlitva. A melanoma tipus esetében a
felszinesen terjedd forma bizonyult a leggyakoribbnak, mig
a Clark besoroldst nézve a Clark III szint esetében volt a
legmagasabb ardny. A lokalizaciét illetéen a nemek kozott
talaltunk szignifikans kiilonbséget. Osszességében, a
férfiakndl mind az 6t idészakot tekintve szignifikdnsan
gyakrabban fordult el a melanoma a torzs teriiletén, mig
a ndk esetében az alsé végtagon volt a gyakoribb.

Tovabba az AJCC klasszifikacid tekintetében lathatd volt,
hogy az IA stddiumid melanomdk ardnya a 2000-2002
id6szak utdn emelkedett, viszont a 2012-2014-es peri6-
dusban mér csokkenés volt tapasztalhatd, valamint a mar
nyirokcsom¢é attét jelenlétével diagnosztizdlt tumorok
ardnya (III. stddium) is szignifikdnsan n6tt ezen idGszakban.
(1. tdablazat)

Az ot vizsgalt periddusban Osszehasonlitottuk a
melanomdk vastagsdgdnak dtlagét és azt tapasztaltuk, hogy
a 2000-2002-es id&szakhoz képest, az utolsé periddust
(2010-2014) kivéve, mindegyik id6szakban szignifikdnsan
alacsonyabb volt a tumor vastagsdg (p<0,001), viszont a
2006-2008-as id&szakhoz képest mar 2012-2014-ben
szignifikdnsan magasabb volt a melanomdk vastagsiga
(p<0,01). (1. dbra)

Tovabba megvizsgaltuk 2001 és 2014 kozott minden
egyes évben a melanoma incidencidjat nem és korcsoport
szerinti bontdsban. A ndknél dtlagosan magasabb volt az
incidencia, azonban ez az eltérés egyik évben sem volt
szignifikans. (2. dbra)

A Kkorcsoport szerinti bontds esetében azt a tendenciat
tapasztaltuk, hogy az idGsebb kordak esetében magasabb
volt az incidencia érték. A 40 éves kor alatti csoporthoz
képest mindegyik évben szignifikdnsan magasabb volt az
incidencia az id6sebb korosztalyokban (40-59; 60-79; 80x).
Egyediil a két id6sebb korcsoport kozott (60-79 vs. 80x)
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20002002 2003-2005 2006-2008 20092011 2012-2014
N=230 N=276 N=325 N=343 N=318
Nem N (%)
Férh 107 (46,5) 111(40,2) 136{(41,8) 156(45,2) 141(44,3)
MNé 123 (63,5) 165(59,8) 189(58,2) 189(64,8) 177 (55,7)
Kor (év) dtlag+SD 56,34+16,37 57,00+1581 57,50+16,39 60,09+16,19 59,95+15,60
Melanoma N=234 N=232 N=344 N=369 N=333
Breslow {mm) mediin 1.51 0.80 0.70 07T 0.98
AJCC stadium N (3%)
1A 69(29,5) 139(493) 190(55,2) 184(49,9) 145(42,9)
B 19 (8,1) 45 (16,0) 36 {10,5) 33(8,9) 40(11,8)
A 28 (12,0) 20(7,1) 27 {7.,8) 32(8,7) 20(5,9)
115 26 (11,1) 15 (5,3) 21{6,1) 29(7,9) 35(10,4)
Ic 15 {6,4) 19(6,7) 18 {5,2) 27(7,3) 17 (5,0)
]| 31({13,2) 20(7 1) 27 (7,8) 15(4,1) 53 (15,7)

1. tabldzat
Deskriptiv statisztika

nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget az incidencia
mértékét illetSen. (3. dbra)

Megbeszélés

A Debreceni Egyetem melanoma szakrendelés 4ltal
gondozdsba vett betegekre vonatkoz6 epidemioldgiai adatok
elemzése sordn azt tapasztaltuk, hogy az 1 mm vagy annél
kisebb vastagsagii melanomdk ardnya a 2000-2002-es id6-
szak utdn emelkedett mindegyik korosztalyban, valészind-
sithetSen a 2000-es évek masodik felében indul6 felvildgositd
és sziir6programoknak koszonhetSen. Viszont a 2012-ig
latott kedvezd tendencia, a korai fazisban torténd melanoma
diagnézisa a 2012-2014 kozotti id6szakban megtorpant, sét,
megndvekedett a nagyobb tumor vastagsdggal, kovetkez-
ményesen pedig a nyirokcsomo metasztizissal diagnosztizalt
betegek ardnya. Egy Németorszdgban végzett kutatdsban,
amely 2002 és 2011 kozotti idGszakban vizsgalta a mela-
noma stadiumainak a véltozasit, azt tapasztaltidk, hogy az
IA stddiumi melanomdk ardnya szignifikdnsan névekedett
a vizsgalt id6szak alatt, valamint a mar nyirokcsomo 4ttét
jelenlétével diagnosztizalt melanomak (III. stddium) szdma
is megemelkedett 201 1-re, azonban ez a tendencia méar nem
volt szignifikdns (28). A melanoma elhelyezkedését illetGen
vizsgdlatunkban kiilonbség adddott a nemek esetében,
miszerint a férfiakndl inkdbb a torzsre, mig a nSket illetGen
az als6 végtagra lokalizdlédnak leginkdbb a tumorok. Erre
a megfigyelésre jutott egy finn €s egy német vizsgdlat is
(29-30). Azonban az Egyesiilt Allamokban tértént két olyan
vizsgdlat is, amelyben ezen tendencidtdl eltérSen, egyrészt
afej-nyaki régiéban megjelend melanomdk incidencidjanak
novekedésérdl, masrészt a fiatal n6k korében a torzsre
lokalizdl6d6 tumorok ardnydnak emelkedésérdl szdmoltak
be (25-26).

Az elemzésiinkben a nem szerinti incidencia alakuldsa
a vizsgélt id6szakban enyhe ndi dominancidt mutatott,
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azonban a kiilonbség nem volt szignifikdns. Tobb nem-
zetkdzi tanulmdnyban geografiailag eltér§ orszdgokban
nézték meg, hogy milyen eltérések figyelhetGek meg a me-
lanoma incidencidjat tekintve a nemek kozott. Azt talaltdk,
hogy Ausztrilidban, Uj-Zélandon és az Egyesiilt Alla-
mokban inkdbb a férfiakndl volt tapasztalhaté magasabb
incidencia, mig szdmos eurdpai orszdgban a ndk esetében
figyeltek meg magasabb ardnyt (31-32).

Korcsoport szerinti bontdsban, a vizsgdlatunkban azt
taldltuk az incidencia tekintetében, hogy a legmagasabb
incidencia 60 éves, s6t 80 éves kor felett volt tapasztalhato,
azaz egyértelmien a kor el6rehaladtdval emelkedik a mela-
noma el6forduldsa. Szdmos tanulmdny tdmasztja ald az
altalunk kapott eredményeket, miszerint az idGsebb kor
Osszefiiggésben 4ll az emelkedett incidencia értékkel (33-
34), azaz az eloregedd tdrsadalom, a nagyobb ardnyu idds
populdcié eldforduldsa egyik oka lehet a vildgszinten is
tapasztalt melanoma incidencia emelkedésnek.

Eredményeink megerdsitik, hogy a szlréprogramok
folytatdsa hazdnkban is sziikséges (35). Azonban a jelenlegi
klinikai gyakorlati dtmutatdsok szerint, a melanoma
mortalitdsdnak csokkentésében rejlS tényleges bizonyitékok
hidnyédban a populdcié szintd bdrsziirés nem ajanlhato (36).
Egy Schleswig—Holsteinben, Németorszdgban végzett
vizsgdlat eredményei is azt tdimasztjdk ald, nincs bizonyiték
arra, hogy a borrdk szlrése hatékony megel&zés lenne a
melanoma haldlozdsat illetGen (37). Azonban, ha a magas
kockazatu populéciét azonositjuk, akkor a célcsoport koré-
ben koltséghatékonyabban és hatdsosabban végezhetnénk
el a sziirGvizsgdlatot (27, 38). Eredményeink felvetik, hogy
65 év felettiek korében kellene tobb szirdprogram.
Ugyanakkor tapasztalat szerint ezen melanomdk kozott
sokkal tobb a gyorsan ndvekvd, nodularis tipust tumor, ezért
nehéz lenne kivitelezni kell6en gyakori bdrgydgydszati
szlirést. Az egészségiigyi kapacitdsok optimalisabb kihasz-
ndldsa szempontjabdl viszont figyelembe lehetne venni,
hogy ezek az emberek a hdziorvosi surveillance célcsoportja
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A tumor vastagsagok Osszehasonlitdsa az 6t vizsgalt idészakban ANOVA teszt segitségével tortént,
amely Tukey post hoc teszttel lett kiegészitve.
** p<0,01
**% p<0,001

a kronikus kardiovaszkuléris, metabolikus és mozgasszervi
betegségek miatt, ezért felvetddik, hogy a hdziorvosi praxis
finanszirozdsdnak bdrvizsgélatra irdnyuld dijazdssal torténd
kiegészitésével, valamint a hdziorvos és borgydgydsz kozti
betegtit konnyitésével javithatd lenne a korai felismerési rata.
Egy ir vizsgdlat eredményei is azt mutattdk, hogy a hézi-
orvosok bdrgydgydszati tovdbbképzésével a melanomak
gyorsabb diagnosztizdldsa, valamint alacsonyabb koltség és
nagyobb kényelem érhetd el a betegek szdmdra (39). Véle-

ménylink szerint a melanoma korai felismerése a41-65 éves
korcsoportban egy rugalmasabb bdrgydgydszati s borse-
bészeti hozzaférést biztositd elldtdssal lenne javithato,
miutdn felvildgosit6 kampdnyok hatdsdara az emberek
érzékenysége az Uj vagy megvaltozott anyajegyre nagyobb(d
vélik). Ennek megfelelGen a privat bérgydgydszati praxisok
jelentdsége €s felelGssége egyre nagyobb ezen a téren, bar
sziikség lenne az dllami bérgondoz6i hdldzat megerdsitésére
is, ahol rizikétényezsktdl fiiggben 6-12 havonta végzett
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2. dbra
Melanoma incidencidja 100 000 f6re nézve a férfiak €s a n6k korében, 2001-t61 2014-ig
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Melanoma incidencidja 100 000 fére nézve az egyes korcsoportokban (<40; 40-59; 60-79; 280), 2001-t81 2014-ig

bérvizsgalat is megoldhaté lenne, de legaldbb egy alka-
lommal torténd bérgydgyaszati konzulticio és betegoktatas.

A fiatalabb korcsoportok tekintetében valdszindleg a
kell6en informativ és kreativ oktatdsra torténé hang-
sulyfektetés lehet eredményes, példaul az altalanos iskolai
és a kozépiskolai tananyag részeként, valamint a terhes
gondozas sordn a bdr fototipusok, napégés, szoldrium, pho-
toaging, anyajegyek szamanak, kinézetének, valtozdsdnak
jelentésége targyalhat6 volna (40-41). Emellett mind a
primer, mind a szekunder prevencidban az orvosi infor-
matikai és biotechnoldgiai fejlesztések hozhatnak a jovében

elérelépést.
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Multiplex actinicus keratosisok kezelése

Treatment of multiple actinic keratosis

GELLEN EMESE DR., SZIMA GEORGINA DR., RACZ ANITA DR.,
SZODENYI ANNAMARIA DR., HEGEDUS CSABA HORKAY IREN DR.
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyl Kar, Borgyogyaszat1 Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

Az UV sugdrzdsnak a photodermatosisok kialakuldsa mel-
lett dontd szerepe van a photocarcinogenesisben és a pho-

toagingben is. Az utobbi évtizedekben a fehér bori

populdcioban fokozatosan novekszik a melanoma és non-
melanoma bérdaganatok incidencidja. Az actinicus kerato-
sisok, mint a laphdmsejtes carcinomdk prekurzorai, a
kronikus napfénykdrosodds objektiv jelzdi. Ezt tdmasztja ald
az is, hogy elsésorban a napfénynek kitett borteriileteken
fordulnak eld (arc, fiilek, kopasz fejbor, kézhdt, alkarok fe-
szitd felszine) soliter vagy multiplex formdban. A bérdaga-
natok kialakuldsdnak megeldzése érdekében elengedhetetlen
a prevencios stratégidak alkalmazdsa, melyek magukba fog-
laljak az actinicus keratosisok aktiv kezelését is.

Kulcsszavak:
UV sugarzas — actinicus keratosis —
mez6 carcinogenesis — fotodinamias terapia
— lézer

SUMMARY

UV irradiation plays a major role not only in the pat-
hogenesis of photodermatosis but also in photocarcinoge-
nesis and in photoaging as well. The incidence of melanoma
and non-melanoma skin cancers has increased in the fair
skinned population in the last decades. Actinic keratosis,
precursors of squamous cell cancers, are the objective signs
of chronic actinic skin damage.. It is supported by their so-
litary or multiple presence on the sun exposed areas inclu-
ding the face, ears, bald scalp, dorsal hands and forearms.
Therefore, preventive strategies and the active treatment of
actinic keratosis are essential to avoid the development of
skin tumors.

Key words:
UV exposure — actinic keratosis —
field carcinogenesis — photodynamic therapy
— laser

Az elmult évtizedekben a napfény ultraibolya sugdrza-
sdnak adverz dermatoldgiai hatdsai gyakoribba véltak a kor-
nyezeti valtozdsok kovetkeztében (a 1égkdr védd 6zon
rétegének karosoddsa, kemikdlidk az iparban és mezdgaz-
dasdgban, fotoszenzibilizdl6 gydgyszerek, stb). Ennek ko-
vetkeztében egyre tobb photodermatosist diagnosztizalunk
(1). Példéul az elsé hazai hydroa tipusu erythropoeticus pro-
toporphyridt 1967-ben kozoltiik (2). Azéta tovdbbi 24 ese-
tet diagnosztizaltunk a debreceni BSrklinikdn, amelyek nagy
tobbsége familidris halmozddésd. Beteganyagunkban a fer-
rokelatdz génjében identifikdlt mutdcidk koziil 1997-ben Dr.
Remenyik Eva azonositott egy tij muticiét (3). A photo-
dermatosisok mellett meghatdrozé szerepe van az UV fény-
nek a photocarcinogenesisben és a photoagingben is (4, 5).
Az utébbi évtizedekben megndtt a hdmsejt eredetd prae-
cancerosisok pl. actinicus keratosisok (AK) és a maligno-
mdk (laphdmsejtes €s basalsejtes carcinomdk) szdma is a
melanoma malignum mellett. (6) Az AK alaphdmsejtes car-
cinomdk praecancerosisai, a krénikus napfénykarosodas pre-
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diktorai (7). Multiplex jelenlétiik egy adott régiéban tn.
mez$ carcinogenesist rejt, amelynek értelmében nemcsak
az AK-ok, hanem a kérnyezd bér is tartalmaz bizonyos ge-
netikai eltéréseket, melyek egy id6 utdn djabb AK-ok meg-
jelenéséhez vezetnek (7, 8). Ezdltal az egész ,,mez8” aktiv
kezelése sziikséges a betegek hatékony elldtdsa érdekében

).

Az actinicus keratosisok epidemiolégiaja

Az epidemioldgidt illetéen nem dllnak rendelkezésre pon-
tos populdcid-alapu incidencia és prevalencia ratdk. Azon-
ban elmondhat6, hogy prevalencidja a legmagasabb olyan
fehér bord egyének korében, akik az Egyenlit6hoz kozel
élnek. Igy Ausztrilidban az emberek kozel 40%-at érinti.
(10, 11, 12).) Incidencidja az életkor el6rehaladtival ns. A
szubtrépusi Ausztraliat tekintve, 30-69 év kozott a férfiak-

nal 53%, a n6knél 30%-os az incidencia rata (13).
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Az actinicus keratosisok kialakulasanak
pathomechanizmusa

A krénikus UV expozicié kozponti szerepet jatszik az AK-
k pathogenesisében. Az UVB sugarzdsnak direkt mutagén
hatdsa van a DNS-re ciklobutan pirimidin dimerek és 6-4
photoproduktumok 1étrehozasa révén. UVA sugdrzas hata-
sara reaktiv oxigén szabadgyokok képz&dnek, melyek a nuk-
leinsav, membran lipidek €s proteinek oxidativ kdrosoddsat
okozzak. Ezek az oxidativ kdrosoddsok a normdl szigndl
transzdukcids folyamatok megvéltozdsiahoz és abnormalis
sejtproliferdciohoz vezetnek. Az UV sugdrzdsra valaszul p53
expresszalodik €s aktivalddik az epidermisben. A p53 szere-
pet jatszik a sejtciklus megallitdsdban és a DNS reparacios
enzimrendszer aktivdlasaban. Kijavithatatlan DNS karoso-
das esetén apoptosist indukdl. A p53 mutécié egy korai 1épés
a tumorigenezisben, amelyen feliil mds mutaciok is 1étre-
jonnek a tumorszuppresszor géncsoportban és az onkogé-
nekben. Emellett az UV-indukalta gyulladdsnak (COX-2) és
immunszuppresszidonak (Foxp3* T reg sejtek emelkedett
szama, transz-urokdnsav izomerizacidja cisz-urokansavva) is
kiemelt jelent&sége van az AK-k pathomechanizmusaban (14,
15, 16). Egyes feltételezések alapjan a human papilloma virus
(HPV) szerepe is felmeriilt a fert6zott keratinocytak E6 és
E7 virélis onkoproteinek expresszidja révén (14, 17).

Rizikofaktorok

Elsédleges rizik6faktorok az idésebb életkor, a férfi nem,
a magas kumulativ napfény expozicid, a vildgos bortipus
és az immunszuppresszié fenndlldsa (12, 18, 19). Az utébbi
miatt kiilonos tekintettel kell lenniink a szervtranszplantalt
betegekre, akik krénikusan immunszupprimaltak. Esetiik-
ben a fenti tényez&k mellett bizonyos immunszuppressziv
gyogyszerek (azathioprin, cyclosporin A, tacrolimus), az im-
munszuppresszié hosszabb idGtartama, az 4tiiltetett szerv
tipusa (sziv/tiid6 > vese > mdj), magasabb életkor transzp-
lantacidkor, alacsony CD4* sejtszam, HPV 5,8 infekcid je-
lenléte jarulnak hozza a fokozott bérdaganat kockdzathoz
(20). Bértumorok fokozott megjelenésére szamithatunk
olyan genetikai szindrémdaban szenvedd betegnél, akiknél
a DNS reparaciés mechanizmus, melanin bioszintézis érin-
tett vagy az UV sugdrzds okozta kdrosoddsra val6 fokozott
érzékenység jellemzd (1).

Az actinicus keratosisok lefolyasa

Az AK-k jelenléte megfelelS kezelés hidnydban egy di-
namikus, de krénikus folyamat. A meglévs AK-ok képesek
spontdn regredidlni, malignus transzformécié révén lap-
hamsejtes carcinomdva (SCC) atalakulni, illetve az aktud-
lis allapotukban megmaradni. A tanulmdnyok tobbsége
alapjdn soliter AK esetén 20-30% kozotti a regresszio ardnya,
multiplex AK esetén a betegek 0-7,2%-andl kovetkezik be
regresszid. Egy AK SCC-vé torténd progresszidjat illetSen
0,24-1,4% a riziké évente (7, 12, 21). Habdar alacsony az
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SCC-vé torténd atalakulds esélye, azonban nem ismertek
azok a prognosztikai faktorok, amelyek alapjan eldonthetd
lenne, hogy mikor szdmithatunk erre. Rdadasul egy tanul-
many alapjan azon AK-k esetén varhaté a leggyakrabban
invaziv SCC-vé vald progresszid, ahol az atipusos kerati-
nocytdk dontGen az epidermadlis basalis rétegre korlatozdd-
nak (I-es gradus) (22). Ezis aldtdmasztja, hogy minden AK-t
adekvdtan kell kezelni (21).

Kezelési lehetdségek

Az AK- k szamatdl fiiggéen elkiilonitiink az adott 16zi-
orairanyul6 és in. mezd terdpidkat (9, 19, 23, 24). Az ut6bbi
révén lehet&ség nyilik nemcsak a meglévé AK-k destruk-
cidjara, eltavolitdsara, hanem a szubklinikus atipusos kera-
tinocytak eliminaldsara is egy krénikusan napfénykarosodott
bérteriileten beliil. Amennyiben az egy région beliili AK-k
szama nem haladja meg az 6tot, elsésorban cryoterdpia,
hyperkeratotikus AK esetén elektrodisszekcid kiirettazzsal
ajanlott. Az utébbi esetben lokdlis anesztézia sziikséges és
fenndll a heg kialakuldsdnak esélye. Shave biopszia esetén
pedig szovettani vizsgalatra is lehet&ség nyilik a klinikai-
lag SCC-re gyants esetekben. Egy région beliil legalabb 6
AK és krénikusan napfénykarosodott bér esetén mezé ke-
zelés sziikséges. Altala nemcsak a lathaté, hanem a szubkli-
nikus AK-ok is hatékonyan kezelhetSk (25). A mezd
kezelések kozé sorolhaté az S-fluorouracil (5-FU), imiqui-
mod, diclophenac, fotodindmiés terdpia (PDT), ablativ 1é-
zerek (COy, Er:YAG), €s az ingenol mebutat (9, 19, 22, 23).
Barmelyik kezeléssel parhuzamosan mechanikus (kalap,
hosszu ujji ruhazat, napszemiiveg) €s kémiai (fényvédék)
fényvédelmi médszerek alkalmazasa is javasolt (19). Mun-
kacsoportunk az ablativ 1ézerek és a fotodindmids terapia
hatékonysagat vizsgalja multiplex actinicus keratosisok ke-
zelése sordn.

Fizikai kezelési lehetoségek

Cryoterapia

Idedlis abban esetben, ha az AK-k elszoértan helyezked-
nek el vagy kevesebb mint 6t van beléliik, illetve azon be-
tegeknél, akiknél nem kivitelezhet6 a mezd terdpia (23). A
folyékony nitrogénnel végzett cryoterapia (-195,8 °C)
spray formaban (cryogun) vagy kontakt iton alkalmazhatd,
az epidermalis keratinocytdk karositasat okozza. A kerati-
nocytdk apoptosisa mar -40 és -50 °C-on bekovetkezik. A
mélyfagyasztas akkor eredményes, ha tobb ciklusban vég-
zik, ezért kiolvadas utan tobb alkalommal ismétlends. A
cryokezelés klinikai tiinetei 5 fazisban zajlanak: b&rpir, oe-
dema, holyagképzddés (24 6ra milva), mumifikalodas (kb.
14 nap utédn kilokédés, fekélyképzddés), hamosodas vagy
hegképzbdés. Hatasmechanizmusa 3 fazissal, a hétranszfer,
a sejtkarosodas és a gyulladas fazisaval jellemezhetd (26).
Egyszertden és gyorsan alkalmazhat6, a betegek dltaldaban
jol toleraljak, lokalis érzéstelenitést nem igényel. Nincs stan-
dardizalt protokoll a fagyasztds idStartamara és a kezelé-
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sek szamara vonatkozéan. Irodalmi adatok alapjan a hatés-
mellékhatast figyelembe véve az 5-10 secundumig tarté fa-
gyasztasi id6 tekinthet§6 optimdlisnak. Terdpids
hatékonysaga 39-83% kozotti (24). A kezelés megismétlése
a 12 hénapon beliil kialakulé 1,2-12%-os rekurrencia rata
miatt gyakran sziikséges (27). A fagyasztast kovetSen eryt-
hema, oedema, hdlyagok, infekcid, hegek, illetve tartés
hypo- vagy hyperpigmentici6 alakulhat ki (21, 27, 28). A
kezelés kontraindikaciéjat ismeretlen eredetd vérképzd-
szervi zavarok, hideg intolerancia, Raynaud betegség, hideg
urticaria, cryoglobulinaemia, kollagén és autoimmun be-
tegségek jelentik (27). 5%-os 5-fluorouracillal, 5%-os imi-
quimoddal és ALA/MAL-PDT-vel val6é 6sszehasonlitdsat
illetGen, alulmaradt mindharom kezelési modszerrel szem-
ben a hatékonysagat illetéen. Ezért elsGsorban soliter AK-
ok kezelésére ajanljdk (28).

Sebészeti beavatkozas
Abban az esetben ajanlott, amikor klinikailag gyant van
invaziv SCC kialakulasara (24).

Kiirettazs és elektrokoagulacio

Izolaltan jelenlévs, hyperkeratotikus AK-k kezelésére
ajanlott. Az atipusos sejtek mechanikus eltavolitasa mellett
vérzéscsillapitast is biztosit. Terdpids hatékonysagara vo-
natkoz6 vizsgdlatok nem allnak rendelkezésre. Mellékha-
tasként infekcié, hegképzd&dés és pigmentdcids zavarok
alakulhatnak ki (23, 24, 29).

Lézeres kezelés

Az AK-k ablativ kezelési lehet&ségei kozott szerepel az
Erbium: Yttrium-Aluminium-Garnet (Er:YAG) és szén-di-
oxid (CO,) Iézerek alkalmazasa izolalt vagy kisszdmu AK-
k esetén csakiigy, mint tobbszords, mezd carcinogenesis altal
érintett bérfeliileten (19).

A debreceni Bérgyogyaszati Klinikan egy 2940 nm hul-
lamhosszusagu infravords Er: YAG lézer all rendelkezésre
ablativ kezelések céljabdl. A késziilék a kozéps infravoros
tartomanyban emittdl, mely a viz elnyel6dési maximuma-
hoz esik igen kozel (3000 nm). Mivel a viz magas koncent-
raciéban van jelen a szovetekben, mint kromofér targetként

szolgal a 1ézerfénynek, igy az Er:YAG Iézer felszines szo-
veteltavolitasra kivaléan alkalmazhatd. Frakciondlt ablativ
és teljes feliilet ablativ médban alkalmazhatd, a teljes felii-
let ablacio esetén egyenletes sikban torténik a szoveteltavo-
litds, mig frakciondlt iizemmdd esetén a bdrfelszinre
merGlegesen oszlopszert, mikroszkopikus hékarosodasi
z6ndk keletkeznek, melyek a dermis mélységéig terjednek.
Mivel ezeket az oszlopokat egészséges szovetek ovezik, igy
a regeneracids id§ a teljes ablaciéhoz képest jelentGsen ro-
videbb, gyorsabb a sebgydgyulas, mely altal a mellékhata-
sok gyakorisaga is jelentGsen csokken. Ez utébbi médszerrel
kezelt bérfeliiletnek akdr 60%-a intakt maradhat, igy a seb-
gybgyulds 2-3 napra rovidiil, ugyanakkor eredményes a bor-
megjité hatasa. Teljes ablacidval 7-10 nap gy6gyuldsiidével
szamolhatunk. Az ablaciés mélységet és az izolalt oszlopok
stiriségét a késziilékeken médosithatjuk betegenként, sze-
mélyre szabottan. A feliileti szoveteltavolitds alkalmazasa
révén az AK-k terdpidjaban is eredményes eszkdz. A bea-
vatkozas utan a kezelt bdrfeliileten steril gyulladas alakul ki,
amely fokozza a sejtek anyagcseréjét, meguijulasat. A gyo-
gyulds soran a bér kollagén rostjai megtijulnak, és spiral alak-
zatot vesznek fel, ezéltal a bér megfesziil, rugalmasabba
valik, a rancok kisimulnak. Az ablativ 1ézeres kezelés biz-
tonsagos €s hatékony, mar az els6 alkalmazas utan is j6 ered-
ményeket mutat (30). Szdvettanilag a kezelést kovetSen a
korai szakaszban enyhe perivascularis polymorphonuclea-
ris és eosinophil sejtes besziir6dés 1athatd, ezt kovetden ne-
ocollagenesis jon létre (31). A teljes érintett bérfelszin
kezelése hosszi és hatékony profilaxist nydjt az AK-kal
szemben €s csokkenti az SCC-va valé atalakulas kockaza-
tat (32, 33). Irodalmi adatok alapjan a teljes remisszié 90%
koriili (28). Mellékhatasként fajdalom, gyulladds, hypo- és
hyperpigmentacid, hélyag- és purpura képzddés, porkoso-
dés, késleltetett gydgyulds és gyulladdst kdvets erythema
lehet jelen (30, 31). Fontos a megfelels fényvédelem betar-
tasa a kezelést megel6z6 6 hétben €s az azt kovets 6 ho-
napban (32).

Klinikdnkon az Er:YAG lézer frakciondlt ablativ és tel-
jes feliilet ablativ médszerrel torténd kezelését hasonlitot-
tuk Ossze azon célbdl, hogy megitéljiik klinikailag
alkalmas-e a frakciondlt Er: YAG lézer kezelés az AK-ok

l.a dbra
AK teljes ablativ l1ézer kezelés el6tt

1.b dbra
AK frakcionalt ablativ 1ézer kezelés elGtt
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2.a dbra
AK teljes ablativ 1ézer kezelés utdn kozvetleniil

terapidjara, a teljes ablativ kezeléshez képest (1.a, b, 2.a, b
dbra). 6 honappal a lézeres kezelések utdn kivald, recidi-
vamentes statuszt eredményezett a teljes felszin ablacio és
a frakcionalt ablaci6 is (3.a, b dbra), tovabba hat hénappal
a lézeres kezelések utan sem a teljes ablativ, sem a frakci-
onalt ablativ mddszerrel kezelt teriileten nem voltak latha-
téak az AK-k hisztopatoldgiai jelei a szovettani metszeteken.

Fotodinamias terapia (PDT)

A PDT-hez alapvet&en harom dologra van sziikség: fény-
érzékenyit6 anyagra, fényforrasra és oxigénre. A leggyakrab-
ban alkalmazott fényérzékenyits anyagok az S-aminolevulinsav
(5-ALA) és a methylaminolevulinsav (MAL). Krém, gél és
folyadék formdjaban vannak kereskedelmi forgalomban. Az
inkubdciés id6k készitményenként véltozhatnak, de altaldban

3.a dbra
6 honappal teljes ablativ 1ézer kezelés utan

2.b dbra
AK frakcionalt ablativ 1ézer kezelés utan kozvetleniil

afényérzékenyitS anyag alkalmazasat kovetd harom éra milva
torténik a kezelt teriilet megvildgitdsa kék (USA-ban) vagy
voros fénnyel (Eurépdban) (34). A fényérzékenyits anyagot
elsGsorban a gyorsan 0szt6dé praemalignus és malignus sej-
tek veszik fel €s alakitjak 4t protoporfirin [X-é, amelyet meg-
vilagitva reaktiv oxigén szabadgyokok képzddnek a sejtek
apoptosisat és necrosisit okozva. A sejthalal mellett a vasz-
kulatira destrukciéjat is okozza, valamint a velesziiletett és
szerzett immunvalasz aktivdldsaval tumor-ellenes immunva-
laszt generdl (35). Mindezek mellett kedvezSen befolyasolja
a fotoaginget is a dermisre kifejtett indirekt hatdsok (neokol-
lagenezis és az elasztikus rostok degradacidjanak fokozasa)
révén (36). A mellékhatasokat tekintve a kezelés soran égé
érzés jelentkezik, amely fajdalomma fokozddik. A PDT éltal
fototoxikus reakcié alakul ki, melynek kovetkeztében az epi-

3.b dbra
6 honappal frakcionalt ablativ 1ézer kezelés utan
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4. dbra
Kiindulasi dllapot (jobb kézhat konvencionalis PDT-vel,
bal kézhat Er:YAG lézerrel kombinalt PDT-vel kezelve)

5. dbra
Kozvetleniil az Er: YAG 1ézer elGkezelést kovetGen

dermis lehdmlik, 4j ham képzddik, ezaltal a bér egyenetlen-
sége csokken, a pigmenteltérések is javulnak. Kivalé kozme-
tikai eredménnyel gydgyul. Elénye a tobbi kezeléssel szemben,
hogy a hegek kialakuldsanak esélye csekély. Ritkdn hypo/hyper-
pigmentacio figyelhet6 meg a kezelés helyén. A kezelések sza-
maétilletSen nincs limit, a methylaminolevulinsav alkalmazasa
esetén két egymast kovetd kezel€s javasolt 1 hetes kiilonbség-
gel (34). Terapids hatékonysaga széles skalan mozog, 59-92%
kozotti, azonban arekurrencia 1 évvel a kezelést kovetGen 17%
kortili irodalmi adatok alapjan (37). A PDT alkalmazasanak
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6. dbra
3 hénappal a kezeléseket kdvetSen

egyik limitdcidja lehet az erds fdjdalom, melynek minimali-
zdldsa érdekében a daylight PDT protokolljit alkottdk meg.
Ennek sordn a fényérzékenyits anyag felvitelét kovetd 30 per-
cen beliil meg kell kezdeni a kétéras napfény expoziciot (38).
A kezelést kovetd néhdny 6ra milva mar kialakulnak a klasz-
szikus PDT-t kovetden l4thaté klinikai jelek (erythema, oe-
dema, majd erosidk). Hatékonysdgat illetéen nem kiilonbozik
szignifikdnsan a konvenciondlis PDT-t8], mikozben a fajda-
lom jelentSs mértékben lecsokken (39, 40).

Irodalmi adatok alapjdn a PDT terdpids hatékonysagat
frakciondlt ablativ 1ézer (CO2, Er: YAG) elGkezeléssel lehet
novelni. A frakciondlt ablativ l1ézer el6kezelés sordn apré
lyukak keletkeznek az epidermisen, melyek a fényérzéke-
nyitd anyag hatékonyabb penetriciéjdt teszik lehetdvé. Az
eddig kozolt eredmények alapjan az ezen mddszerrel ki-
egészitett PDT hatékonysdga 87-100% kozotti (41, 42).

A debreceni Bérgydgydszati Klinikan is folyamatban van
egy Osszehasonlitd vizsgalat az Er: YAG 1ézerrel elGkezelt
PDT és a konvenciondlis PDT terdpids hatékonysdgat és fo-
torejuvendcios hatdsdt illeten multiplex actinicus kerato-
sisok kezelése sordn (4., 5. dbra). Az eddig kezelt betegek
adatai alapjan mindkét kezelési médszerrel szignifikdnsan
csokkent az AK-k szdma 3 (6. dbra), illetve 12 hénappal a
kezelést kovetden. Ezen feliil csokkent a p53 pozitiv sejtek
szdma is 3 honappal a kezelések utdn. Azonban a 1ézerrel
kombindlt PDT 3 hénappal a kezelést kovetSen szignifi-
kénsan hatékonyabb volt a konvenciondlis PDT-nél. M4s-
részt a fotoaging objektiv jeleit illetéen mindkét kezelési
modszerrel szignifikdnsan csokkent a globdlis fotoaging, a
durva és finom rancok, valamint a teleangiectdsidk szdma.

Lokalis kezelési lehetdségek

5- Fluorouracil (5-FU)
0,5% és 5%-os formaban van kereskedelmi forgalom-
ban. A timidilat-szintetdz gatlasaval gatolja a DNS szinté-
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zist €s kisebb mértékben az RNS-transzkripcidt az 0szt6d6
sejtekben. Az 5%-os format naponta egyszer-kétszer 2-4
héten at, a 0,5%-os format naponta egyszer 1-4 héten at
ajanlott alkalmazni. Hatékonysaga 43-96% kozotti, mely
novelhet§ kotésben, chemowrap (egész mezdre egyenlete-
sen felvitt, egy hétig kotésben tartva) forméjaban. Egyszerre
maximum 500 cm?-nyi teriilet kezelhetd. A kezelés helyén
ég6 érzés, fajdalom, erythema és erosiok kialakulasaval sza-
molhatunk. Dihydropyrimidin dehydrogenaz deficiens egyé-
neknél szisztémds toxicitdshoz (fejfajds, inszomnia,
irritabilitas, stomatitis, leukocytosis, thrombocytopenia, ne-
utropenia, neurotoxicitas) vezethet. Ezen feliil nem ajanlott
alkalmazni acnés, rosaceads illetve melasmaval rendelkezd
betegek esetén. (19, 23, 24, 29, 43, 44). A 0,5% és az 5%-
os 5-fluorouracil terdpias hatékonysagat 6sszehasonlité ta-
nulmanyban nem volt szignifikéns kiilonbség a kettd kozott,
azonban a 0,5%-0s koncentracié esetén jelentSsen kevesebb
mellékhatdsokat tapasztaltak (45). Ennek alapjan elsGsor-
ban a 0,5%-os forma alkalmazasat ajanljak multiplex AK-
ok kezelésére (19). ALA-PDT-vel 6sszehasonlitva, nem volt
jelentds kiilonbség a két kezelési forma kozott a hatékony-
sagukat illetGen (46).

Imiquimod

2,5%, 3,75% és 5%-os formaban kaphaté. Mig a 2,5% é&s
a 3,75%-o0s krém esetén 2 héten 4t napi egyszeri alkalma-
zast kovetGen 2 hét sziinetet javasolnak, addig az 5%-os krém-
mel 3 napon at naponta egyszer 4-16 héten at torténd kezelés
ajanlott (19). Négy hét alkalmazdst kovetGen értékelni kell
a klinikai valaszt és amennyiben az nem kielégits, tovabbi
4 hétig folytathat6 a kezelés. Egy tasak 250mg 5% imiqui-
modot tartalmaz és 25cm? teriilet kezelésére elegendd (24).
A hatds eléréséhez a krémnek legaldbb 8 6rat az érintett bor-
feliileten kell lennie, ezért érdemes este felvinni és reggel
lemosni. A lokélisan kialakul6 ,,terdpids” gyulladast nem sza-
bad gatolni, ezért sziikséges felvilagositani a beteget arrdl,
hogy a kezelés ideje alatt keriilje az erésebb gyulladdscsok-
kent6 krémek hasznalatat. Hatasmechanizmusat tekintve, az
imiquimod stimulélja a velesziiletett és az adaptiv immun-
vélaszt, valamint serkenti a proinflammatdérikus citokinek
termel6dését (pl. IFN-o, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12) a Toll-like receptorok (TLR7 és TLRS) aktivdlasa révén
(47). Immunmoduldns hatdsa mellett ismert tumor- s vi-
rusellenes hatdsa is. Mivel maga az imiquimod nem rendel-
kezik kozvetlen citotoxikus hatdssal, a sikeres terapidhoz
nélkiilozhetetlen a beteg sajat immunvalasza. 12 héten at he-
tente haromszor alkalmazott kezelés a betegek 84%-aban si-
keresnek bizonyult. A kezelt teriileten egy év alatt a
recidivak ardnya 10%, mig két év alatt 20% volt 5%-o0s imi-
quimoddal (48). Az alkalmazas helyén erythema, erosiék
alakulnak ki, ritkan viszont szisztémas mellékhatasokkal (inf-
luenza-szerd tiinetek, fatique, fejfajas, myalgia) is szamol-
hatunk. A lokdlis reakciékon (b&rpir, enyhe nedvezés,
porkképzidés, viszketés) kiviil Iényeges mellékhatést, ami
a kezelés felfiiggesztését vonta maga utan, csak az esetek 2-
4%-aban frtak le (19, 23, 24, 29, 43, 48). Az 5%-os imiqui-
mod terdpids hatékonysiagat 5%-os S-fluorouracillal, és
MAL-PDT-vel 6sszehasonlitva, nem volt szignifikans kii-
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lonbség egyik médszerrel sem (28). Egy meta-analysis sordn
- mely 6t randomizalt, dupla-vak vizsgélat eredményét Glelte
fel -, 1293 beteget kezeltek 12—-16 héten 4t 5%-os imiqui-
mod krémmel vagy placebdval. A vizsgalatok lezarasat ko-
vetéen az 5% imiquimoddal kezelt csoportban a betegek
50%-anal tapasztaltak teljes tiinetmentességet, mig a pla-
cebo krémet hasznalokndl 5% volt a tiinetmentességet elérd
betegek aranya. Ezzel szemben a 3,75%-o0s imiquimod krém
2 héten at naponta egyszeri alkalmazasat kovetSen 92%-kal
csokkent az aktinikus keratosisok szdma és a mellékhatdsok
is jobban toleralhat6ak voltak (47).

Diclophenac

A 3%-os diclophenac gél 2,5%-os hyaluronsavval kom-
bindlva van kereskedelmi forgalomban. A cyclooxigendz
utvonal gatlasaval a prosztaglandinok, tobbek kozott a
prosztaglandin E2 termel&dését csokkenti. Naponta kétszer,
8-12 héten at ajanlott alkalmazni. Terdpids hatékonysaga
31-47% kozotti, azonban 1 év utan a rekurrencia 21%.
Bérszarazsag, viszketés, kontakt ekzema alakulhat ki
hasznalatdt kovetSen. Ritkan hepatotoxicitdshoz vezet (19,
23, 24, 29).

Ingenol mebutat

Az egyik legtijabb terapias lehetGség. Az Euphorbia pep-
lus novény nedvébdl vonjak ki. Gyors sejtnecrosis induk-
ciéja mellett neutrophil-medialt antitest-dependens cellularis
citotoxicitast valt ki. 0,015% és 0,05%-os formaban van ke-
reskedelmi forgalomban. A 0,015% koncentraciéji gélt az
arcra és a fejbSrre naponta egyszer 3 napon at ajanlott al-
kalmazni, mig a 0,05%-osat a torzson és végtagokon 1évé
AK-k kezelésére ajanljak naponta egyszer két napon at. Te-
rapids hatékonysaga 34-43% kozotti. Mellékhatasként faj-
dalom, viszketés, irritacid, infekcid, erythema, hamlas és
bérszarazsag jelentkezhet, valamint szisztémads reakcidként
fejfajas, periorbitalis oedema, conjunctivitis, nasopharyn-
gitis, szemfajdalom, herpes zoster, silyos tilérzékenységi
reakci6 alakulhat ki (19, 23, 24, 29, 49).

Megbeszélés

Az AK-k megjelenése egy adott bérteriileten kronikus
napfénykarosodast tiikroz. Kialakuldsuk sordn fennall a lap-
hamsejtes carcinomdva valé atalakulds lehet&sége. Tobb-
féle kezelési mdd all rendelkezésre, attél fiiggden, hogy
soliter vagy multiplex szimban vannak jelen. Multiplexen
jelenlévé AK-k esetén mar a kornyezd bdr is tartalmaz el-
téréseket, igy a mezd kezelések koziil érdemes vélasztani,
hogy a recidivak szaimot és a laphdmsejtes carcinomava valé
progresszio lehetGségét csokkentsiik. A terdpia kivalaszta-
sakor figyelembe kell venni az AK-k jellege mellett a ke-
zelések hatékonysagat, idGtartamat, tolerdlhatdsdgat €s a
betegnek az adott kezeléshez valé adherencidjat.

Fontos kiemelni, hogy az aktiv kezelés mellett a pre-
venciora is hangsulyt kell fektetni és megfelels fényvédelmi
modszerekre oktatni a betegeket, kiilonos tekintettel az im-
munszupprimaltakra.
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Atépias dermatitis klinikai alcsoportjai

Clinical subgroups of atopic dermatitis
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IRINYI BEATRIX DR.!? HEREDI EMESE DR.!? UR FRANCISKA1 2, REMENYIK EVA DR. !l
SZEGEDI ANDREA DR.'? GASPAR KRISZTIAN DR.'?
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Bérgyogyaszati Allergoldgiai Tanszék?,

OSSZEFOGLALAS

Az atopids dermatitis (AD) az egyik leggyakoribb kroni-
kus gyulladdsos borbetegség. Bdr a betegség klinikailag he-
terogén megjelenésti korkép, mégis jelenleg egységes
betegségként tekintiink rd. A szerzok célja a Debreceni Egye-
tem Borgyogydszati Tanszékének AD betegregiszterében kli-
nikai, laboratoriumi, genetikai jellemzdk segitségével
alcsoportok meghatdrozdsa és osszehasonlitdsa. AzAD kez-
deti tiinetei kialakuldsdnak tekintetében két alcsoportot hoz-

tak létre. A 2 éves kor eldtt és a 2 éves kor utdn jelentkezd

betegségcsoportokat. A 2 éves életkor eldtt kialakult AD be-
tegek korében gyakrabban fordult eld filaggrin mutdcio, po-
liszenzitizdcio és asthma bronchiale, mint a késdi kezdetit
csoportban, valamint a betegség siilyossdga is kifejezettebb
volt. A betegség alcsoportok pontos meghatdrozdsdval le-
hetdség nyilhat specifikus biomarkerek azonositdsdra és a

betegség lefolydsdnak prognosztizdldsdra.

Kulcsszavak:
atopias dermatitis — regiszter — filaggrin —
alcsoport analizis

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common chronic
inflammatory skin diseases. Although its clinical appear-
ance is heterogeneous it is still thought to be a single spec-
trum disorder. The aim of the study was to determine and
compare subgroups of AD by collecting clinical, laboratory
and genetic data of AD patients from the register of the Der-
matology Department of University of Debrecen. Consid-
ering the onset of the disorder two subgroups were created;
the early-onset group (disease development under 2 years
of age) and the late-onset group (disease development above
2 years of age). The occurrence of filaggrin mutation, poly-
sensitization, and bronchial asthma were more common in
the early-onset AD group compared to the late-onset group.
The symptoms were also more severe in the early-onset
group. Defining subgroups of AD could help to identify spe-
cific biomarkers and to predict the prognosis of the dis-
ease course.

Key words:
atopic dermatitis — register — filaggrin —
subgroup analysis

Az atépids dermatitis (AD) az egyik leggyakoribb kro-
nikus, nem fert6z3, gyulladasos bérbetegség. A kérkép gya-
korisdga az eurdpai gyermeklakossdgban 15-25%, a
felnSttek kozott 2-10% (1). A betegség el6forduldsa bizo-
nyos foldrajzi teriileteken, egyes korosztilyokban jelenleg
is folyamatosan novekvé tendenciat mutat.

Az AD szdmos szempontbdl heterogén betegségnek te-
kinthetS. Ezt a heterogenitdst az is okozhatja, hogy multi-
faktoridlis betegség, genetikai, kornyezeti, immunoldgiai
tényezdk, valamint a bér barrier mikodésének zavara egya-
rant hozzdjarulnak a kialakuldsdhoz (2). Ezek koziil a leg-
ismertebb kornyezeti €s €letmdédbeli faktorok a kornyezeti

Levelezd szerz8: Gaspar Krisztian dr.
e-mail: nurk7 @freemail.hu

hémérséklet, a csokkent pdratartalom, az UV-sugarzds, a
levegd pollenkoncentricidja, a 1égszennyezés, a csecsemd-
kori antibiotikus kiira, melyek erésen befolyasoljik a be-
tegséget (3).

A bér fizikokémiai barrierjének egyik legfontosabb struk-
tirfehérjéje a filaggrin (FLG), melynek a bor fizikokémiai
integritdsanak biztositdsa mellett szerepe van a bér pH-janak
fenntartdsiaban, a természetes hidratald faktor kialakitasa-
ban, immunszupressziv és fényvédd hatdsa is ismert (4). Az
AD-s betegek kb. 1/3-4ndl mutattak ki FLG génmuticiot.
A FLG hidny és funkciondlis zavar azonban felléphet mu-
taci6 hidnydban, kdpiaszdm varidciok, vagy szerzett okok,
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mint mechanikai kdrosodas, alacsony paratartalom, és a bér
megvaltozott pH-janak, vagy citokin kornyezetének kovet-
keztében is (5).

Az AD-re jellemz8 immunoldgiai eltérések koziil a leg-
ismertebb a T helper (Th) sejtek alcsoportjai kozotti egyen-
suly felborulésa, a betegek bdrlézidiban akut fazisban Th2
sejtek, kronikus fazisban Thl és Th2 sejtek figyelhetSek
meg, és kisebb szamban talalhatok Th22, Th17 sejtek is (6).

Az AD az esetek 85%-ban mar a 2. életkor el6tt kiala-
kul (7). Gyakran megfigyelhet§ familiaris halmozdédas (8),
illetve egyéb atdpids betegségek, példaul asthma bronchi-
ale (AB) és/vagy allergids rhinitis (AR) is tarsulhatnak az
AD-hez (9).

Az AD diagnézisanak feléllitasa a klinikai kép alapjan
torténik. A Hanifin és Rajka altal 1étrehozott AD diagnosz-
tikai kritériumokat az Amerikai Dermatoldgiai Tarsasag re-
videalta, mely alapjan az esszencidlis tiinetek a pruritus,
valamint a jellemzd morfol6gidju, életkor szerinti megjele-
nést ekcéma, melyek koziil mindkettének teljestilnie kell a
diagndzis felallitdsahoz. Fontos jellemzd&k kozé tartozik a
korai kezdet, egyéni és csaladi atépids anamnézis, borsza-
razsag. Jarulékos jellemzGk a pityriasis alba faciei, ichtyo-
sis, palmaris hyperlinearitds, keratosis pilaris, periorbitalis
elvaltozasok, fehér dermografizmus, lichenifikacié és az ex-
coriaci6 (10).

A szakirodalomban ma mar egyre tobb AD fenotipust kii-
Ionitenek el. Az AD kialakuldsdnak és a betegség lezajlasa-
nak alapjan megkiilonboztethets az tn. korai tipusi AD, mely
csecsemdkorban, illetve 2 éves kor el6tt alakul ki, valamint
a kés6i tipusid AD, amely 2 éves kor utdn, gyakran tinédzser,
illetve felnéttkorban alakul ki. Mindkét tipus tovabbi alcso-
portokra oszthat6 az alapjan, hogy a beteg tiinetmentessé
valik késébbiekben, vagy pedig perzisztal a betegség az egész
élet soran. A stlyossag alapjan az AD lehet enyhe, kozép-

stlyos és stlyos bdrtiinetekkel jard. A szérum total IgE szint
és az allergén specifikus IgE jelenléte, vagyis a szenzitizaltsag
alapjan extrinsic és intrinsic AD alcsoportokat kiilonboztet
meg a szakirodalom. El6bbinél emelkedett IgE és specifi-
kus IgE, pozitiv prick teszt, vagyis szenzitizacié jelenléte,
utébbindl normal IgE szintek specifikus IgE, negativ prick
teszt és allergids szenzitizaci6 hidnya észlelhetGek a bete-
geknél. A megvaltozott bdr barrier €s immunmilié kovet-
keztében az AD betegek tobb mint 90%-andl kimutathato
Staphylococcus aureus kolonizacié a béron, kb. 2/3-uknal
Malassezia szenzitizacié all fenn, valamint mintegy 3%-
uknél eczema herpeticum alakulhat ki (11,12). (1. tdbldzat)
A fenotipusok meghatarozasan tul, a betegségre jellemz6 en-
dotipusok is felismerhetSk. Ez utébbiak kozt jelenleg a szak-
irodalom dltal elfogadott egyetlen osztalyozasi alapot képzd
tulajdonsag a FLG muticié megléte vagy hidnya (11). To-
véabbi genotipusok, valamint specifikus biomarkerek azono-
sitdsa dj alcsoportok elkiilonitését, a meglévd alcsoportok
pontosabb definidlasat jelenthetné, melyekkel a késSbbiek-
ben a betegség lefolyasanak prognosztizalasara, valamint al-
csoport specifikus terdpidk meghatdrozdsara nyilhatna
lehetGség.

A betegségekre jellemz§ biomarkerek olyan specifikus
klinikai, vagy laboratériumi adatok, esetleg vegyiiletek, vagy
metabolitok, melyek segitenek a kérképek jelenlétének iga-
zolaséaban, illetve jelzik azok silyossagi fokat, a terapids
beavatkozasokra adott valaszok min&ségét, sikerességét, s6t
gyakran prognosztikai jelentGséggel is birnak egy-egy be-
tegség esetében.

Az AD esetében jol alkalmazhat6 diagnosztikai biomar-
ker jelenleg nem ismert. A szérum IgE szint volt az egyik
elsé laboratériumi paraméter, melyet ilyen szempontbdl
vizsgaltak, hiszen az AD betegek korében gyakran emel-
kedett a szintje, de vizsgalatok bizonyitottdk, hogy diag-

1. Szenzitizacié alapjan

¢ Extrinsic AD
¢ Intrinsic AD

2. Kérokozok jelenléte alapjan

» Staphylococcus aureus kolonizacié
jelenléte

* Eczema herpeticum az anamnézisben

* Malassezia szenzitizacié jelenléte

3. A betegség kialakulasanak ideje és
fennallasi ideje alapjan

» Korai tipusti AD, tinédzser/felnétt korra
tiinetmentes allapot

* Korai tipusi AD, felnétt korban is
perzisztalé forma

* Korai tipusi AD, gyermek-,
tinédzserkorban tiinetmentes, majd
feln6ttkorban ujra megjelené forma

* Késoi tipusi AD, enyhe forma

» Késoi tipusi AD, kozépstilyos- silyos
forma

 Idéskori AD

1. tabldzat
A szakirodalomban felvetett AD fenotipusok osztdlyozasi lehetGségei. (rovidités: AD = atdpids dermatitis)
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nosztikai biomarkerként nem alkalmazhaté. A Th2-medialt
gyulladas résztvevSinek, mint a thymus stromal lympho-
poetin (TSLP), interleukin (IL)-22, IL-33, egyes kemoki-
nek (CCL17, CCL22, CCL26, CCL27) biomarkerként val
alkalmazasi lehet6sége szintén felmeriilt, de egyik sem bi-
zonyult eddig elég specifikusnak, valészintleg azért, mert
a teljes betegcsoportban vizsgaltdk, nem pedig az AD al-
csoportokban (13).

A jelen vizsgalatunk célja az volt, hogy a Debreceni Egye-
tem (DE) Altalanos Orvostudoményi Kar BSrgy6gydszati
Tanszék és Bérgydgyaszati Allergolégiai Tanszék AD be-
tegregiszterének segitségével alcsoportokat hatarozzunk
meg a betegségen beliil, majd 6sszehasonlitsuk a csoportok
klinikai, genetikai, laboratériumi jellemzgit.

Modszerek

Betegek: A DE Bérgydgyaszati Tanszék betegregiszterében talal-
haté 129 kozépsilyos és stilyos AD beteg adatat dolgoztuk fel. A be-
tegség stlyossdga a Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)
meghatdrozdsaval tortént (14). A SCORAD az AD kiterjedésébdl, va-
lamint 6 tiinet (erythema, oedema, excoriatio, lichenificatio, nedve-
7€s/porkosodés, borszarazsag) intenzitasabol szamolhatd érték, mely
a beteg altal szubjektiven értékelt elemeket is tartalmaz (viszketés, in-
somnia). Ezzel szemben az objektiv SCORAD (OSCORAD) értéke-
Iése soran a vizsgalé nem veszi figyelembe a beteg altal jelzett
szubjektiv tiineti értékeléseket. A Betegségek Nemzetkozi Osztédlyo-
zdsa (BNO) alapjan a 18-35 kozotti SCORAD érték mérsékelt (ese-
tiinkben kozépsilyos), a 35 feletti SCORAD pedig kiterjedt (jelen
esetben stlyos) AD-t jelolt. Minden beteg esetében részletes anam-
nézis felvétel tortént, melynek kézéppontjdban az atdpias tarsbeteg-
ségek, illetve a csalddi atopids anamnézis 4llt. A helyi etikai bizottsdg
altal engedélyezett vizsgalatokba a bevont személyek részletes tdjé-
koztatds utan irasban egyeztek bele. A kisérletek a Helsinki Nyilat-
kozat el6irasainak megfelelGen torténtek.

Vizsgdlati modszerek és statisztika: Minden beteg szérum totdl
és specifikus IgE szintjének meghatdrozdsa ELISA mddszerrel (a
DE Laboratériumi Medicina Intézetének protokollja szerint) tortént.
A szenzitiz4ci6 jelenlétének in vivo vizsgdlatdban atopy patch tesz-
tet (APT) (allergEAZE, Reinbek, Németorszag) €s prick tesztet (Lo-
farma S.p.A, Milano, Olaszorszag) végeztiink. A két leggyakoribb
FLG muticié (R501X, 2282del4) kimutatdsdhoz polimerdz lancre-
akcié amplifikdciot végeztiink az UD-GenoMed munkacsoport se-
gitségével a kordbban leirt mddszerek haszndlataval (15). A
statisztikai feldolgozas a GraphPad Prism5 program (GraphPad Soft-
ware Inc., La Jolla, CA, USA) segitségével tortént. Részleges limi-
talo tényezdnek bizonyult a kis betegszdm, €s az egyes betegeknél
aklinikai/laboratériumi adatok hianya. Eredményeinket az életkorra,
a betegség kezdeti €s fenndllasi idejére statisztikailag nem tudtuk
korrigalni.

Eredmények

Egy korai betegségkezdet( (2 éves életkor elbtt kiala-
kuld) AD csoportot (n=70), illetve egy késdi €letkorban (2
éves életkor utdn) kialakul6 AD csoportot (n=59) hoztunk
létre. Mindkét csoportban meghataroztuk a betegek atlag
életkorat, a nemi ardnyt, a betegségiik atlagos fenndlldsi ide-
jét és a betegségiik kezdetének atlagos idejét (2. tdbldzat).
Szignifikdns kiilonbség volt az 4tlagéletkorban, a betegség
atlagos fenndlldsi idejében, a betegség dtlagos kezdetében
a 2 csoport kozott, hiszen a definici6 szerint kiilonboznitik
kellett a 2 csoportban. A nemek ardnyét 6sszehasonlitva a
késdi kezdetd csoportban férfi dominancia volt jellemzd. A
korai és késdi kezdetd AD esetén vizsgalt paraméterek ered-
ményeit a 3. tdbldzat foglalja dssze. A korai kezdetli AD
esetén a FLG mutéci6 szignifikdnsan gyakrabban fordult
el6 (52,94%), mint a késdi kezdetd AD csoportban (19,04%)
(p=0,0224). Bar a SCORAD értékben szignifikans eltérés
nem volt a két csoport k6zott, azonban a korai kezdetd cso-
portban, szignifikdnsan gyakrabban fordult el§ a stlyos kli-
nikai megjelenést jelzd 35 feletti SCORAD érték (korai
kezdetd csoportban 82,46% kés6i kezdetd csoportban
47,06% el6fordulasi gyakorisag, p=0,0001) és szignifikan-
san magasabb volt az OSCORAD ¢értéke is (korai kezdetid
csoportban 33,51, késGi kezdetd csoportban 27,71,
p=0,0437). Sem az egyéni atépids anamnézis, sem a csa-
ladi atépids betegségek, sem az AR jelenlétének gyakori-
sdgaban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport
kozott. Ugyanakkor azt taldltuk, hogy szignifikdnsan gyak-
rabban fordult el6 AB a korai kezdet( csoport betegeinek
anamnézisében a késGi kezdetli csoporthoz képest (korai
kezdet( csoportban 34,78% a késGi kezdettiben 12,24%,
p=0,0056). In vivo prick teszttel a korai kezdetd csoport-
ban jellemzden inkdbb poliszenzitizacié (atlag allergénszam:
3,37), mig a késGi kezdetd csoportban inkdbb mono- vagy
oligoszenzitizacié (atlag allergénszdm: 2,29) volt lathato.
Hasonléan a specifikus IgE pozitiv betegek vizsgélata sordn
a korai kezdetl csoportban poliszenzitizaci6 (atlag aller-
génszam 4,49), mig a késdi kezdettiben oligoszenzitizacid
(4tlag allergénszam 2,18) volt megfigyelhetd, szignifikdns
kiilonbség a két csoport kozt egyik teszt esetében sem volt
kimutathatd. A totdl IgE szint szignifikdnsan magasabb volt
a korai kezdetd csoportban a késéi kezdetd csoporthoz vi-
szonyitva (5120 kU/1 vs. 4654 kU/1, p=0,0137).

Korai kezdetd AD Késoi kezdetd AD P érték

atlag életkor 18,68 év (SD=9.99) 28,92 év (SD=1272) <0,0001
férfi:né 3634 41:18 0,0372

itlagos fennillisi ido 17,9 év (SD=10,18) 11,3 év (SD=10,04) 0,0002
betegség atlagos kezdete 0,77 év (SD=1,07) 17,61 év (SD=10,88) <0,0001

2. tdbldzat
A korai és késdi kezdetd AD betegek éltalanos jellemzGinek 6sszehasonlitésa.
Az atlag életkorban, a nemi ardnyban, a betegség atlagos fenndlldsi, valamint kialakuldsi idejében is mutatkozott
szignifikans kiilonbség a két betegcsoport kozott. (rovidités: AD = atdpids dermatitis) (szignifikancia * p<0.05)
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korai kezdeti AD késbi kezdetid AD P érték
FLG mutdcio jelenléte 52,94% 19,04% 0,0224
SCORAD érték (SEM) 43.21 (1,76) 40,60 (2,46) 0,4472
OSCORAD érték (SEM) 33,51 (1,70) 27,71(2,01) 0,0437
>35 SCORAD értékii betegek gyakorisiga 82,46% 47,06% 0,0001
Atopids betegség megléte az anammézisben 5797% 55,10% 0,7566
Atopids betegség megléte a csalidi anamnézisben 70,49% 62,22% 0,3709
AR megléte az anamnézisben 46,38% 53,06% 0,4742
AB megléte az anamnézishen 34,78% 12,24% 0,0056
Prick teszt pozitivitas gyakorisiga 88,46% 79,16% 0.4561
APT pozitivitds gyakorisiga 66,67% 70,59% 0,2552
Szenzitizdltsig prick teszitel allergénszam (SEM) 3,37 (0,43) 2,29 (0,35) 0,0713
Szenzitiziltsdg APT-tel allergénszam (SEM) 2,06 (0.49) 1,47 (0.52) 08112
:;:;:n‘)uzahsag et Mot osnel MlevgComion 4,49 (0,89) 2,18 (0,35) 0,0892
Specifikus IgE pozitivitds gyakorisaga 73,85% 63,25% 0,2253
totdl IgE értéke (SEM) 5119,98 (961.4) 4654,29 (1725) 0,0137

3. tdbldzat
A korai és késdi kezdetd AD alcsoportok 6sszehasonlitdsa genetikai, klinikai, laboratériumi jellemzdik alapjan.
A szignifikans kiilonbségeket félkovér kiemeléssel jeloltiik. (rovidités: AD = atépids dermatitis)
(szignifikancia * p<0.05)

Megbeszélés

Az eurdpai lakossdg mintegy 10%-a hordoz FLG null
mutéciét. A kaukdzusi populdcié korében az R501x és a
2282del4 muticiok a FLG mutacidk kb. 95%-4ért felels-
sek (16). Ismert, hogy FLG muticiét hordozé egyéneknek
kb. 3-szor nagyobb a rizikéja, hogy AD alakuljon ki, mint
a mutdciét nem hordozdékban (17). Az AD betegek kb. 1/3-
a hordoz FLG mutécidt (5). A mutaciét hordozoé AD bete-
gek esetében kordbban alakul ki a betegség, sulyosabb
lefolyast, gyakrabban alakul ki eczema herpeticum, €s na-
gyobb a rizikdja tobbféle allergia kialakuldsara, mint a mu-
taciot nem hordoz6 AD betegeknek. FLG mutécio jelenléte
nagyobb rizikét jelent irritativ kontakt dermatitis és nikkel
allergia kialakuldsdra is, valamint alopecia areatdval vald
egytittes el6forduldsa stlyosabb alopecidt eredményez (17).

Vizsgalatunkban szignifikdnsan nagyobb ardnyban ta-
laltunk FLG mutdns AD beteget a korai betegségkezdetdd
AD csoportban, mint a késSi kezdetdben. A korai kezdetd
AD sulyosabb betegségként jelent meg €s szignifikdnsan
gyakrabban fordult el AB is ezen betegek esetében. Wei-
dinger és mtsai gy taldltdk, hogy a FLG muticid és ec-
zema egyiittes fenndlldsa haromszoros rizikét jelent asthma
kialakuldsdra (18). Munkacsoportunk is bizonyitotta mar
kordbban, hogy a FLG muticid jelenléte nagyobb kocka-
zatot jelenthet az allergids szenzitizdciok kialakuldsara (19).
Ismert azonban, hogy sulyos AD betegekben az immun-me-
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didlt bérgyulladds, valamint a bdr barrier kdrosoddsanak
nagysdga nem fiigg att6l, hogy a FLG hidny szerzetten vagy
mutdcié utjan alakul ki (19, 20).

A szérum totdl és allergén specifikus IgE szintje, vala-
mint a szenzitizaltsdg jelenléte alapjan a szakirodalom ré-
gbta megkiilonboztet extrinsic €s intrinsic AD formdkat. A
sulyos AD betegek kb. 80%-andl emelkedett szérum IgE
szintek észlelhetSk (21). Az emelkedett IgE szinttel jaro,
vagyis extrinsic AD esetében a prick teszt gyakran pozitiv
eredményt ad inhalativ €s/vagy nutritiv allergénekre. A 1é-
ziondlis AD bérbiopszidkat vizsgdlva akut fazisban Th2 ci-
tokinek, krénikus fazisban Thl citokinek emelkedett
expresszidja, és a monocitdkon megnovekedett FceRI és
FceRII expresszi6 figyelhetd meg. A betegek szérumdban
a szolubilis IL-4, IL-5, valamint FceRII emelkedett szintje
észlelhets. Megfigyelhetd, hogy ha léguti allergének, pél-
ddul hazipor atka vagy allati hdm allergén jut a szervezetbe
intranasalisan vagy intrabronchialisan, akkor extrinsic AD
esetében a betegek bdrtiinetei silyosbodnak. Az IgE szen-
zitiz4cio foka korreldl a tiinetek sulyossdgéval is. Az int-
rinsic AD azonban nem jir légiti vagy ételallergén
szenzitizacidval €s a szérum totdl IgE szint is normal tar-
tomdnyban van. Habar mindkét AD tipusban Th2 sejtes im-
munvdlasz jellemzd, a cutan T sejtek kisebb mennyiségben
termelnek IL-4 és IL-13 citokineket intrinsic AD-ben az ext-
rinsic formdhoz képest, a monocitdkon sem emelkedett az
FceRI és FceRII expresszidja (22). Ismert, hogy intrinsic
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AD-ben a Th17/IL-23 és Th22 immunvalasz aktivicidja
szignifikdnsan magasabb az extrinsic formdhoz képest (23).

A betegség életkori elsd klinikai manifesztacidja, kezdete
alapjan megkiilonboztethets korai, illetve késdi tipusti AD.
A szakirodalom nem egységes ezen alcsoportok meghataro-
zasaban. Nincs egységes konszenzus az €letkori hatar meg-
hatdrozasaban, valamint a felnGttkori AD definialasban sem.
Ugyanis feln6ttkori AD-nek szamit, ha a betegség gyermek-
korban fenndllt és perzisztal felnéttkorban is, de ebbe az al-
csoportba tartozik a felnéttkorban megjelens AD, valamint
a gyermekkorban, tinédzserkorban tiinetmentessé val6, majd
felnSttkorban tjra megjelend AD is. Garmhausen és mtsai
tobb mint 600 felnétt AD beteg adatait vizsgédlva 31 AD al-
csoportot hoztak Iétre a betegség kialakulasanak idSpontja és
fennallasa alapjan (24). A leggyakoribb AD alcsoport a 2 éves
életkor eldtt kialakult és felnGttkorban is perzisztalé AD volt
(31,14%). Ezt kovette a 20 éves életkor utan kialakul6 AD
(18,45%), a 2 és 6 éves €Eletkor kozott kialakul6 (13,84%),
felnSttkorban is perzisztald, a 14-20 éves életkor kozott ki-
alakul6 (12,69%), valamint a 6-14 éves életkor kozott kiala-
kulé AD (9,56%). A férfi AD betegek esetén szignifikdnsan
magasabb szérum total IgE szintet & OSCORAD értékeket
észleltek a n6i AD betegekhez képest. A felnéttkorban ki-
alakul6 alcsoport esetében néi dominancidt talaltak, mig az
atopids tarsbetegségek jelenléte a korai tipust, felnSttkorban
is perzisztal6 formaban fordult el§ leggyakrabban. Ebben az
alcsoportban volt a legmagasabb a szérum totél IgE szint is.
Intrinsic AD a 20 éves €letkor utan kialakulé AD betegek ko-
rében volt a leggyakoribb (24). Egy masik munkacsoport vizs-
galati eredményei felvetették egy udjabb AD alcsoport
elkiilonitését. Ez az idGskori (60 év folott kialakuld) AD, mely-
nek prevalencidja 1-3% az idGs populdcidban (25). Hason-
16an a gyermekkori €s feln6ttkori AD-hoz az id6skori AD-ben
is elkiilonithetd extrinsic €s intrinsic forma. Az id6skori AD
megjelenésében az immunrendszer szeneszcencidjanak, a
nemi hormonok szintjének megvéltozdsanak, a bdr barrier
diszfunkcidénak, a megvaltozott verejtékezésnek, valamint kor-
nyezeti faktoroknak lehet szerepe (25). Az egyes életkorban
kialakul6 betegcsoportok és betegségformak immunolégiai
karakterizalasa soran a feln6tt korban kezd6dé AD betegek-
ben Th2, Th22, Th17/IL-23 aktivaciét mutattak ki (azonban
ezekben a kutatdsokban nem vették figyelembe az AD fenn-
allasanak idejét), mig a korai kezdetli AD-ben Th2, Th9, Th17
aktivaci6 volt megfigyelhetd (26, 27).

Vizsgalatunk soran a késéi kezdetd AD csoportban férfi
dominancidt taldltunk, mely ellentétes az eddigi tanulma-
nyok adataival (24, 25); kordbban férfi dominanciat egye-
diil az idGskori AD-ben talaltak (28).

Osszefoglalva, eredményeinkben, a szakirodalmi ada-
tokhoz hasonldan, a két betegcsoport (korai €s késéi kez-
detd AD) klinikai sulyossagat, és a szenzitizacio jelenlétét
Osszehasonlitva a korai betegség kezdetli csoportban su-
lyosabb poliszenzitizalt betegek fordultak el6. Ez, a ren-
delkezésre all6 adatok alapjan magyarazhat6 azzal, hogy
ebben a csoportban nagyobb aranyban fordultak el6 FLG
muténs betegek, szemben a késGi kezdetd AD csoport be-
tegeivel. Tovabbi kutatasok sziikségesek azonban annak el-
dontésére, hogy csupan a FLG mutdcié jarul hozza a
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stulyosabb betegség kialakuldsdhoz, vagy a korai kezdet 6n-
magaban is 6nall6é kockazati tényezét jelenthet.
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A kronikus vénas elégtelenség klasszifikacioja és korszerii kezelése

Classification and the modern treatment of chronic venous insufficiency

POGACSAS LILLA DR,, FELFOLDI NORA DR., BODNAR EDINA DR.,
CSORDAS ANIKO DR., SZABO EVA DR.
Debreceni Egyetem AOK, Borgyogydszati Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

A kronikus vénds elégtelenség (KVE) klinikai megjele-
nése stlyossdgi fokdtol fiiggden nagyon kiilonbozd lehet. A
betegség a CEAP klasszifikdcioval jellemezhetd. A beteg-
ség a kezdeti stddiumban tiinetmentes lehet, inkdbb az esz-
tétikai probléma domindl, de a késobbi szakban komoly
panaszokat, tiineteket okoz. A KVE kezelése dsszetett. A cikk
részletesen ismerteti a vénds keringési elégtelenség kiilon-
boz6 klinikai stadiumaiban alkalmazhato kezelési lehetd-
ségeket. Tobbféle kezelés lehetséges a silyossdgi foknak
megfelelden. A szerzdk a cikkben dsszefoglaljdik a KVE kii-
lonbozd klinikai stadiumaiban ajdnlott kezelési modokat,
bemutatva az uj terdpids lehetdségeket is.

Kulcsszavak:
CEAP Kklasszifikacio —
kronikus vénas elégtelenség (KVE) kezelése —
kompresszids terapia

SUMMARY

Clinical manifestation of chronic venous insufficiency
(CVI) depends on it’s severity. The disease is characterized
by CEAP classification. The treatment of the CVI is comp-
lex. The disease might present with only aesthetics prob-
lems at an early stage, however serious complaints and
symptoms will develop in long run. There are different tre-
atments available in accordance with the severity of the di-
sease. In the article the authors summarise the numerous
treatment modalities in the various clinical stages, and pre-
sent emerging new ways to treat CVI.

Key words:
CEAP classification —
treatment of chronic venous insufficiency
(CVI) - compression therapy

A vénas Keringési elégtelenség
klasszifikacidja

A kronikus vénds elégtelenség jellemzésére a CAEP
klasszifikaciét haszndlja a szakirodalom. Ezt a klasszifikd-
ci6t 1994-ben az Amerikai Vénds Férum és az Amerikai Er-
sebész Tarsasdg javasolta, s azéta alkalmazzak vilagszerte
kisebb médositasokkal. Az Eurépai Ersebész Tirsasig
(ESVS) legutébb 2015-ben adott ki ajanlést a kronikus be-
tegség lefrdsdra és kezelésére. A CEAP klasszifikacio ezek
alapjan némileg médosult, még pontosabbd téve a betegség
leirasat (1). A CEAP betiiszéban a ,,C” a klinikai tiineteket,
az ,,BE” a betegség etioldgidjat, az ,,A” az anatémiai lokali-
zaciojat, a ,,P” a patofizioldgidjat irja le. Az angol rovidi-
tést a magyar szakirodalom is haszndlja. A klasszifikéci6 a
klinikai tiineteken alapszik, ami 7 csoportba foglalhat6 (CO-
C6). A legenyhébb stddiumban, CO-ban nincsenek klinikai
tiinetek, csak szubjektiv panaszok, idénként jelentkezd 1a-

Levelezé szerz6: Szabé Eva dr.
e-mail: eszabo@med.unideb.hu

bikragorcs, ,,nyugtalan” 1ab, ég6 érzés a ldbszaron. A C1-
ben madr teleangiectasidk: feliiletes, 0,5 mm atmérénél ki-
sebb voros szind értagulatok, és 0,5-1 mm atmérdji kékes
szind intradermadlis vénatagulatok vannak jelen, jellemzé a
labikragores, ,,nyugtalan” 1ab tiinet, estére kialakul6 — 1ab-
szarra, bokara lokalizal6d6 — oedema, mely pihenésre szi-
nik. C2-ben tdg, kanyargés, akar lcm atmérGjd, vagy
nagyobb vénatdgulatok vannak jelen, a korabbi csoportok-
ban is jelentkez§ panaszokkal. C3-ban a vénatagulatok mel-
lett kifejezett oedema 4ll fenn folyamatosan, gyakran
vénagyulladassal €s fajdalommal. C4-ben mar bdrtiinetek
is jelen vannak, melyet a legtjabb, 2015-6s beosztas 2 ti-
pusra oszt, C4a-ban hiperpigmentaci6 és/vagy ekzema lat-
hat6, a C4b-ben lipodermatosclerosis €s/vagy atrophie
blanche. C5 a gy6gyult ulcust, C6 az aktiv ulcust jelenti. A
legijabb klasszifikacié (ESVS, 2015) mindegyik klinikai
csoportban jeloli, hogy asymptomatius (a) vagy szimpto-
matikus (s) a betegség. Utébbindl fijdalom, labikra gorcs,
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fesziilg érzés is jelen van. A CEAP klasszifikacidban a be-
tegség etiologidja (E) lehet kongenitélis ok (Ec) kovetkez-
tében kialakult vaszkuldris malformacid, pl. Klippel-
Trenaunay szindréma, melyben naevus flammeus, varico-
sitas, lagyrész szovetszaporulat, lymphoedema, csont
hypertrophia van jelen, vagy Parkes-Weber szindréma, ahol
az el6z4 tiinetek mellett arteriovenézus shunt-6k is megfi-
gyelhetSk. Az etiolégia lehet tovabba primer (Ep), ahol a
feliiletes vénds rendszer valik inkompletté, melynek hatte-
rében genetikai okok, hormonadlis tényezék, exogén okok,
pl. fizikai terheltség, obesitas dllhat. A vénds betegség eti-
olégidja lehet szekunder (Es), amikor a mélyvénas rendszer
karosodasa kovetkeztében, leggyakrabban mélyvéna throm-
bosis utdn, vagy trauma kovetkeztében karosodik a vénds
elvezetés, és alakul ki a krénikus vénds elégtelenség. A le-
gijabb CEAP klasszifikacié megkiilonboztet még egy cso-
portot, amikor nem azonosithaté a vénds ok (En). Az
anatémiai klasszifikacié (A) szerint a vénds betegség loka-
lizalédhat a feliiletes vénakra (As), a perforator vénakra (Ap)
vagy a mély véndkra (Ad), tovabba tjabban megkiilonboz-
tetnek még egy csoportot, melyben vénas betegség lokali-
z4cidja nem azonosithaté (An). A CEAP klasszifikaciéban
a pathophysiol6giat leiré ok (P) lehet reflux (Pr) vagy obst-
rukci6 (Po), amit leggyakrabban thrombus idéz el§, vagy a
két ok egyiittesen (Pr/o). A CEAP rendszer a klinikai gya-
korlatban is jol alkalmazhatd, segitségével pontosan leir-
haté a betegség, mely megkonnyitheti az orvosok kozotti
konzultaciot is.

A kroénikus vénas elégtelenség kezelése

Bazis terapia

A krénikus vénds elégtelenség minden stddiumadban java-
solt abazis terdpia, ami az életmddbeli valtoztatdsokat, vénds
keringést elGsegitd gyogyszereket, kompresszids fasli (1.
dbra) vagy harisnya haszndlatét jelenti (2, 3). Kompressz-
16s kezelés stilyos érszikiilet, pyoderma, nedvezd ekzema,
kardidlis decompenzacié esetén nem javasolt. A bértiinetek
gy6gyuldsa utdn azonban a kezelés elkezdhetd. Kardidlis
dekompenzici6 esetén kardiol6gus véleményezi, hogy kom-
penzalt kardidlis allapotban a kezelés alkalmazhat6-e. A
vénds keringést javitd gydgyszerek érfal permeabilitdst
csokkentd, vénafal ténus javité és gyulladdscsokkentd
hatdsudak pl.flavonoidok, rutozidok (4, 5), érendothel regen-

1. dbra
Kompresszios fasli alkalmazasa
a KVE minden stddiumdban javasolt

2. dbra
Teleangiectasia kezelése sclerotherapidval kezelés elStt (A) €s kezelés utan (B)
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erald, antithrombotikus, antifibrinolitikus hatdsd sulodexide
(6). A vénas keringésjavit6 gyogyszer kiraszerd alkalmazdsa
(3-4 hénapos szedés, 1-2 honapos sziinet utan ismételve)
javasolt. Ha a panaszok hosszan fennallnak, vagy a vénas
elégtelenség stlyosabb stadiuma all fenn (CEAP C3-C6) a
gyogyszeres kezelés folyamatosan is alkalmazhato.

CEAP CO0 kezelése

KVE legenyhébb stddiumédban a CO-ban, amikor klini-
kai tiinetek még nincsenek, csak szubjektiv panaszok, mint
,»nehéz 1ab” érzés, idénként jelentkezd labikra gores, boka
koriili oedema, fontos a kompresszids fasli hasznalata. Ha
csak enyhe panaszok vannak, I. kompressziés fokozatu (20-
25 Hgmm) harisnya viselése javasolt. Ha hajlamosité té-
nyez8k, igy a pozitiv csalddi anamnézis, obesitas,
hormonalis hatas, nehéz fizikai-, 4116 munka (7, 8, 9), is
fennallnak, akkor II. fokozatd (25-35 Hgmm) harisnya ajan-
lott (10). Enyhe panaszok esetén hiisitd, gyulladascsokkents
lokalis készitmények is javasoltak (heparin, antioxidans ha-
téanyagok).

CEAP C1 kezelése

KVE C1 stadiumdban a teleangiectasidk és reticularis
varicositas kezelésére scleroterdpia vagy transcutan lézer
kezelés javasolt. Az irodalmi adatok szerint a 0,5 mm-nél
kisebb értdgulatok kezelésére elsé valasztisként az
Nd:YAG lézer vagy pulzdld festék 1ézer ajanlott (11), a
0,5 mm-nél nagyobb atmérdjd reticularis varicositas ke-
zelésére a scleroterdpia javasolt (2. dbra). A scleroterdpia
sordn haszndlhaté natrium tetradecilszulfat, hypertonids
natrium-klorid oldat, de a legelterjedtebb a 0,5%-0s po-

ne 2

lidocanol. Ha egyidejtleg tobbféle atmérGjd értagulat is
jelen van, célszerd el&szor a nagyobb atmérdji erek scle-
roterdpidjat elvégezni, majd néhany héttel késébb a kisebb
erek lézeres kezelését (12). A kezelések utan kompresszids
fasli (1. dbra). vagy II. kompressziés fokozatd harisnya

hasznélata javasolt (13).

CEAP C2 kezelése

A kroénikus vénds elégtelenség CEAP C2 stadiumaban a
tag, kanyargds vénatagulatok kezelése tobbféleképpen le-
hetséges. Fontos a kezelés el6tt diagnosztizalni, hogy csak
a mellékagak elégtelensége 4ll-e fenn, vagy a véna saphena
magna (VSM) vagy véna saphena parva (VSP) insufficien-
cidja, illetve a sapheno-femoralis junctio elégtelensége is
megfigyelhet6. A feliiletes vénatagulatok kezelése el6tt meg
kell vizsgalni a mélyvéndk allapotat, és csak megfelelGen
miikodé mélyvénds rendszer mellett szabad a feliiletes vé-
natagulatokat kezelni, eltavolitani. Ha a sapheno-femoralis
junctio €p, €s a VSM-ban ill. VSP-ben nincs reflux, elég a
tagult oldaldgakat kezelni. Ha torzsvaricositas €s insuffici-
ens sapheno-femoralis junctio is fenndll, akkor a junctio
alatt el kell végezni a ligaturat és az elégtelen vena ablaciot
hagyomanyos sebészi mddszerrel vagy endovascularis tech-
nikaval kell kezelni (14, 15). Napjainkban egyre inkdbb el6-
térbe kertilnek az endovasculdris médszerek. Endovascularis
technika sordn a kezelt véna termalis ablacidja torténik 1é-
zerrel (16) vagy radiofrekvencidval (17). A kezelés el6tt tu-
mescent anaesthesia javasolt, melynek soran nagy mennyiségid
(20-30 ml) alacsony hémérsékletd, higitott lidocaint hasz-
nalnak. Az érzéstelenités mellett a bejuttatott nagy mennyi-
ségt folyadék segit a kezelendS véna kornyezd szovetektSl
torténgd eltavolitdsaban, hitéssel csokkentve a kdrnyezs szo-
vetek héhatas kovetkeztében 1étrejove esetleges karosoda-
sat. Az endovasculdris technikak kozott meg kell emliteni
acryosebészeti modszert is. A hagyomanyos sebészeti méd-
szerrel torténd vénaeltavolitds egyre inkabb hattérbe szorul
tekintettel a nagyobb gyakorisaggal kialakulé szovédmé-
nyekre. A hagyomanyos visszérmitét soran a vénaeltavoli-
taskor sériilnek a kdrnyezd nyirokutak, igy kialakulhat enyhe
vagy stlyos foki lymphoedema. A fijdalom, gyulladas is
gyakoribb a hagyomdnyos mitéteknél (18, 19). AVSM/VSP
oldaldgainak kezelésére j6l alkalmazhaté a mini phlebec-
tomia, de endovascuaris kezelés is hasznalhat6. Ha ép a sap-
heno-femoralis junctio, €&s a VSM/VSP rendszerében reflux

3. dbra
Varicositas kezelése mini phlebectomidval kezelés el6tt (A) €s kezelés utan (B)
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4. dbra
Necrotikus seb kezelése hydrogéllel

nem 4ll fenn, akkor elegend§ a tagult oldaldgak kezelése
mini phlebectomidval (20, 21) vagy scleroterapidval. Mini
phlebectomia el6tt tumescent anaesthesia javasolt, ami nem-
csak a fajdalmat csillapitja, hanem a kezelendd véna kor-
nyez$ szovetektSl torténd kipreparaldsat is segiti. Néhany
milliméteres incizids nyildson &t torténik a tagult oldaldg
véna eltavolitdsa, a nyildsok oltéssel zardsa sem sziikséges,
sebszélek fixaldsa specidlis ragasztocsikkal elegendd, igy a
sebek szinte nyomtalanul gyégyulnak néhany nap alatt (3.
dbra). A VSM, VSP oldalagak kezelése sclerotrapidval is
torténhet 1-2%-o0s polidocanol alkalmazdsdval. A beavat-
kozasok utan kompresszids fasli vagy harisnya viselése ajan-
lott.

CEAP C3

Ha a vénds elégtelenség kifejezett oedemaval kisért tii-
netei allnak fenn (CEAP C3), ez dekompenzalt stadiumi
vénas elégtelenségre utal. El§szor oedema mentesitd keze-
Iést kell végezni, kompresszids fasli alkalmazdsaval. Ha az
oedema kifejezett, akkor a vénds keringési elégtelenség ko-
vetkeztében szekunder lymphoedema is kialakul. Ekkor egy
komplex oedema mentesits kezelés ajanlott, melynek sordn
el6szor manudlis majd pneumatikus (gépi) nyirokdrenazs ke-
zelés sziikséges tobb rekeszes mandzsetta segitségével, mely

pneumatikus nyomassal alkalmaz kompresszidt a szovetekre,
segitve a nyirokfolyadék elvezetését az intersticialis té€rbdl
(22,23). A kezelést specidlis képesitéssel rendelkezd gyogy-
tornasz végzi. El6szor manudlis, majd gépi nyirokdrenazs
kezelést alkalmaz, melyet tobbrétegii bandazs felhelyezése
és gybgytorna kovet. A kezeléseket napi rendszerességgel
5-10 napon at javasolt végezni kuraszerden 3-4 havonkénti
gyakorisiaggal. Az oedema megsziintetése utan a sziikséges
vénatagulatok kezelése a CEAP C2- stidiumnak megfele-
16en torténik.

CEAP C4 kezelése

A kronikus vénds elégtelenség CEAP C4 stadiumdban,
ha ekzema tiinetei allnak fenn, el6szor gyulladascsokkentd
terdpia javasolt, majd, ha sziikséges, a vénatagulatok keze-
1ése a CEAP C2 stadiumnak megfelelGen torténhet (24). Ha
kifejezett lipodermatosclerosis is fenndll, javasolt nyirok-
drendzs kezelés, mert ezzel a teriilet tomottsége csokken,
rugalmassdga javithaté. Mtéti beavatkozasndl az incisio-
kat a lipodermatoscleroticus tertilettSl tavolabb javasolt ej-
teni, mert dermatosclerotikus kornyezetben ejtett metszés
nehezen gy6gyuld sebhez vezethet.

CEAP C5 kezelése

KVE CEAP CS5 stadiumdban ulcus gydgyuldsa utani heg
van jelen. Emellett ekzema, lipodermatosclerosis és oedema
is fennéllhat, ekkor javasolt e tiinetek terapidja, majd a CEAP
C2-ben leirtak szerint a varicositas kezelése (24). A keze-
Iéssel az ulcus recidiva esélye csokkenthetd. Mitéti bea-
vatkozasndl az incisiokat a heges teriilettSl tdvolabb javasolt
végezni, mert a hegszdvetben ejtett metszés elhtiz6do seb-
gy6gyulashoz vezethet.

CEAP C6 kezelése

A krénikus vénds keringési elégtelenség legstilyosabb sta-
diumaban a CEAP C6-ban aktiv ulcus is fenndll. Ebben a
stdidiumban fontos a seb kezelése a sebgydgyulds stadiu-
manak megfelel$ sebfedvel a nedves sebkezelés elve sze-
rint. A sebkezelés sordn elsé 1épés a seb feltisztitdsa. A
necrotikus szovet fellazitdsdra hydrogel (25) alkalmazhat6
(4. dbra) amorf gél vagy gél-lap formajaban, majd a teljes
feltisztitasra hydrocolloid és alginat tartalmu kotszerek. Fo-

5. dbra
Fokozott exsudécidval jaré seb (A) kezelése hab sebfedGvel (B)
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6.
Epithelizal6do seb (A) kezelése impregnalt lappal (B)

kozott exsudacié esetén hab (26) (5. dbra) vagy polimer
kotszerek hatékonyak. Fert6zott seb kezelésére eziist tar-
talmu sebfedd ajanlott (27). A sebgydgyulds granulacios sza-
kéban az epithelizaci6 eldsegitésére hidrokolloidot, impregnalt
lapot (6. dbra) javasolt alkalmazni. Ha a seb begyégyult,
elvégezhet§ a sziikséges vénamtét. Nagy kiterjedésd, vagy
véarhatéan hénapokig nem gydgyul6 seb esetén, amennyiben
a seb infekci6 klinikai jeleit nem mutatja, vénatagulatok ke-
zelése nem kontraindikalt, €s sok esetben a vénatdgulatok
kezelése utdn, a vénds pangds megsziintetésével a sebgyo-
gyulds is gyorsul (28, 29).

Megbeszélés

A KVE jellemzésére a legijabb ajanldsok tovabbra is a
CEAP Kklasszifikdciéjat javasoljak (ESVS 2015) (1). A le-
guljabb ajanlds még pontosabba teszi a klinikai tiinetek le-
irasat. Kezdeti stddiumban a KVE sok esetben csak esztétikai
problémadt okoz a betegnek, mégis fontos az idében elkez-
dett kezelés, mely elsGsorban a megfelel kompresszios te-
rdpiat jelenti. Ezzel a progresszié lassithat6, gyulladdsos
szovédmények, igy a phlebitis, thrombosis kialakuldsi esé-
lye csokkenthetS (30). Amennyiben ulcus is fenndll, a komp-
resszios kezelés gyorsitja a sebgydgyuldst. A KVE kezelése
komplex, staddiumtdl fiiggen kiilonbozs, de fontos, hogy
amennyiben kontraindikédcié nem 4ll fenn, a KVE minden
stddiumdban javasolt a kompresszids terdpia (2. dbra).

Koszonetnyilvanitas

A munkdt a GINOP-2.3.2-15-2016-00020 TUMORDNS és
GINOP-2.3.2-15-2016-00048-STAY ALIVE” pélydzatok timogattak.
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A sejtterapia lehetoségei az égés kezelésében — debreceni tapasztalatok

Cell therapy for burns — our experiences in Debrecen
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OSSZEFOGLALAS

Az elmiilt fél évszdzadban a hdm sejtjeinek differencid-
loddsdval, az dssejtekkel és azok szoveti regenerdloddsban
Jjdtszott szerepével kapcsolatos ismereteink rohamosan bé-
viiltek. Felhaszndldsuk igéretes lehetdség mind a nehezen
gyogyulo sebek, mind az égések esetén. A kiterjedt égések-
nél a miel6bbi sebfedés a beteg tiilélésének egyik zdloga,
ilyen esetekben a donor teriiletek limitdlt nagysdgban dll-
nak rendelkezésre, ezért a keratinocytdk vdltozatos modo-
zatii felhaszndldsa akdr életmentd is lehet. Cikkiinkben
osszefoglaljuk a sejtterdpia lehetdségeit az égés kezelésé-
ben, és az elmiilt évtizedek néhdny esetének ismertetésével
szemléltetjiik sajdt tapasztalatainkat.

Kulcsszavak:
keratinocyta — égés — sejtterapia —
Ossejt

SUMMARY

During the last 50 years our knowledge on keratinocyte
and stemcell biology and their role in tissue regeneration
and differentiation. advanced a lot. The use of stemcells for
chronic wounds and burns is a promising method of treat-
ment. In massive burns early wound coverage is essential
factor in patient survival. In this article we give a brief sum-
mary of the feasibility of cell therapy in the treatment of
burns and present a few case reports of the last decades
from our own practice.

Key words:
keratinocyte — burns — cell therapy —
stem cell

A kiteredt, nagy testfelszint érint§ égés mortalitdsa igen
magas, mivel ilyen esetben a beteg fokozott folyadékvesztés-
nek és emelkedett infekcids veszélynek van kitéve. Az ilyen
sulyos €gések esetén a tilélés egyik zdloga, hogy a necrec-
tomidt kovetden gyors €s végleges sebfedést érjiink el, az e
célra alkalmazott autolog részvastag boratiiltetést azonban
limitalja, hogy a donor teriiletek csak korldtozott nagysag-
ban dllnak rendelkezésre (1). A fenti tényezdk vezettek egy
olyan boérpétlasi modszer irdnti igényhez, mely konnyen €s
nagy mennyiségben elérhetd, gyors és végleges bdrfedést
eredményez, ez dltal jelentGsen javitva a beteg tilélési es-
élyeit. Sajnos idedlis megoldds nem all rendelkezésiinkre,
igy a gyakorlatban valamely elvardsunkbdl engedni kénysz-
eriilink. Mivel az autoldg keratinocyta tenyészetek eld-
allitdsa idGigényes, a sulyos égett tilélése viszont éppen a
miel&bbi sebfedésen miilik, gyakran kényszeriiliink dtmeneti
sebfedé€s (dltaldban xenograft) alkalmazdsara.

Levelezd szerz8: Nagy Endre dr.
e-mail: nagyendre @med.unideb.hu

A keratinocyta transzplantacio6 torténete

1952-ben Billingham és Reynolds epidermadlis sejt-
szuszpenzidokban a keratinocytdk gyors differencidlédasat
irtak le (2). 1977-ben Rheinwald és Green kifejlesztettek
egy mddszert mellyel egységes keratinocyta koldnidkat lehet
létrehozni laboratériumi koriilmények kozott (3). A méd-
szer lényege, hogy a keratinocytdkat 3T3 sejtekkel egyiitt
passzaljak, igy meggatolva, hogy a fibroblastok tilngjék a
keratinocytakat. 1979-ben Green és munkatarsai sikeresen
alkalmaztak keratinocyta szaporulatot bdratiiltetésre lapok
formdjaban (keratinocyta sheet) (4). 1979-ben Bell és mun-
katdrsai acellularis kollagén lemezekbdl fibroblastok segit-
ségével szovethez hasonld struktdrat éllitottak elS (5).
1979-ben Banks-Schlegel és Green human keratinocytat il-
tettek at csupasz egérre, és a graft 100 napot meghaladéan
is életképes volt (6). O’Connor nevéhez flizédik az eljaras
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elsé klinikai alkalmazésa, 1981-ben két III. foku égett be-
tegen hasznéltak autoldg keratinocyta sheetet sebfedésre (7).
1984-ben Gallico, O’Conor és Green bizonyitottdk, hogy
kiterjedt égések esetén a modszer €letet menthet (8). 1985
-ben Boyce és Ham szérummentes médiumot alkalmaztak
a sejtek tenyésztésére (9). 1986-ban Pittelkow és Scott a
testfelszin 99%-at érint6 égést elszenvedett betegnél alkal-
maztak az eljarast (10). 1987-ben Latarjet €s munkatarsai
ramutattak a médszer 6 hidnyossagéra, azaz arra, hogy a
human keratinocyta tenyészet gyakorlati alkalmazasat az
alacsony megtapadasi arany jelentGsen limitalja (11).

A Keratinocyta transzplantacié médszerei

A gyakorlatban a kilencvenes évek 6ta a kereskedelmi
forgalomban elérhetd ,,sheet”-ek alkalmazasa terjedt el, de
akdr a seben, in loco torténé tenyésztést is alkalmazhatunk.

A sejtek eredetét tekintve haszndlhatunk autolog (Epi-
cel®, Autoderm®, Vivoderm®, EpiDex®), heterolég (Ac-
ticel, Cryoskin, Transderm), vagy akar kiméra keratinocyta
kultirat. Az autol6g keratinocytak alkalmazasa korai és vég-
leges sebfedést biztosit, azonban a hidnyzé irharéteg miatt
csupan korlatozottan elfogadhat6 bérmindséget eredményez.
Alkalmazasat korlatozza tovabbd az elégtelen bazdlis
membran képzddés, a magas epidermolysis és holyagkép-
z6dési rizikd, valamint, hogy igen koltséges, és nem all azon-
nal rendelkezésre (tenyésztéshez sziikséges idS). Ezen
hatranyok ellenére a mindennapi gyakorlatban a szovet-

P

bankba bekiildott biopsziabdl elallitott keratinocyta sheet

alkalmazésa terjedt el leginkabb. Magyarorszagon a Gyéri
Regionalis Szovetbankban eldallitott tenyésztett hamszovet
segitségével a hazai égési centrumok szamadra is elérhetd a
technoldgia. A Debreceni Bérgyégydszati Klinika Egési
Osztalyan is tobb alkalommal végeztiink autol6g kerati-
nocyta transzplantaciét. Egyik ilyen esetiink egy 29 éves
férfi volt, aki zart térben tortént gazrobbanas kovetkezté-
ben testfelszinének 90%-at érint§ tilnyomoérészt mély
masod- €s kisebb részben harmadfoku-, valamint felsé 1ég-
uti égést szenvedett el (1. dbra). Felvételének napjan nec-
rotomidt és xenograft felhelyezést végeztiink, az arcot eziist
tartalmu hidrofiber kotszerrel (Aquacel Ag®) fedtiik, majd
a masodik napon a labhat b&rébdl vettiink biopsziat kerati-
nocyta tenyé€sztéshez. Az elkészitett autolég keratinocyta
sheeteket 12 nappal késébb a végtagok €s a torzs égett te-
riileteire helyeztiik fel. Egése kival6 funkciondlis és eszté-
tikai eredménnyel gyégyult.

A heterol6g keratinocytdk alkalmazasdnak elénye, hogy
azonnal és nagy mennyiségben rendelkezésre allnak. ElsG-
sorban ideiglenes fedésre szolgdlnak (biolégiai kotszerek),
hosszitavon tiléls allogén sejtek nem mutathatok ki, ez al6l
kivételt képezhetnek a tartés immunmodulans terapidban ré-
szestiil6 betegek (pl.: vesetranszplantdcié miatt), az § ese-
tiikkben bizonyitottan elGfordul megtapadds is. Amennyiben
rejekcid 18p fel, az sosem akut, hanem elhiz6dé folyamat
révén megy végbe, ahol a recipiens ham lassan felvaltja a
donor szovetet (12). Eur6paban a médszer elsésorban Fran-
ciaorszagban terjedt el, mind a nagy kiterjedés( tiszta égési
sebek ideiglenes fedésére, mind autolég nagy nyitasu rész-
vastag bérrel fedett égések esetében ,,overlay”’-ként val6 al-

1. dbra

A: 29 éves férfi, a testfelszin 90%-an tilnyomorészt mély masodfoku égést, valamint 1éguti égést szenvedett.
A felvétel napjan debridement €s xenograft felhelyezés tortént. B: Az atiiltetésre kész autolég keratinocyta sheet.
C, D: A sheet-eket a végtagok €s a torzs mély masodfokban égett teriileteire iiltettiik at.

E, F: Ot hénappal a sériilést kovetSen, mind funkciondlisan, mind esztétikailag kivalé eredmény lthat6
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kalmazasra (13). Heterolog keratinocyta sheet , keletkezik™
az autol6g sheetek elGallitdsanak ,,melléktermékeként’” ami-
kor a nagykiterjedést, sulyos altalanos allapoti beteg saj-
ndlatos médon a tenyésztés befejezése eldtt exitdl.
Tudomasunk szerint Magyarorszagon elséként alkalmaztuk
osztalyunkon ezt a technikat egy 61 éves nSbetegnél (2. dbra).
A beteg testfelszine 17%-at érintd mély masodfoku égést
szenvedett el. Ellatas sordn egy vidéki kérhdz traumatol6-
giai osztalyan bullectomiat végeztek, majd konzervativ ke-
zelésben részesitették. Egési sebei elmélyiiltek, fert6zotté
valtak, a sériilést kovetd 25. napon vettiik 4t osztalyunkra.
Atvételekor dltaldnos dllapota stilyos volt, kardialis dekom-
penzacid, pleuralis folyadékgytlem és ezek kovetkeztében
kialakult 1égzési elégtelenség fenyegette a beteg életét. Egy
hét intenziv terdpiat kovetSen haldsitott autolég részvastag
bératiiltetést végeztiink, a nagy nyitasi meshgraft folé ,,over-
lay”-ként allogén keratinocyta sheet fedést helyeztiink. A po-
stoperativ idGszakban igen gyors hamosodast észleltiink,
sebei mindossze 4 nap alatt hamosodtak, €s j6 kés6i funk-
ciondlis s kozmetikai eredménnyel gyogyultak. Az esetiink
azt példazza, hogy az allogén keratinocyta sheet transzp-
lantéci6 képes olyan bioldgiai kornyezetet biztositani, amely
segiti a szervezet sajat keratinocytdit a szoveti regeneracio-
ban.

A kiméra keratinocyta tenyészetek felhasznaldsa a kera-
tinocyta transzplanticié egy fontos irdnya, jelenleg a fej-
lesztés stadiumaban van. Az University of Wisconsin kutatoi
autolég és heterolog sejtek olyan keverékét allitottak eld,
amelyben az autoldg sejtek Iényegesen kisebb aranyban van-
nak jelen (2%). Az atiiltetést kovetden a heterolog sejtek fo-
kozatos regresszidja figyelhet6 meg, 4 hét elteltével mar csak
az autolég sejtek mutathatdk ki (14). Az autoldg sejtek ne-
onatalis immortalizalt keratinocyta sejtvonalbdl szarmaznak
(NIKS), ezzel a gyartok garantaljak a reprodukalhatésagot,
valamint azt, hogy a termék virusmentes €s nem tumorképzé

hatdsu. (Stratatech®). Ez a mddszer joval kevesebb autolog
sejtet igényel, azonban megkérddjelezhetd mechanikai €s
barrier tulajdonsdgokat biztosit.

Eljarasok a keratinocyta transzplantatum
életképességének fokozasara
és a tenyésztési id6 roviditésére

A fibrin képes fokozni a keratinocytdk novekedését és
migracidjat, valamint a bazélis membran képezd képessé-
giiket (15). A keratinocyta sheetek életben maradasanak ked-
vez, ha a levalasztds €s a transzferalas is kiméletes
technikéval torténik. Ilyen mddszer, ha enzimatikus leva-
lasztas helyett hémérséklet redukciét alkalmazunk. Xe-
nograft, amnion membran, vagy hyaluronsav membrannal
konjugélt szintetikus polimer lemez alkalmazasaval is el6-
segithetjiik az atiiltetett sejtek minél nagyobb aranyd tdl-
élését. Huméan plazma alapd haromdimenziés dermalis
scaffold alkalmazasaval mind a dermaélis, mind az epider-
malis kompartmentek tjraképz&dnek (16).

Egy szellemes eljarassal, a b&rbiopszia szovettenyészt
laboratériumba kiildése helyett az abbdl nyert keratinocyta
szuszpenzi6t valamilyen karrier segitségével (fibrin ragaszto,
chitosan, hyaluronsav membran, sertésbdr, human amnion
stb.) a sebfelszinre, vagy akar meshgrafttal egyiitt alkalmazva,
annak a felszinére juttatjuk. A hamsejtek in loco tenyészté-
sével a sebzarddasig eltelt id§ jelentSsen lecsokkenthetd. Hu-
nyadi és munkatdrsai 1988-ban kozolték labszarfekélyes és
kisebb égésekben szenvedd betegeik ilyen modszerrel tor-
ténG fedését (17). Az eljarast klinikdnkon 1996-ban egy test-
felszinének 96%-an megégett gyermeknél alkalmaztuk. Az
autolég keratinocyta szuszpenzidt sertésbdr vagy hidrokol-
loid karrier réteggel vittiik fel kozvetleniil a sebalapra, vagy
a sziil6ktdl vett halositott allograft bér fol€ (3. dbra). A gyer-

2. dbra

A, B: 61 éves nd, a testfelszin 17%-at érint6 mély mdsodfoku égést szenvedett el. A felvételek az atvételének napjan,

2oz

a sériilést kovetd 25. napon késziiltek. C: Nagynyitdsu autoldg részvastag bdratiiltetést végeztiink. D: A nagynyitdsd
meshgraft f6l€ ,,overlay”-ként helyezett allogén keratinocyta sheet. E: 2 héttel a mitétet kovetSen késziilt felvételen
lathat6 graftolt teriiletek teljes hamosoddsa. F: Fél évvel a miitétet kovetSen késziilt kontroll felvétel
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3. dbra
A, B, C: 6 éves fiugyermek, aki a testfelszin 96%-at érint6 féként harmadfoku égési sériilést szenvedett.
D: Az autoldg keratinocyta szuszpenzidt nagyrészt sertésbér xenograft karrier segitségével vittiik fel a sebfelszinre.
Komplex sebészi terdpia haszndlataval elért csaknem teljes sebzards klinikai képe az égés utdni 90. napon.
E: sziil6ktdl vett halositott allografttal és autolég mikrograftokkal. F: autoldg sajatborrel és G: sziil6ktSl vett hdldsitott
allografttal és folé szélesztett sajat hamsejt szuszpenzidval elért sebzards

mek égési sebei a sziildi eredetd transzplantatumok 50%-os
HLA egyezése okozta részleges kilokédésnek €s a graftok
extracelluldris matrix komponense beépiilésének koszonhe-
t6en igen kis kivétellel kivalé minGségben gydgyultak (18).
Sajnos a gyermeket dpoldsa 104-ik napjan pulmonalis szo-
védményekben elveszitettiik. A szuszpendalt keratinocyta
technoldgidra alapozva 2006 6ta kereskedelmi forgalomban

elérhetSk elére gyartott keratinocyta ,,spray” elGallité kit -
ek is. (ReCell®, CellSpray®, MySkin™).

Ossejt terapia a sebgyégyulasban és égésben

Az Gssejtek olyan prulipotens vagy multipotens, pro-
longélt 6nmegujité képességgel rendelkezd sejtek, melyek
képesek érett szakaszba differencialédni, majd aszimmet-
rikus osztodassal kiilonféle differencialt szoveteket képezni.
Nem rendelkeznek immunogén felszini markerekkel, tigy-
nevezett immunprivilegizalt sejtnek tekinthetdk. Szdrmaz-
hatnak embriondlis (blastocysta, koldokzsinérvér), vagy
felnétt forrasbol (csontveld, vér, zsirszovet). A bér fibrob-
lastjaibdl elgdllithatok dgynevezett indukélt pluripotens §s-
sejtek (iPSC), melyek in vitro képesek hdromdimenzids
bdrekvivalensek létrehozasara. Dystrophids epidermolysis
bullosa gyogyitasaban iPSC-k alkalmazasa hatékonynak bi-
zonyult (19).

A mesenchymadlis Gssejtek szamos olyan tulajdonsaggal
birnak, mellyel a szoveti reparaciot segitik. Tobbek kozt sejt-
migracids, anti-apoptotikus, immunmodulans, angiogenetikus,
és trophicus hatdssal birnak, melyek a sebgyogyulds elGsegi-
tésében is fontosak (20). A chronikus, nehezen gyogyulé sebek
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gybgyulasanak elGsegitésében sikeresen alkalmaznak autolég
mesenchymalis &ssejteket, melynek gyors és biztonsagos nye-
rési médja az iliacalis csontveld biopszia (21, 22, 23). A me-
senchymalis Gssejtek haszndlhatok akdr egyes hidnyzo
bérfiiggelékek potlasara is, anhydrotikus hegekbe fecsken-
dezve példaul djbali perspiracio érhetd el (24). Leirtdk hasz-
ndlatukat sugarkarosodds okozta III. foku égések esetén is, a
sebészi terdpia kiegészitéseként lokalis injekcids terdpiaként
adva (29).

Az esztétikai €s rekonstrukcids célbdl egyarant alkal-
mazott lipotranszfer sordn szedimantacids eljarassal elkii-
I6nithetd stroma vaszkularis frakcié zsirszovet eredetd
Gssejtekben gazdag, ez a frakcid egyrészt lehetévé teszi az
atiiltetett zsirszovet €letben maraddsit, masrészt €gés ese-
tén alkalmazva a részvastag transzplantdtum vaszkulariza-
cidjat javitja (22). Leirtdk mar egyiittes alkalmazdsat
acellularis borjui kollagén eredetd irhapétloval (Integra®)
is (26).

Egett betegnél kézenfekvd megoldds a nekrézis kimet-
szése sordn keletkezd részben nekrotikus miitéti szovethul-
ladék Gssejt forrasként vald felhaszndlasa. Ezen szovetek
rendszerint hulladékként a ledobdban végzik, pedig a be-
16liik nyert szubdermalis szuszpenzi6 1,5-2x10° sejt /ml kon-
centrdciéban tartalmaz adipogenetikus, osteogenetikus és
vaszkulogenetikus potenciallal biré Gssejteket. Erdemes
szem el6tt tartanunk a beteg kordt, mivel az életkor eldre-
haladtaval az dgynevezett ,,stemness”, vagyis az §ssejt po-
tencial csokken (27).

Allogén mesenchymalis Gssejteket terdpids céllal elsGsor-
ban haematologiai megbetegedésekben alkalmaznak (leuke-
mia, Non-Hodgkin lymphoma, immundeficiencidk), illetve
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egyes sarcomdk €s metabolikus betegségek esetén kisérleti
stdidiumban van felhasznalasuk. Sebgy6gyuldsban €s égés-
ben is jotékony hatdstak, mivel alacsony immunogén po-
tencidliak, és rendelkeznek a mesenchymalis Gssejtek szoveti
reparaciot elGsegitd tulajdonsagaival (20). Elényiik tovabba,
hogy a koldokzsinérvérbSl nyert mesenchymalis Gssejtek
cryopreservatioval évtizedekig tarolhatdk, igy azonnal ren-
delkezésre allnak. In vivo sertés kisérletben mély masodfoki
égéseket eredményesen lehetett allogén mesenchymalis Gs-
sejtekkel gyogyitani és kimutathat6 volt az allogén Gssejtek
cytokeratint expresszald sejtekké valo transzformacidja (28).
A sulyos égés soran felléps csontveldi szupresszié mértéke
csokkenthetd allogén mesenchymalis Gssejtek felhasznala-
saval, mivel helyettesitik az autol6g mesenchymalis sejteket
a traumadra adott akut valaszban (29).

Osszefoglalas

Egési osztdlyunkon évtizedek 6ta alkalmazunk sejtters-
piat, amelyet igen hatdsos kezelési lehetGségnek tartunk, el-
sGsorban a sulyos égések esetében, ahol akar életment§ is
lehet. Cikkiinkben harom reprezentativ esetet mutattunk be,
amelyekben eltér6 alkalmazasi metédussal hasznaltunk ke-
ratinocytakat. Az elmuilt fél évszazadban a hamsejtekkel és
az Gssejtekkel valamint azok szoveti regeneralédasban-, sejt
differencidciéban vald szerepiikkel kapcsolatos ismereteink
rohamosan béviiltek. Sejtterapidban valé alkalmazasuk mind
az égési sériilések, mind a kronikus sebek gyodgyitasaban
igéretes lehet.
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A thymic stromal lymphopoietin szerepe
a borben és egyéb barriereken

The role of thymic stromal lymphopoietin
in the skin and in other barriers
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_ SZEGEDI ANDREA DR.'?
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Brgyogyészati Tanszék!,
Bérgyogyaszati Allergoldgiai Tanszék?

OSSZEFOGLALAS

A thymic stromal lymphopoietin (TSLP), a barrierek ki-
emelkedd fontossdgii citokinje a kiilvildg ingereinek érzé-
kelésében és a megfeleld vdlasz kozvetitésében jdtszik
szerepet. ElsGsorban epithelidlis sejtek termelik és, mivel
fontos epimmunom molekula, feladata a professziondlis im-
munsejtek irdnyitdsa. A thymusban és a bélben konstituti-
van fejezddik ki, ezzel szemben a légutakban és a bérben
eddig elsdsorban gyulladdsos dllapotokban irtdk le. Egyre
tobb adat bizonyitja, hogy a homeosztdzis fenntartdsdaban
is kulcsszerepld, a dendritikus sejtek funkciojanak irdnyi-
tdsa dltal tolerancidt biztosit a kommenzdlis mikrobidtdval
szemben. A TSLP termelddésének és feladatainak jobb meg-
ismerése a jovobeli kutatdsok fontos célpontja lesz, mivel
potencidlis terdpids célpont lehet a barrierek miikodését ja-
vitani célzo terdpidk kifejlesztése sordn. Az osszefoglalo
célja a TSLP-vel kapcsolatos aktudlis ismeretek bemuta-
tdsa kiilonbozd barrier felszineken.

Kulcsszavak:
thymic stromal lymphopoietin — bor
— barrier - keratinocyta

SUMMARY

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) is a critical fac-
tor of barriers in sensing the outside word and linking re-
sponses. TSLP is expressed predominantly by epithelial cells
and, as an important epimmunome molecule, is used to in-
struct professional immune cells. TSLP is constitutively pro-
duced in the thymus and the gut, while in the skin and in
the airways, it was detected predominantly in pathological
conditions. Mounting evidence has proven that TSLP is also
a key player in maintaining immune homeostasis, it is in-
volved in tolerance to commensal microbiota through mod-
ulation of dendritic cell function. Better understanding of
TSLP production and its functions will be an important tar-
get of future research as it is a potentially important ther-
apeutic target for developing therapies to improve barrier
functions. Here we summarize the current knowledge of
TSLP in different barrier surfaces.

Key words:
thymic stromal lymphopoietin — skin
— barrier - keratinocyte

Az epimmunom molekuldk olyan epithelidlis sejtek (EC)
altal termelt faktorok, melyek a professziondlis immunsejtek
mikodését képesek alapvetden befolydsolni. Az irodalom az
egyik legfontosabb epimmunom molekulaként tartja szamon
a thymic stromal lymphopoietint (TSLP). A TSLP egy inter-
leukin (IL)-7-szer( citokin, mely rendkiviil kritikus faktora a
barrier felszineknek, azdltal, hogy a kiilvildg ingereit érzékeli
(1, 2). Neve arra utal, hogy egy thymus stréma sejtvonalbdl,
a B sejtekre hat6 novekedési faktorként azonositottak (3-5).

Levelezd szerzd: Prof. Dr. Szegedi Andrea
e-mail: aszegedi@med.unideb.hu

A TSLP thymusban tortént elsd kimutatdsa utdn elsd-
sorban mint az allergids gyulladds egyik f6 irdnyité cito-
kinje kertilt a kdztudatba az utébbi évtizedben. Az allergids
tridd betegségeiben (atopids dermatitis [AD]), asthma, al-
lergids rhinitis [AR]), valamint eosinophil esophagitis
[EoE]) és az allergids march-ban is ismertté valt pathold-
gids szerepe. Az irodalomban sokdig elfogadott nézet volt,
hogy a T helper (Th) 2 tipusti gyulladds elGsegitése az egye-
diili szerepe (6-10).
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Az utébbi években a TSLP-vel kapcsolatos ismereteink
jelentds mértékben kibdviiltek. A kdzelmultban més tipusi
gyulladasban is felmertilt funkciéja, illetve tobb egészsé-
ges barrier felszinen is kimutattdk jelenlétét, raimutatva a
TSLP kettGs szerepére: a gyulladasban betoltott funkcidja
mellett a homeosztdzis fenntartdsaban €s a tolerancia ki-
véltasaban is kulcsszerepe van (11). Ugyanakkor a TSLP
kett8s szerepének pontosabb tisztazasa rendkiviil fontos lesz
a jovében, hiszen ezen ismeretek szaimos betegség tekinte-
tében terdpias lehetSségekkel is kecsegtetnek.

A TSLP biolégidja

A TSLP-t el6szor egy ragesald thymus stroma sejtvo-
nalbél azonositottdk, mint egy B sejtekre haté novekedési
faktort (3-5). Human form4jat 2001-ben mutattak ki az 5q31
atopids citokin klaszter mellett, az 5q22.1 kromoszéman (12,
13). A TSLP szerkezeti €s funkciondlis homoldgidt mutat
az IL-7-tel (5); a két fehérje egymassal atfeds, de kiilon-
all6 bioldgiai profillal rendelkezik (13).

A TSLP termelésében kiemelked§ szerepet jatszanak az
EC-k, de szamos mads sejttipusrdl (fibroblastok, hizésejtek,
simaizomsejtek és dendritikus sejtek [DC]) is bebizonyo-
sodott, hogy a TSLP forrasa lehet. A TSLP els6dleges cél-
sejtjei emberben a DC-k, de a receptordt mas sejteken

(monocitak €és néhany T sejt klon) is detektaltak (12, 14).
A TSLP biolégiai aktivitasat az IL-7 receptor o-lanca és a
TSLP receptor (TSLPR) altal alkotott heterodimer recep-
tordhoz torténd kotédésével fejti ki (15-18).

A kozelmultban végzett vizsgalatok két funkcionalis
TSLP izoformat azonositottak. A TSLP hosszi formaja 159
aminosavbdl 4ll, mig a rovid TSLP-nek a hosszu formaval
megegyezd az aminosav szekvencidja, de az els§ 96 ami-
nosav hidnyzik. Egyel6re igen kevés adat taldlhat6 az iro-
dalomban a két forma funkciondlis karakterisztikdjat
illetéen. Fornasa és mtsai. és Bjerkan és mtsai. altal kozolt
adatok alapjan feltételezhetd, hogy a TSLP rovid izofor-
mdja antiinflammatdrikus és antimikrobidlis tulajdonsa-
gokkal rendelkezik (homeosztatikus), mig a TSLP hosszu
izoformdja gyulladaskeltd hatassal bir (19, 20).

Az elmult években, mivel a TSLP szerepét szamos ho-
meosztatikus és patholégids dllapotban leirtak, a fehérje sze-
repének pontosabb feltirdsa a kutatdsok kozéppontjaba
keriilt (1. dbra). Szamos barrier feliileten, mint a b&érben,
légutakban és a bélben, valamint az EC-ket is tartalmazé
thymusban, leirtdk a TSLP szerepét, mely a tovabbiakban
részletesen is bemutatdsra kertil.

A fent emlitettek mellett az elmuilt néhany évben a tumo-
rok novekedésében, autoimmun betegségekben, az anya és
magzat kozotti tolerancia kialakitasaban és a fert6zések elleni
védekezésben is ismertté valt a TSLP jelent&sége (21-24).
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A TSLP kett8s szerepének bemutatdsa kiilonb6z3 szervekben €s szovetekben
A fehérje homeosztatikus/tolerogén szerepeit zold szinnel, mig gyulladasos funkci6jat piros szinnel emeltiik ki
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A TSLP szerepe a bérben

Atopias dermatitis

Az AD egy krénikus gyulladdsos borbetegség, mely gyak-
ran tarsul més allergids betegségekkel és sulyos életmind-
ség romldst okoz. Genetikai €s kornyezeti tényezdSk kozotti
kolesonhatdasok kozosen jarulnak hozz4 kialakuldsahoz (25-
30). A tdlzott aktivitdst mutatd szerzett és a szabdlyozatla-
nul mikodd velesziiletett immunvalaszok, illetve a kdrosan
megvaltozott bor barrier funkcidk egyiittesen vezetnek a be-
tegség kialakuldsdhoz (31).

Kordbbi vizsgalatok kimutattdk, hogy az AD egy alap-
vetden Th2-medialt betegség, melynek krénikus fazisban a
Th2 mellett a Th1 és Th22 sejtek egyidejd jelenléte is meg-
figyelhetd (32). A megvaltozott adaptiv immunfunkcidk ki-
alakuldsdnak okaként AD-ben ma a legfontosabbnak a
keratinocytdk (KC) kéros citokin és kemokin (pl. TSLP, IL-
33 és CCL27) termelését tartjak (33-35). Az ADs bdrben a
karosodott fizikokémiai barrier KC-ai TSLP-t termelnek,
mely képes CD11c+ myeloid DC-ket indukdlni és Th2 ti-
pusu gyulladdsos vélaszt elGsegiteni (34, 36-39). Kordbbi
vizsgéalatok szignifikdnsan emelkedett szérum, epidermis és
stratum corneum TSLP szinteket mutattak ki AD-ben a
kontrollokhoz képest (40-44) és expresszidja a stratum cor-
neumban korreldl a betegség klinikai stlyossdgdval (44).
TSLP elleni monoklondlis antitesttel bioldgiai terdpia ki-
fejlesztésére torekszenek az AD kezelése céljabdl, €s gya-
korlatilag a bérgydgydszati irodalomban hosszud ideig a
TSLP bdérben valé megjelenése egyet jelentett az AD tipusu
borgyulladéssal.

Netherton-szindroma

A Netherton-szindroma egy autoszémalis recessziv bor-
betegség, melyet a SPINKS gén funkcidvesztéssel jaré mu-
ticidja okoz, €s az dltala kédolt LEKTI szerin protedz
inhibitor fehérje hidnya kovetkeztében dlland6 atépids ma-
nifesztaciéval jellemezhetS (45-47). A LEKTI hidnya a sze-
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rin protedzok dlland6 aktivalodasat okozza, ennek hatdsara
a kallikrein (KLK) 5 kozvetlentil aktivalja a protedz akti-
valt receptor-2 (PAR2) fehérjét, mely a TSLP génexpresz-
szidjanak fokozdédasdhoz és a KC-k TSLP termeléséhez
vezet (48).

A PAR2-vel parhuzamosan mads proteazok is aktivaléd-
nak, amely el&segiti a diszfunkciondlis b&r barrier kialaku-
lasat. A koros valtozasok kovetkeztében a mikrobak €s
allergének konnyen atjuthatnak a barrieren, amely az IL-1(3
termel6déséhez vezet, tovabb fokozva a gyulladast (11, 49).

Psoriasis

Egy kozelmultbeli vizsgalatban a TSLP magas szintjét
mutattak ki psoriasisban szenvedd betegek epidermiszében
is. Ezek az eredmények varatlanok voltak, mivel kordbban
a TSLP szerepét csak a Th2 betegségek pathogenezisében
irtak le, azonban psoriasisban, a viszonylag jol ismert,
Th1/Th17 karakterisztikat mutaté autoimmun betegségben
nem. Volpe és mtsai. kozolték, hogy a TSLP és az OX40 li-
gandok szinergisztikusan képesek hozzajarulni a DC-k IL-
23-termeléséhez. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy
a TSLP a gyulladas tipusatél fiiggden kiilonb6z8 mddon
mikodhet és a psoriasis kezelésében is felmeriilhet, mint
potencialis terdpias target (50).

Egészséges bor

Bér a TSLP mRNS kifejez6dését mar detektaltak egész-
séges bdrben, annak fehérje szintd kifejez6désérdl €s pon-
tos szerepér6l egyelére igen kevés informacié 4all
rendelkezésre. Mivel a bér mikrobidta kozossége figyelemre
mélto kiilonbségeket mutat a zsiros, szaraz és nedves terii-
leteken, egy friss kozleményben munkacsoportunk felvetette,
hogy a bélhez hasonldan, ahol a mikrobiéta fontos szerepet
jatszik a szoveti homeosztazis fenntartdsaban és a helyi im-
munitasban, az egészséges bér immunrendszer mikodésé-
ben is el6fordulhatnak topografiai eltérések. Kimutattuk,

2.z

hogy a bélhez hasonléan topografiailag eltéré bérteriiletek

Zsiros bor
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2. dbra
A TSLP kett8s szerepe a bor barrier eltérd régidiban
Homeosztatikus koriilmények kozott a szdraz régidkban nem fejez&dik ki a TSLP fehérje, mig zsiros teriileteken jelen
van, valdszintleg tolerogén szignalt biztositva a kommenzalisokkal szemben. A szdraz borteriileteken a TSLP fehérje
megjelenése AD-re jellemz6 Th2/Th22 gyulladés kialakuldsdhoz vezet. Ezzel szemben a zsiros bérrégidkban a TSLP
homeosztatikus szintjének csokkenése a rosacedra jellemzS Th1/Th17 gyulladast kialakitdsdban lehet szerepe
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jelentGs kiilonbséget mutatnak a TSLP fehérje kifejez6dé-
sében: egészséges zsiros teriiletek epidermdlis KC-iban, fagy-
gyumirigyeiben €s stratum corneum rétegében kimutattik a
TSLP fehérje jelenlétét, mely nem érte el az AD b&rben ta-
lalhat6 mennyiséget, mig szaraz bdrteriileteken, hasonl6an
a kordbbi kutatdsokhoz, nem volt detektalhaté a fehérje. A
TSLP fehérje jelenléte mellett alacsony aktivitassal rendel-
kezG DC-k, illetve homeosztatikus IL17/IL10 citokin miliGt
termeld regulatérikus (Treg) és nem gyulladasos Th17 sej-
tek voltak kimutathatéak (51).

Papulopustulosus rosacea

A papulopustulosus rosacea (PPR) egy Th1/Th17-medi-
alt gyulladasos borbetegség, amely kizardlag a zsiros bér-
teriiletekre (elsGsorban arcra) lokalizalodik (52). A PPR a
bérben a Toll-like receptorok és a NOD-like receptorok fo-
kozott expresszidjaval, megnovekedett protedz aktivitassal
és LL-37 antimikrobidlis peptid mRNS- és proteinexpresz-
sziéval jellemezhetd, barmilyen fert6z8 vagy veszélyes trig-
ger jelenléte nélkiil. Az irodalom szerint, bar a j6l ismert
rosacea triggerek normal koriilmények kozott nem aktival-
jak a Toll-like receptorokat és a NOD-like receptorokat, a
csokkent tolerancia magyardzhatja a megnovekedett borér-
zékenységet €s a rosacedval kapcsolatba hozhat6, egyéb-
ként artalmatlan 4gensek 4altal kivaltott gyulladdsos
folyamatok elinditasat (53-55).

Munkacsoportunk friss adatai szerint a PPR bdr epider-
malis TSLP fehérje tartalma szignifikansan lecsokken (sza-
kaszosan eltinik) az egészséges kontroll zsiros b&rhoz
viszonyitva. Feltételezziik, hogy a TSLP fehérje toleroge-
nitast biztosité szintjének csokkenése vezet PPR-ben a jel-
legzetes Th1/Th17 gyulladds manifesztalédasahoz (51). A
TSLP kettGs szerepe tehat a b&r barrier esetében is igazo-
l16dott: szaraz bSrrégidkban a mennyiségének emelkedése,
mig zsiros régidkban szintjének csokkenése vezet gyulla-
dasos borbetegségek kialakulasahoz (2. dbra).

A TSLP szerepe a thymusban

Az EC-k korpuszkularis testeit, mas néven a Hassall tes-
teket, amelyek a thymus medulldjanak belsejében helyez-
kednek el, elGszor 1849-ben irta le Arthur Hill Hassall. Ezek
a struktirdk jol fejlettek és az emberi thymusban a medul-
laris T sejtek érésének adnak helyet (56). A Hassall testekre
aktiv citokinek €s novekedési faktor receptorok altal koz-
vetitett sejtanyagcsere jellemzé. Ez arra utal, hogy a thymus
és az antigén-prezentald sejtek, valamint a fejléds T sejtek
kozott aktiv kommunikacié all fenn (57). A human thymus
EC-k TSLP-t termelnek a medulldban (58). A TSLP altal
aktivalt DC-k elGsegitik a Treg-ek differencidlédasat és in-
dukdkjak a homeosztatikus naiv T sejtek proliferaciéjat (58).
A CD4+CD25+ T sejtek lokalizaciéja a thymus medulla-
ra van korlatozva, és szoros kapcsolatban allnak a DC-kkel
és a Hassall-testekkel (59). Ezek a megallapitdsok azt su-
galljak, hogy a Treg sejtek a thymus medulldban alakulnak
ki a TSLP altal aktivalt DC-kkel szoros kapcsolatban, mely
TSLP-nek a forrdsa a Hassall testek EC-ei.

A kiilonboz6 lymphoid sejtvonalak kialakuldsaért sza-
mos transzkripcids faktor felels, melyek nemcsak a korai
stdidiumban 1évé T sejtek sorsat hatdrozzdak meg, hanem
donté szerepet jatszanak a differencialédas alternativ Gtvo-
nalainak visszaszoritdsaban. Specifikus példaként az IL-12
és IL-4, a j6l ismert Th1 és Th2-prométalé citokinek hoz-
hatdak fel, melyek feliilbirdlhatjdk a FOXP3 utvonalat, és
aktivan gatolhatjak a Treg sejtek fejlédését a CD4+ T sej-
tekbdl (60, 61). Bar egy egyediilallé mikrokornyezet jel-
lemzd a thymusra, annak pontos természetének megismerése
még vdrat magéra.

A TSLP szerepe a gyomor-bél traktusban

Az intesztinalis EC-k az alsé gasztrointesztindlis trak-
tusban konstitutivan fejezik ki a TSLP-t és a legmagasabb
szintjét a vastagbélben észlelték (62-64). Kordbbi vizsga-
latok azt mutattdk, hogy a bél mikrobidta és az intesztina-
lis EC-k bazélis TSLP-termelése kozott szoros kdlcsonhatas
all fenn, mely elGsegitheti a DC-k tolerancidjat a kommen-
zalis mikrobidtaval szemben (1, 65). Ezek az intesztinalis
EC-k altal kondiciondlt DC-k képesek fokozni OX40 li-
gandjuk expressziéjat, elGsegitve a T-sejtek nem-gyullada-
sos Th2-tipusi polarizacidjat, és csokkenteni az IL-12 és
az IL-23 citokinek kozos alegységének, a p40-nek a kife-
jezédését (1, 62). Az emlitett DC-k szintén képesek
FOXP3+ Treg sejteket indukalni (66, 67). A fenti eredmé-
nyek is alatdmasztjak a TSLP kulcsfontossagi funkciéjat
az intesztindlis immunhomeosztazis fenntartdsdban.

A TSLP szerepét a bél megbetegedéseiben is leirtdk. A
gyulladasos bélbetegségek (IBD), nevezetesen az ulcera-
tive colitis (UC) és a Crohn-betegség (CD), olyan multi-
faktoridlis betegségek, amelyekben abnormalis immunvalasz
alakul ki a bélben 1évé kommenzalis mikrobiotakkal szem-
ben (43, 62, 68-71). Az UC betegek nyalkahartya elvalto-
zasaiban a homeosztatikus szinthez képest szignifikdnsan
emelkedett TSLP mennyiségeket figyeltek meg €s a gyul-
laddsos Th2 citokineket taldltak felel6snek a magas TSLP
kifejez&désért (68). Irodalmi adatok bizonyitjak, hogy a Th2
tipusu gyulladast a TSLP elGsegiti, igy egy ordogi kor ki-
alakuldsa allhat az UC pathogenezisének hatterében, a fenn-
allo allergias allapot eredményeként (69).

Az elébbiekkel ellentétben, CD-ben a vastagbél EC-k a
TSLP-t szignifikdnsan alacsonyabb mennyiségben fejezik
ki, mint az egészséges kontrollok, és a CD betegekbdl szar-
maz6 primer intesztinalis EC-k egyaltalan nem termelik a
fehérjét. Kovetkezésképp, a kommenzalisok altal aktivalt
DC-ben az IL-12 felszabaduldsa nem gatolhaté (62, 72).
Ezek hatdsara egy Th1/Th17 tipust gyulladds jon létre, me-
lyet az IFN-y és az IL-17 citokinek termelése jellemez (69).

A TSLP fontos szerepet jatszik a gyomor-bélrendszer mas
szerveiben, példaul a nyel6csében is. EoE-ban, mely a nye-
16cs6 allergids betegsége, szintén ismert, hogy az EC-k TSLP
mRNS-termelése és a basophil sejtek jelenléte jelentGsen
megné. Az EoE-ra jellemzé Th2 tipusu gyulladasos TSLP
tovabb fokozhatja a bazofilek hisztamin-, Th2 citokin és ke-
mokin termelését. A TSLP emellett aktivalja a DC-k érését
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és funkcidjat is, segitve a Th2 sejtek kialakuldsat, illetve a
TSLP kozvetleniil is befolyasolhatja a T sejtek Th2 citokin
szekrécidjat (70, 73-75).

A TSLP szerepe a légutakban

Ami a TSLP szerepét illeti a 1égutakban, a szakiroda-
lomban taldlhat6 legtobb adat gyulladasos funkci6jahoz kap-
csolédik, a homeosztazis fenntartdsdban jatszott szerepe
egyeldre itt nem ismert. Kordbbi tanulmanyok kimutattdk,
hogy a TSLP kulcsfontossdgi molekula az allergids 1éguiti
gyulladasok, példaul az asztma, az AR és az orr polip6zis
inicidcidjaban. Habar az egészséges human horgé epitheli-
alis és simaizomsejtjei, valamint a tiid6 fibroblasztok kis
mennyiségben expresszaljak a TSLP-t, az asztmas pacien-
sek léguti epitheliumaban mRNS- és fehérjeszintd kifeje-
z6désének fokozddasat is kimutattak és szintje korreldlt a
Th2 citokinek mennyiségével €s a betegség sulyossagaval
(42, 43, 75-78).

A génszintd asszocidcids vizsgalatok (GWAS) kimutat-
tak, hogy a TSLP az asztma kialakuldsanak erds hajlamo-
sit6 tényezdje (6, 79). Hasonlé eredményeket taldltak
krénikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
egyénekben, mely azt sugallja, hogy a diszfunkcionalis epi-
télium szerepet jatszhat a TSLP kifejez6désének fokozo-
dasdban az asztmas betegek tiidejében. A GWAS vizsgélatok
kimutattak, hogy a TSLP polimorfizmusa asszociaciét mutat
az AR-rel aszthmads betegenél. A TSLP kulcsfontossagu sze-
repet jatszik az AR patofiziol6gidban is, a betegek orr epit-
heliuméban a TSLP szintje magasabb, mint a kontrollokban,
korreldl a betegség sulyossagaval és az IL-4 szintjével, va-
lamint asszocidciot mutat a Th2 tipust gyulladassal a Th2
sejtek segitése és a Treg sejtek gatlasa révén (76).

Az orr polipdzis a fels6 1égutak egy masik gyulladdsos
betegsége. A nazdlis polipokban szintén megnovekedett
TSLP expresszié mutathat6 ki és szintje korreldl az IgE
mennyiségével és az eozinofilok szdmaval. Emellett a DC-
k TSLPR és OX40L kifejez6dése is emelkedett expressziot
mutat a nazalis polipokban rhinitis (8, 70, 80).

Feltételezhetd, hogy a TSLP az “allergids tridd” tagjai-
ban hasonlé utvonalakon hat. A TSLP hatassal van a DC-
kre az OX40L kifejez&désének novelésével és a Th2 tipusi
kemokinek szekrécidjanak fokozasaval, ami végiil a gyul-
laddsos Th2 sejtek €s a Th2 citokin termelés el&segitéséhez
vezet (42, 81-84). Fontos megjegyezni, hogy a TSLP 6n-
magaban nem képes inicidlni egy allergids 1égtiti megbete-
gedés teljes kifejlédését, mivel ahhoz idegen antigének és
CD4+ T sejtek jelenléte is sziikséges. A TSLP a légutak-
ban valészintleg egy nagyon jelents hajlamosité tényezd
a koros Th2 vélaszok allergidban val6 elGsegitésére (85).

Osszefoglalas

A TSLP rendkiviil fontos szerepet jatszik mind a tole-
rancia kialakitdsaban, mind a gyulladas inicidldsdban, il-
letve fenntartasdban. A TSLP sokrétd funkciét képes ellatni
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kiilonbozd barrier felszineken, attél fiiggéen, hogy milyen
koncentraciéban van jelen €s ehhez milyen immunmili6 tar-
sul. Pontos hatdsmechanizmusdnak megismerése esszenci-
alis, hiszen nemcsak gyulladdsos koriilmények kozott
vélhat terapids targetté, hanem a homeosztatikus barrier
funkcidk visszadllitasaban is alkalmazhaté lehet a klini-
kumban.
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Perspektivak a faggyimirigy kutatasban

Perspectives in sebaceous gland research

SZENTKERESZTY- KOVACS ZITA DR., LOVASZI MARIANNA, ZATIK ZITA DR.,
DURO EDINA, KOVACS DORA DR., TOROCSIK DANIEL DR.
Debreceni Egyetem Altalinos Orvosi Kar, Borgyogyaszatl Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

A bor tobbi sejttipusdhoz képest a faggyisejt viszonylag
kevés borbetegségben érintett. Hogy ennek oka a figyelmiink
hidnya vagy pedig valoban a faggyumirigy atavisztikus, az
emberben funkciojdt tekintve jelentdsen korldtozott jellege-e,
tovdbbra is megvdlaszolando kérdés. Az utobbi b évtizedben
ugyanakkor szamos eredmény ldtott napvildagot, mely bdr don-
toen alapkutatdsi, de mégis felveti annak a lehetdségét, hogy
a faggyumirigyek nem csupdn mellékes fiiggelékei a bornek,
de annak homeosztdzisdhoz, patologids mitkodéséhez egya-
rdnt képesek hozzdjdrulni. Cikkiinkkel e kutatdsi eredménye-
ket kivdanjuk osszefoglalni és értékelni, mind betegség mind
pedig terdpids szempontbol, segitve ezdltal elhelyezni a fagy-
gyusejteket nem csak a bérgyogydszatban, de a gondolkodd-
sunkban is.

Kulcsszavak:
faggyumirigy — faggyamirigy asszocialt
betegségek — faggyusejtet célzo terapia

SUMMARY

Sebocytes are involved in a relatively few number of skin
disorders when compared to other cell types of the skin.
Whether this is due to the lack of our attention, or indeed
to the atavistic nature of the sebaceous gland, which func-
tion is considerably restricted in humans, is still a question
to be answered. In the last decade, many results have
emerged which, though fundamentally basic, but raise the
possibility that sebaceous glands are not only appendixes
but also active contributors to the homeostasis and patho-
logical changes of the skin. The aim of this article there-
fore, is to summarize and evaluate these results both from
pathologic and therapeutic points of view, and to help to
locate sebocytes not only in dermatology but also in our
thinking.

Key words:
sebaceous gland — sebaceous gland associated
diseases — therapies targeting sebocytes

Faggyumirigy érintettség
a kiilonbo6z6 borbetegségekben

A faggyimirigy asszocidlt betegségek viszonylag ala-
csony szdma, tovabba a bdr tobbi sejttipusdhoz képest
csekély érintettsége a kiillonboz8 szindrémakban (a tobb
mint 1.000, bértiinetekkel jaré szindrémabdl mindosz-
szesen 50-ben érintett a faggyumirigy (1)) felveti a fagy-
gyusejtek sajatos jellegét, ami egyszerre magyarazhatja
»elhanyagoltsdgat” és érdekességét (1. dbra).

Acne

Az acne vulgaris a piloszebaceus egység tipusos, kréni-
kus gyulladdsos betegsége. Az egyik leggyakoribb bSrbe-
tegség, mely leginkdbb a tinédzserkorban jelentkezik, de
késdbbi életkorban is el6fordulhat. A fehér kaukazusi po-
puldcid 70-95%-a érintett valamilyen silyossagi fokban (1).
Az acne patogenezisében a faggyumirigy lipid termelése, a

Levelez§ szerzG: Dr. Torocsik Déniel
e-mail: dtorocsik@gmail.com

szOrtiisz6 Propionibacterium acnes (P.acnes) kolonizicioja,
a follikulus hiperkeratinizdcidja €s kiilonb6z6 gyulladdsos
medidtorok felszabaduldsa jatszik kozponti szerepet, de sza-
mos genetikai, hormondlis és kornyezeti faktor is részt vesz
a betegség kialakuldsahoz vezetS folyamatokban (2). Mivel
a 1éziok jellegzetesen a faggyumirigyekben gazdag bdrte-
riileteken, mint az arcon, a hiton és a mellkason jelentkez-
nek, felvetddik, hogy a faggyusejtek nem pusztian végpontjai
a gyulladdsnak de annak szabdlyozéi/moduldtorai is lehet-
nek (3).

Hidradenitis suppurativa (HS)

Acne inversa néven sokdig a HS-t is az acne, gy a fagy-
gylimirigy asszocidlt betegségek kozé soroltdk. A hattérben
allo szoveti eltérések, a klinikai megjelenés és annak loka-
lizacidja alapjan a HS ugyanakkor egyértelmtien 6ndll6 en-
titds. A fajdalmas, mélyen iil6, gyulladt 1ézidk (csomok,
tdlyogok, fisztuldk) jellegzetes lokalizacidban az apokrin
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TERAPIA

Célpontok:

*hormonok: androgének, retinoidok
egyeb magreceptor aktivatorok
(PPAR, LXR)

*gyulladasos lipid mediatorok (LTB4,
cannabinoidok)

*fehérjék (strukttr és gyulladasos)
*epigenetikai faktorok (mikroRNS-ek)

1. dbra
A faggyumirigy komplex biolégidja
Az utdbbi évtized kutatdsainak koszonhetGen jelentGsen kib&viilt tudasunk a faggyimirigy szerepét illetGen.
Az alapvet§ zsirkivalaszté funkcidn kiviil részben megismertiik a bérpatolégidban,
neuro-endrokrinolégidban €s immunitasban betoltott funkcidit

mirigyekben gazdag testtdjakon és Osszefekvd tertileteken
(4gyék, honalj, perineum, fenék, submammalis/intermam-
malis régid) jelentkeznek. A betegség részletesebb bemu-
tatdsara, csak igy, mint az acne esetében is, a Szemle korabbi
szdmaira utalunk (4, 5). Ugyanakkor itt is ki szeretnénk
emelni a follikuldris infundibulum elzdréddsanak kezdeti
kulcsfontossagu szerepét, mely mig aknéban a faggytimi-
rigy gyulladdsahoz vezet, addig HS-ben a faggydimirigy at-
rophidjahoz (6). Ezzel 6sszhangban, Kamp €s munkatérsai
ugy talaltdk, hogy a HS betegek faggytimirigyeinek nagy-
sdga mindossze hetede az egészséges kontroll csoporthoz
viszonyitva (7), a hattérben felvetve a lokalizacid, illetve az
azzal jar6 mikrokornyezet, mint a nedvesség-, illetve bak-
térium fléra szerepét. A kérdés igy tovabbra is/ismét nyi-
tott: a faggyumirigyek eltinésének lehet-e szerepe a HS
patogenezisében vagy pedig csak velejar6ja annak.

Faggyamirigy daganatok

A faggyumirigy daganatok igen ritkdk; elsGsorban a fej-
nyak régiéban fordulnak eld, leginkabb periorbitdlisan. Egy
vizsgélat szerint szemhéj faggyumirigy karcinéma éves els-
fordulasi gyakorisaga a 20 évesnél id6sebb fehér populaci-

6ban 0,5/milli6 volt, azonban kinai €s indiai vizsgélatok ett6]
magasabb aranyokrodl is beszamoltak. Relativ kockazati té-
nyezdnek tekintik az id&s kort, a n6i nemet, az dzsiai rasszt,
korabbi jelentds napfény expoziciét, hosszan tart6 diureti-
kum haszndlatot €s az immunszuppressziét (8). A tumor-
genezis hatterében egyarant szerepelhet a faggyusejtek
viszonylag gyors osztdddsa, az azokban szerepet jatszo ut-
vonalak, de éppugy fontosak lehetnek azok a maig sem tisz-
tazott €rési €s sejtelhaldsi folyamatok, melyek egyediek a
faggytsejtekben.

A sebaceoma a faggyuimirigy jéindulatd daganata. Szo-
vettani képe szabdlytalan alaku sejttomegeket mutat, amely-
ben bar jelentds szdmban vannak differencidlatlan sejtek,
azonban azok nem malignusak (9).

A faggyuimirigy karcindmak, a faggytsejtek agressziv dif-
ferencidl6dasaval, mintegy 75%-bana faggyumirigyekben
gazdag szemkoriili régidban alakulnak ki. A progndzis alta-
laban rossz, gyakori a lokalis kitijulds és gyors a metaszta-
tizdl6 képesség is. A faggyimirigy differencidciéban — és
igy a daganat kialakuldsdban — a c-Myc onkogén fokozott
kifejez&dése jatszik fontos szerepet. A Myc aktivacié ala-
csony szintje eldsegiti a faggyimirigy novekedést és diffe-
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rencialédast, mig a magas szintek stimulaljdk a proliferaciot
és gatoljak a differencidlodast. A p53 aktivalodasa szintén
befolyasolja a nem differencialt sejtek proliferacidjat az and-
rogén receptorok (AR) emelkedett szintjén keresztiil. Ahogy
szamos egyéb sejttipus malignus elvéaltozasanak megértésé-
bél, igy a faggytimirigyébdl is értékes adatokat kaphatunk
az adott sejtre jellemz6 alapfolyamatokra vonatkozéan, mely-
ben gy tlnik, hogy a myc-ttvonal kézponti szerepet tolt be
(10).

Psoriasis

Hisztopatolégusok korében régi megfigyelés, hogy a pik-
kelysomoros bérlézidkban a faggytimirigyek szaima és mé-
rete jelentGsen lecsokken, azonban erre az alapjelenségre a
tudomanyos figyelem csak mostandban terel6dott. Bar sza-
mos tedria sziiletett a jelenség magyarazatara a psoriasis pa-
togenezisében (11, 12), cikkiinkben a taldlgatasok helyett
inkabb arra a klinikusokat €s kutatdkat egyarant érint§ pa-
radigmavaltasra kivanjuk felhivni a figyelmet, hogy a fagy-
gylimirigy, mint a bdr dinamikus struktirdja, nem kizart,
hogy nem csak a tdlmikodésével, de az alulmtkodésével,
hidnyaval is tolthet be (patho)fiziol6gids szerepet a bérben.

Faggyamirigy érintettséggel jaré szindromak

A faggyuimirigyek f6leg az acne valamely — az enyhétdl
az egészen stlyos klinikai formdig terjedd - valtozatanak
(SAPHO, PASH, SAHA, PASS, PAPASH, PAPA, Favre—
Racouchot), illetve kiilonboz6 sebaceus neoplazidk (Muir-
Torre szindréma) manifesztaléddsaval lehetnek érintettek
szindromdkban. Ezen szindrémdk részletesebb bemutatd-
sarautalunk a BVSz kordbbi szdmara (13). Itt csupéan, szem-
Iéltet6 példaként, a Schimmelpenning-Feuerstein-Mims
szindréomat emelnénk ki, mely bar a legismertebb epider-
malis nevus-szindroma, kialakuldsanak oka tovabbra is is-
meretlen. Carlson és munkatdrsai az anyai human papilloma
virus DNS-ének a magzati ektodermalis Gssejtekbe vald in-
tegralédasat bizonyitottdk, mely epigenomikus mozaikos-
sagot és megvaltozott bérfejlddést okozhat (14). A diagndzis
a betegség klasszikus triddjanak megjelenésén, mint nae-
vus sebaceous, az epilepszids rohamok €s a mentalis retar-
dacié alapjan allithat6 fel. Ahogy ennél a szindrémanal ugy
a tobbinél is, mind klinikus mind pedig kutat6 szamara egya-
rant izgalmas kérdés azonositani a hattérben all6 genetikai
eltéréseket €s az azok éltal befolyasolt fehérjéket, melyek
egyszerre képesek nem csak a faggyusejt, de akér az ideg-
rendszer mikodését is befolydsolni.

A faggyamirigy, mint terapias célpont

Hogy megértsiik mennyi lehetGséget is rejt magaban a
faggyumirigy miikodésének moduldldsa a bor fiziologias md-
kodésének terapids helyredllitdsaban, a fentebb bemutatott
betegségekbdl kiindulé megkozelités mellett, a kovetkezd
részben magabdl a faggyusejtbdl kivanunk kiindulni. Cé-
lunk bemutatni azt a szamos hormonbdl €s sejtfelszini re-
ceptorbdl, transzkripcids faktorbdl és enzimbdl all6 Gsszetett
rendszert, melyek a faggytimirigyben kifejez6dnek és sze-

repet kapnak a sejtosztédasban, differencialédasban €s zsir-
anyagcserében.

Androgének

Azon klinikai megfigyelések, miszerint az acnés tiinetek
megjelenése €s stlyossdga a hormonalis valtozasokra érzé-
kenyen reagal, a legelsé kutatdsokat a hormon — faggyusejt
kapcsolatra irdnyitotta. Nem csak az nyert igazolast, hogy
a faggyusejtek csaknem valamennyi funkciéjat képesek ira-
nyitani a hormonok, de maguk a faggyusejtek is termelnek
aktiv andorgéneket (15). A megnovekedett faggytimirigy ak-
tivitds egy potens androgén, az Sa.-dihydrotesztoszteron (Sot-
DHT)—nak tulajdonithatd, melynek tesztoszteronbol torténd
szintéziséhez az Osszes enzim megtaldlhaté a faggyimi-
rigyben (15). A tesztoszteron hatdsaval szemben ugyanak-
kor az 0sztrogén gétolja a faggylimirigy mikodését (16).
Ezen ismereteinkre szamos hormon terdpia épiil, mint a kom-
binalt orélis antikoncipiensek (melyek progeszteront €s 6szt-
rogént - leggyakrabban etinilosztradiolt - tartalmaznak),
anti-androgének (pl. ciproteron-acetat - CPA), spironolak-
ton, alacsony dézisu gliikokortikoidok, illetve egyes gona-
dotropint felszabadit6 hormon (GnRH) agonistdk (17).

Retinoidok

A retinoidok eredetiiket tekintve olyan A vitamin szar-
mazékok, melyeknek a faggyusejtekre val6 hatdsa régéta
ismert; csaknem az els§ kisérletek is mar a retinoidok ha-
tasat vizsgaltak. A retinoidnak, illetve metabolitjainak és
izomerjeinek célreceptorai a retinod X (RXR a, 3, y) €s a
retinsav (RAR o €s y) magreceptorok, melyek kozvetlentil
és specifikusan befolyédsoljdk szamos gén atirédasat, transzk-
ripcidjat (18). A specificitast egy adott magreceptorra jel-
lemz6 DNS szekvencia biztositja, mely csak az adott dn.
célgének szabdlyozé régidjaban van jelen és oda csak az
adott magreceptor fajta tud bekotédni. A RAR és RXR ter-
mészetes ligandjai (all-transz retinsav €s 9-cisz retinsav)
egyarant rendelkeznek antiproliferacids hatassal, valamint
szintézisét (19). Ugyanakkor immunolégiai, ezen beliil gyul-
ladast befolyasol6 hatdsa is azonositasra kertilt (21, 22). Ezek
alapjan nem meglepd, hogy az acne lokalis kezelésre nem
reagdld, sulyosabb formdinak terdpidjaban az isotretinoin
mely az all-transz-retinsav 13-cisz izomere- vilagszerte al-
kalmazott hatéanyag (20).

A terdpias kutatdsok irdnyvonaldban a retinsav tovabbra
is jelen van: a jelenlegi cél azonban sziikebb célsejt speci-

/////

dositasok kifejlesztése.

PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor)
aktivatorok

A PPAR-ok a RAR ¢€s RXR receptorokhoz hasonléan a
sejtmagreceptorok csalddjaba tartoznak. A receptorok ko-
zotti Iényegi kiilonbség az Sket aktivalni képes, lipid ter-
mészetd molekuldkban van, mely receptorspecifikussa teszi
a kivaltott sejtszintd hatdst is. A PPAR magreceptornak
harom izotipusa ismert: a, 5, €s vy, melyek kozott tovabbi
kiilonbségek vannak a szoveti lokalizacid, valamint a
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transzkripcids aktivitas tekintetében. A human faggyimiri-
gyekben mind a hdrom izotipus megtaldlhat6 és mindha-
rom izotipus — bér eltérd hatasokkal —, de potencialis terapias
célponttd valt. A PPARS és PPARy magreceptorokat linol-
savval aktivdlva, megndétt a faggyusejtek intracellularis lipid
tartalma (23), mig az arachidonsav szintén lipid termelést
indukalt (24, 25). PPARy agonistdk hatdsara megnétt a szé-
bum termelés és a gyulladasos citokinek termelése (26), a
PPARa agonistdk pedig a proinflammatorikus leukotrién
aktivitds gatlasan keresztiil gatoltdk a faggyu lipogenezist
(27, 28). A PPARS-nak elsGsorban az anti-apoptotikus ha-
tasa kertilt a faggyukutatds kozéppontjaba.

Ezen kisérleti adatokra épiilnek azok a mar klinikai jel-
legli vizsgélatok, melyek célja a PPARo agonistik és a
PPARYy antagonistak alkalmazasa az acne kezelésben (mint
faggyu termelést €s gyulladast csokkentd dgensek), a PPARy
agonistdk az oregedd bér kezelésében, tovabbd a PPARS
agonistdk a faggytsejtek malignus transzformacidjanak
megakaddlyozdsdban fejthetik ki hatasukat (29). Ezen re-
ceptorok széles szoveti kifejezdését tekintve mindenkép-
pen kivanatos lenne faggyusejtre specifikus hatast elérni
ezen dgensek esetében is.

LXR (Liver X Receptor) aktivatorok

Szintén a sejtmagreceptorok csaladjdba tartoz6 LXR mag-
receptoroknak (o €s 3 izotipusok) meghatdrozé szerepiik van
a sejtszintd koleszterin homeosztazisban, valamint a lipid
metabolizmusban (30, 31). A zsiranyagcsere hasonld sza-
balyoz6 szerepe a faggyusejtekben is feltarasra keriilt, ahol
az LXR ligandok hatasara (pl. 22R-hydroxykoleszterin) az
LXR altal szabalyozott gének kifejez&dése, mint példaul a

2.dbra
A faggyusejtekben levé lipid cseppek
Oil Red O festés (400X) révén lathatdéak a termindlisan
differencidlédott SZ95 faggyusejtek lipid termelésének
eredményeként 1étrejott lipid cseppek (nyillal jelolve).
A lipid cseppek kialakuldsa €s szerepe a faggyusejtekben
csaknem teljesen ismeretlen

faggyusejtek miikodésében is fontos zsirsav- szintetaz és ste-
rol regulatory element-binding protein-1 (SREBP-1) (32, 33),
is megemelkedett. Ezzel parhuzamosan a lipid cseppek ak-
kumuldcidja is megnétt a sejtekben, melyek mikroszképpal
jol azonosithatd, értelemszertien erds zsirfest6dést mutatd
organellumok a sejtplazméban. Bar a faggyusejtekben levé
zsircseppek méretbeli és mennyiségi megvaltozasanak kli-
nikai fontossdgat tovabbra sem ismerjiik, amellett, hogy ki-
sérletekben az egyik legszembetin6bb morfoldgiai jele a
faggyusejtek zsiranyagcsere megvaltozasanak, felvetddik,
hogy a megnovekedett zsirleadasanak lehetnek a markerei
(2. dbra). AZ LXR masik érdekessége, hogy aktivdldsa at-
Opids dermatitisben is terdpids relevancidval birhat, mely-
nek hatterében gyulladascsokkentd hatésa is allhat.

Insulin-like Growth Factor (IGF)

Az étrend szerepérdl az acne kialakuldsaban tobb, mint
100 éve folynak vitdk. Az irodalomban leginkdbb azon
hipotézist timogat6 kdzleményeket olvashatunk, miszerint
a szénhidrat dus étrend - az inzulin és IGF-1 jelatviteli utakat
feler@sitve - szerepet jatszik az acne kialakuldsaban (34-
36). Az, hogy a faggyumirigyekben kifejez&dik az IGF-1
receptor, melynek aktivil6ja az emelkedett inzulin és IGF
szint régoéta ismert (37, 38). Azonban ennek az Osszetett
jelatviteli rendszernek szdmos mozaik darabja hidnyzik még.
Az ezeket tanulmanyoz6 munkacsoportok koziil Melnik és
munkatarsai ismertették azt a hipotézist, miszerint az étrend
miatt megemelkedett IGF-1 €s inzulin acnéra hajlamosit6
oka az, hogy a phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt
utvonal aktivdlasan keresztiil a Forkhead box protein O1
(FoxO1) transzkripcids faktor sejtmagi koncentraciéja le-
csokken (39). Gollnick és munkacsoportja tudta el&szor in
vivo bizonyitani, hogy az emelkedett IGF-1 és inzulin kon-
centracio a FoxO1 aktvitasanak csokkenéséhez vezet, mel-
lyel egyidejtileg indukdlédnak a PPAR altal szabalyozott
gének (40).

Leptin

Az obez (ob) gén dltal termelt leptin mint az un. ,,jolla-
kottsag érzet hormonja™ lett azonositva, mely azonban nem
csak az anyagcserét és a testtomeget képes szabalyozni, de
szamos immunsejt (pl. T-€s B-limfocitdk, monocitdk, mak-
rofagok és dendritikus sejtek) miikodésére is hatassal van
(41). In vitro kisérletes eredményeink bebizonyitottak, hogy
abdrben (a keratinocita és fibroblaszt sejteken kiviil), a fagy-
gyusejtek is képesek leptint termelni, melynek szintje meg-
emelkedik kiilonboz6 gyulladasos stimulusok (Toll Like
Receptor (TLR) 1/2 €s 4 aktivatorok valamint retinsav) ha-
tasara. Tovabba a faggyumirigy altal termelt leptin autore-
gulatérikus médon visszahathat 5nmagara a faggyusejtekre
is, képes megemelni a kiilonb6zé inflammatérikus citoki-
nek szintjét, megvaltoztatni a sejtek lipidosszetételét, és ez-
altal egy un. ,,acne-szerd” gyulladdsos kornyezetet hoz létre
(42). Kisérletes eredményeink relevanciaja mellett szolnak
azok a klinikai kutatdsok is, ahol 6sszefiiggést taldltak a szé-
rum leptin szintek €s az acne kozott. Obez acnés betegek
szérumaban szignifikdnsan magasabb volt a leptin szintje
azokhoz a betegekhez képest, akik obezek voltak ugyan, de
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nem volt acnéjuk (43). Ugyanakkor, a nem obez betegek
esetében mar nem volt tapasztalhaté szignifikans kiilonbség
a szérum leptin szintjében attdl fiiggetleniil, hogy volt-e a
betegeknek acnés tiinete vagy sem (44). Ezen eredmények
is megerdsitik az acne kialakuldsdnak komplex hatterét,
melynek megértéséhez szamos faktort €s azok egyiittallasat
kell vizsgalni.

Zileuton

A Zileuton az 5-lipoxygendz blokkoldsan keresztiil ga-
tolja az Leukotrién B4 (LTB4) gyulladdsos mediétor ter-
melését. A Zileuton hatdsmechanizmusat arachidonsavval
eldkezelt SZ95 faggyusejteken vizsgdlva viszont nem volt
megfigyelhet§ valtozds egyik PPAR (PPARa, PPARS,
PPARy) mRNS szint kifejez6désében sem. Hatdsmecha-
nizmusanak lényegét ezéltal a direkt gyulladascsokkentés
jelentheti. Ezt erGsiti meg az a pilot vizsgalat is, melyben
3 hénapon at napi 4x600mg doézisban ordlisan adott Zile-
uton papulopustulosus acneban id§ ardnyosan csokkentette
az acne stlyossagi indexet (45).

Cannabinoid rendszer

A hazai faggyubioldgiai kutatdasok egyik legizgalmasabb
eredménye a Biro és munkatarsai altal a faggyimirigyben
azonositott cannabinoid receptor-2 (46) illetve a receptort
aktivalni képes cannabidiol komplex hatas leirasa, mely egy-
szerre képes befolyasolni a faggyusejtek osztdédasat, zsir-
termelését €s gyulladasat (47). Ezen eredmények nagyban
hozzdjarulhatnak tovabbi ) terdpids szerek kifejlesztésé-
hez.

Hisztamin 1 (H1) receptor

Adatok utalnak arra, hogy a faggyttermelés hisztamin-
nal és antihisztaminokkal is jelentGsen befolyasolhat6 lehet
(30). Faggyumirigyek feldolgozasat kovetSen a fagyasztott
metszeteken immunhisztokémiai analizis H1 receptorok je-
lenlétét igazolta, alatimasztva ezzel aknéban a hisztamin
receptorokban rejl§ terdpids potencialt (48). Ugyanebben a
vizsgélatban irtdk le, hogy a diphenhydramine, egy H1 re-
ceptor antagonista, szignifikdnsan megvaltoztatta a fagy-
gyutermelést.

Struktir fehérjék

A struktirfehérjék koziil elsGsorban azoknak a fehér-
jéknek az azonositdsa és kifejez6désének modositasa vets-
dik fel terapids szempontbdl, melyek a kordbban mar emlitett
lipid cseppeket hataroljak. A lipid cseppecskéket hatarol6
membran felépitésében a foszfolipidek mellett szamos fe-
hérje vesz részt. A legmeghatirozébb membran protein ezek
koziil a perilipin (PLIN) csalad, melynek strukturdlis és sza-
balyozé szerepe is van. A PLIN2 — mely a differenciacios
folyamat soran a leginkdbb expresszalédik — meghatarozza
a mirigy méretét in vivo és szabdlyozza a lipid akkumula-
ciét (49). Egy tanulmanyban a PLIN2 szintjének csokken-
tése a zsircseppek méretének és neutralis lipidosszetételének
szignifikans csokkenését eredményezte (50). Természete-
sen annak azonositasa, hogy hogyan lehet célzottan egy adott
fehérjét sejtspecifikusan csokkenteni, szik keresztmetsze-

tét képezik ezen eredmények terdpids hasznosithatésaga-
nak.

Epigenetikai faktorok — microRNS-ek

termelésének szabalyozasaban, bar kevés adat 4ll ez idaig
rendelkezésiinkre, de a mikroRNS-ek is részt vesznek. A
mikro RNS-ek rovid (kb. 21 nukleotidbdl 4l16), nem kédolo
RNS-ek, melyek egy j6l meghatarozott célszekvenciat hor-
dozé messenger RNS-ekhezkotédve képesek beavatkozni a
génkifejez6dés €s a tényleges funkciéval rendelkezd fehérje
létrejotte kozott. A miR-203, miR-574-3p, és a miR-7 sze-
repe figyelhet§ meg a sebaceus lipogenezis soran (51), mig
a sebaceus karcindma €s adenoma 6sszehasonlitds soran si-
kertiilt kimutatni, hogy a miR-486-5p és a miR-184 serken-
teni a miR-211-et s a miR-518 pedig képes csokkenteni a
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
(NF-kB) és a phosphatase and tensin homolog (PTEN) va-
lamint a transforming growth factor beta (TGF-f) szignali-
zacids ttvonalakban szerepld fehérjéket kodol6 mRNS-ek
transzlacidjat és igy befolyasolni a faggyusejtek gyulladasat
és osztoédasat (52). A mikroRNS-ek terdpids alkalmazdsa ma-
gaban rejti annak lehetGségét, hogy szelektiven, a genom
modositasa nélkiil tudjuk a fentebb felsorolt kulcsfehérjék
szintjét moduldlni. A mikroRNS-ek bérbe val6 bejuttatasa-
hoz sziikséges mddszerek kidolgozasa €s tovabbfejlesztése
nyithatja majd meg az utat a tényleges alkalmazas elétt.

Uj megkozelitések
a faggyubioldégiai kutatasokban

Parhuzamok azonositasa a faggyusejtek és a zsirsej-
tek kozott

A faggyumirigy mikodésének talan egyik legérdekesebb
kérdése, hogy mennyire éllithaté parhuzamba a szintén
elsédlegesen zsiranyagcserét folytato zsirsejtekkel, €s ezal-
tal implantdlhatéak-e azok a sejtszint( folyamatok és sza-
balyozé mechanizmusok, valamint terdpids célpontok a
faggyusejtekre, melyeknek a zsirszovet esetében mar bi-
zonyitottan szerepiik van. Ugyanakkor nem szabad elfelej-
teni azt a 1ényegi kiilonbséget sem, hogy mig a zsirszovet
elsédleges feladata a raktarozas, addig a faggytsejtek fela-
data a faggyu termelése.

A két sejttipus kozotti 6sszehasonlitas alapjait azok a vizs-
gélatok képezik, melyekben bemutattik a RAR, RXR, PPAR
és LXR magreceptorokroél és altaluk szabalyozott génekr6l,
hogy nem csak a zsirsejtek, de a faggyusejtek differencia-
lédasanak és anyagcseréjének is kulcsszabalyozoi (53, 54,
55,56). A hasonldsagot tovabbi fehérjék azonositasa is meg-
erdsitette, mint példaul a galektin-12, rezisztin, s stearoyl-
CoA deszaturaz (SCD) (57).

Az 6sszehasonlité munka masik érdekes eredménye a zsir-
sejtek altal termelt bioldgiailag aktiv fehérjék (in. adipoki-
nek) jelentds részének jelenléte a faggyusejtekben, melyeket
stimulusokt6l fiiggden kivalasztani is képesek. Ezek a fe-
hérjék nemcsak a zsirszovet altal indukalt és szabalyozott
gyulladésos betegségek f6 mediatorai (58), de a bér gyulla-
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dasos folyamatainak is aktiv szabalyozé elemei. Szamos bor-
gyogyaszati betegségekben, mint pl. a pikkelysomor vagy
az atépias dermatitisz, taldltak osszefiiggést a vérben 1€v6
gyulladédsos adipokinek szintje €s a betegség kialakulasa, va-
lamint a tiinetek sulyossaga kozott (59, 60). Munkacsopor-
tunk kisérletes eredményei ravilagitottak arra, hogy a
faggyusejtek az adipokineken keresztiil egyszerre képesek
pro-inflammatérikus (interleukin-6, leptin, rezisztin, szer-
pinEl és viszfatin) és/vagy anti-inflammatdrikus (adipo-
nektin) szerepet is betolteni a bdrben, feltételezhetGen
befolydsolva a dermalis mikrokornyezetet (5). Ugyanakkor,
ha figyelembe vessziik a faggytimirigyek igen nagy szamat,
felvetédik az egyik taldn legérdekesebb kérdés is: vajon
képes-e a faggyumirigy (a zsirszovethez hasonléan), az al-
tala termelt adipokineken keresztiil nemcsak lokalisan, de
szisztémadsan (a vérkeringés ttjan) tavoli szoveteken is ki-
fejteni hatasat.

A faggyimirigy, mint immunkompetens struktira

A faggytumirigy szerepére vonatkoz6an kordbban elter-
jedt nézet, miszerint pusztan a lipid barrier kialakitdsaban
vesz részt, a bort, illetve a szGrszalakat sz€bummal bevonva
(61), az utdbbi évek kutatdsai sordn jelentGsen megvalto-
zott. Ma mar teljesen elfogadott, hogy immunolégiai sze-
repiik is van, melyben nem csak végpontjai a gyulladasnak,
de annak befolyasoldi is lehetnek, ahogy arra az adipokin
termelésiikon keresztiil is mar utaltunk.

Az els6k kozott volt az a fontos megfigyelés, mely sze-
rint a faggyusejtek kifejezik a legtobb, ,,veszély jel” fel-
ismerésére alkalmas receptort, tobbek kozott a TLR 2-t,
4-et és 6-ot valamint a CD14 receptort is (62, 63). To-
vabbd, ezen receptorok, valamely patogén hatdsara tor-
ténd aktivaciéjakor jelentSs mennyiségben képesek
kemokinek €s citokinek termelésére. Mig nyugalmi alla-
potban féként IL-1a-t, tumor necrosis factor (TNF) a.-t
IL-6-ot és C-X-C motif chemokine ligand (CXCL) 8-at
szabaditanak fel (23), addig gyulladasos stressz valasz-
ban a TNFa., IL-1f, IL-10, IL-12 valamint CXCL8 meg-
jelenése a jellemz6 (64-66).

A citokin és kemokin termelés mellett kimutattak, hogy
a faggyuimirigyek képesek nagyszamu antimikrobiélis pep-
tid kibocsatdsara is. Ide tartoznak tobbek kozott a human
B-defenzin-2 (hBD2), pszoriazin (S100A7), katelicidin,
hiszton H-4 és az djabban felfedezett dermcidin, melyek
visszacsatolds révén tovabb fokozzdk a citokinek és kemo-
kinek termel6dését patogén jelenlétében (67-70).

Mindezek mellett a faggyusejtek képesek olyan C ter-
mészetd gyulladdsos medidtorok LTB4, prosztaglandin-E2
(PGE2) termelésére is, melyek révén képesek egy olyan
rendszert kialakitani, ahol a zsiranyagcsere és a gyulladas
sejtszinten kapcsolodik ossze (23).

A kutatasok sordn egyre nagyobb hangstlyt kapott a szé-
bum 0Gsszetétele és annak megvaltozasa patolégias folya-
matokban. Mig kordbban aknés megbetegedések sordn csak
a faggyu tilzott termelGdését tartottak negativ faktornak,
madra vildgossa valt, hogy kozponti szerepe van a zsirsa-
vak deszaturacidjanak, melynek kovetkeztében megvalto-
zik az egyszeresen telitetlen zsirsavak mennyisége €s aranya
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(71). Az aknés betegek bérfelszinén elsGsorban a
C16:0/C16:1 trigliceridek és viasz-észterek aranya maga-
sabb, emellett kimutattdk a linolsav mennyiségének le-
csokkenését is, melyeknek immunrendszerre kifejtett
hatdsat jelenleg is karakterizalja munkacsoportunk (71-73).
Ugyanakkor, egyes lipidek jelentds antimikrobidlis hatas-
sal is birnak, mint példaul a laurinsav (C12:0) vagy a sza-
poninsav (62, 74).

A fent emlitett gyulladasos mediatorok, fehérjék, pepti-
dek €s lipidek termelésén til a faggytimirigy kiilonb6zd ne-
uroendokrin folyamatokban is részt vesz a neuropeptidek
révén. Normal és aknés bér faggytimirigyében egyarant meg-
figyelhet§ a kortikotropin felszabadité hormon (CRH) va-
lamint receptoranak (CRH-R1) jelenléte, melyek tobbek
kozott a lipid- és citokintermelés fokozasaért felelsek (75),
ezzel szemben az a.-melanocita stimulalé hormon (a-MSH)
csokkenti azt (76). A faggyusejt in vitro €s in vivo egyarant
képes melanokortin peptidek elGéllitasara, melyek a mela-
nokortin receptorokon (MC-R) keresztiil fejtik ki immun-
moduldlé hatasukat (77). Tovabbi érdekesség, a substance
P neuropeptid jelenléte gyulladt faggyumirigy koriil 1évé
idegrostokban, felvetve ezzel, hogy az idegi eredetd gyul-
ladédsos folyamatok és a faggyumirigy mikodése is Ossze-
kapcsolédhat (78).

A felsorolt megfigyelések alapjan joggal vet6dik fel
annak a lehet8sége, hogy ne csak ,.faggyubioldgiar6l” de
faggyi-immunbiol6giardl” is beszélhessiink.

Megvalaszolatlan kérdések
a faggyumirigy kutatas korében

Melyek a faggyusejtek progenitor sejtjei?

A faggyusejtek csakiigy, mint az epidermisz €s annak
figgelékei, amilyen példaul a sz6rtiisz§ is, dllandé regene-
ralédason mennek keresztiil a rezidens epitelidlis &ssejtek
aktivitasanak koszonhetSen. Ezek elhelyezkedésiiket te-
kintve a bulge régiéban taldlhatéak, mely nem csak mor-
fologiailag, de funkciondlisan is Kkitiintetett szereppel bir
(79). A szértiisz6 kitiiremkedésénél 1évs Gssejtek tobbféle
bérstruktirat (a sz6értiisz6k kozott elhelyezkedd hamszovet
sejtjeit, a szOrtiiszd €s a faggytmirigy sejtjeit) képesek djra
formalni (80). Az &ssejtpopulacié heterogenitdsanak meg-
értésére iranyuld kisérletek soran kideriilt, hogy az tobb,
onalléan mikods és jol elkiilonithetd alpopulaciobdl all,
azonban egyeldre az elkiilonitésiikhoz sziikséges markerek
nem teljesen tisztazottak (81).

A faggytsejtek progenitorjai a bazalis keratinocitakbdl
kialakul6 unipotens sejtek, melyek érett faggyusejtekké ké-
pesek atalakulni, €s benépesiteni a faggytimirigyet. Sokdig
e sejteket a B-lymphocyte-induced nuclear maturation pro-
tein-1 (BLIMP-1) fehérje elleni reakcidval azonositottdk,
melyrdl azonban kideriilt, hogy a tobbi szovethez hason-
l6an, ahol szintén megtalalhato, a faggyusejtek esetében is
voltanak a markere (82) (83), igy ez a kérdés tovabbra is
nyitva all.
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Hogyan torténika
terminalis
differenciacio?

A zsirtermelés modulalasa vagy a sejtosztddas szabalyozasa
a kulcsfolyamat a terapias megoldasban?

3.dbra
Megvalaszolatlan kérdések a faggytimirigy kutatdsban

Valoban a zsiranyagcserét befolyasolé tutvonalak/
transzkripcios faktorok jelentik a terapias kulcsot?

A kordbbi részben mar bemutattuk a sejtmagreceptorok
(RAR, RXR, LXR és PPAR-ok) hatdsat a faggytsejtekre,
elsGsorban azok zsiranyagcseréjének szabdlyozdsara.
Ugyanakkor tovdbbra sem tisztdzott, hogy ezek a fehérjék
milyen stimulusok hatdsdra jelennek meg a faggytsejtek-
ben, aktivitdsukat milyen egyéb tényezdk tudjik befolya-
solni, illetve milyen mellékhatdsokkal jar(na) terdpids
modositasuk.

Tényleg olyan fontos az mTOR qitvonal?

A faggyusejtek zsirtermelésében kdzponti szerepet tolt
be a mechanistic target of rapamycin (mTOR) Gtvonal. Az
elmult években egyre tobb tudomédnyos kozlemény jelent
meg, mely felhivja a figyelmet az tn. nyugati-tipusud ét-
rend (Western-diet) és a gyulladdsos bdrbetegségek (elsd-
sorban az akné) kapcsolatdra. Ennek sordn a tdpanyaggal
a szervezetbe bevitt magas glikémids indexd szénhidratok,
tej és tejtermékek, valamint telitett zsirsavak hatdsara meg-
emelkedik a szérum inzulin és IGF-1 szintje, az mTORC1
utvonal aktivitdsa fokozodik, mely eredményeként meg-
emelkedik a szébum termelés és egy ,.komedogén” lip-
1dosszetételd szébum alakul ki. Ahogy arra mar az IGF-1
ismertetésekor kitértiink, e lancolat szdimos pillérje ez idaig
pusztidn elméleti, mely tovabbi kisérletek sziikségességét
veti fel.

Hogyan torténik a faggyu kivalasztasa?

A faggytmirigy elsddleges feladata a neutrdlis lipidekben
gazdag, 0sszetételében jelentds fajspecificitdst mutatd faggyd
termelése mely mechanizmust korldtozottan ismerjiik. Le-
egyszerUsitett ismereteinkben a faggyttermelés folyamatat a
fiziologids sejthaldlnak egy sajdtos formdjanak tartjuk, mely
sordn a sejtek méretiiket jelentGsen megnovelve lipideket hal-
moznak fel a citoplazmdjukban, majd membréinjaik szétto-
redezésével apoptotizdlnak. Az igy végbemend Un. holokrin
szekrécié eredményeként a lipidekben gazdag sejttormelék
a borfelszinre iiriil (84), a szétesett sejteket pedig a folya-
matosan osztédé alapi sejtek potoljak. Legijabb kutatdsok
ugyanakkor arra engednek kovetkeztetni, hogy a faggyusej-
tek holokrin szekrécidja mogott nem a sejttérfogat noveke-
dése, hanem egy jol programozott DNS fragmentacié és
sejthaldl 4ll, mely nem azonos az apoptdzis folyamataval. A
folyamat mélyebb megértése érdekében Fischer €s munka-
tarsai kisérleteik sordn inkativaltdk a DNS degradacidjaért
felel6s DN4z2 enzimet, mely hatdsara a rezidudlis DNS meny-
nyisége jelentsen megemelkedett a sejtekben, mialatt a DN'S
metabolitok szdma, a hiigysav (mely antioxiddnsként a szé-
bum részeként keriil a testfelszinre) és a szekretalt lipidek
mennyisége egyardnt csokkent. Ezaltal rdvildgitottak arra,
hogy a faggyusejtek tobb 1€pésbdl all6 holokrin szekrécidja
kiilonbozik az apoptdzistol, a nekrézistol, illetve az elszaru-
sodds folyamatatol, és az egy sejt-specifikus lizoszémadlis
DNz altal medidlt programozott sejthaldl eredménye (85).
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A faggyttermelés tovabbi részleteinek megismerése vi-
tathatatlanul az egyik legizgalmasabb teriilete lesz a fagy-
gyusejt kutatdsnak.

Osszefoglalva, bar a bemutatott titvonalak szerepét mind
in vitro kisérletek, mind pedig egészséges €s koros szoveti

2 2

mintdk elemzése is megerdsitette, azonban tovabbra is nyi-
tott kérdés, hogy milyen faktorok jatszanak szerepet abban,
hogy egy faggyusejt a bazdlis sejtsorban vald osztédasat
hatrahagyva elindul a differencidlédas utjan, a differencia-
l16dott sejtek elkezdenek zsirokat felvenni, majd milyen kiilsé
és belsé hatdsok vezetnek a sejtek elhaldsdhoz és igy a sebum
termeléséhez (3. dbra).
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A kronikus spontan urticaria kezelése*

Therapy in chronic spontaneous urticaria

) BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR.
SZTE AOK Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont, Bérgyogyaszati €s Allergologiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

Az utobbi években a kronikus spontdn urticaria kezelé-
sének lehetdsége kibdviilt, az anti-IgE (omalizumab) terd-
pia hatékonynak bizonyult ebben az életmindséget jelentdsen
ronto betegségben. Az iij terdpia hatdsossdgdt szdmos kli-
nikai vizsgdlatban bizonyitottdk. Egyeldre limitdlt beteg-
anyagon sajdt tapasztalatokat is szereztiink a kezelés
eredményességérol. A dolgozatban a szerzd ismerteti a kro-
nikus spontdn urticaria nemzetkozi ajdnlott terdpidjdt, amit
a kétévente, legutobb 2016. december 1-jén megrendezett
nemzetkozi konszenzus konferencidn szavaztak meg a szak-
értok.

Kulcsszavak:
urticaria — omalizumab

SUMMARY

In the treatment of chronic spontaneous urticaria anti-
IgE have been introduced in the past few years. The bene-
ficial effect of omalizumab has been proven in numerous
clinical studies in this skin disease, that so greatly affects
the quality of life. We also had good experience with oma-
lizumab therapy. In this paper we describe the latest inter-
national guideline drafted at the international urticaria
consensus conference on December 1%, 2016 for treating
chronic spontaneous urticaria.

Key words:
urticaria — omalizumab

A bGrgydgyadszati terdpidkban az elmult években 6rom-
teli fejlédés volt tapasztalhatd, ami nagyobb részben az Uj
bioldgiai terapidk megjelenésének kdszonhets. Az urtica-
ria krénikus formdjdban szenvedd betegeink kordbban a
nehezen kezelhet§ csoportba tartozé betegek voltak, az al-
kalmazott antihisztamin mellett is sok beteg szenvedett ki-
fejezett tiinetektSl. Az ilyenkor szokdsos mdédon szdmos
mas kezelést prébaltunk alkalmazni, a betegeket diétaz-
tattuk, kivizsgdltuk, néhdnyan meggydgyultak, sokan
nem. Sajat tapasztalatunk szerint, ha a betegnél autoim-
mun urticaria diagnézis sziiletett a sajit savd préba pozi-
tivitdsa alapjan, akkor egy par hénapos alacsony ddzisu
steroid terdpia hatékonyan gyodgyitotta ezt az dtmenetinek
tekinthet6 autoimmunitast. A kezelés mellékhatdsa ebben
az esetben elhanyagolhat6 volt, de mint mindig, a steroid
terdpia mellékhatdsaival szdmolni kellett. Jéval dltalano-
sabb volt, hogy a betegek par napos steroid terdpidban ré-
szesliltek, ha nagyon kifejezett tiinetek jelentkeztek. Ez a
rovid, sokszor akdr nagy ddzisu steroid kezelés a betegek
egy részénél reguldris, heti, havi steroid expoziciét jelen-
tett, amivel a steroid mellékhatdsokat generaltuk, de tar-

* Szponzorilt kozlemény

Levelezd szerz8: Dr. Bata-Csorgd Zsuzsanna
e-mail: bata.zsuzsa@med.u-szeged.hu

tés terdpids hatdst nem értiink el. Sajnos nem egy olyan
beteg is volt, aki a csaldnok kifejezettebbé valasakor depo-
steroid készitményt kapott rendszertelen idGk6zokben és
viszonylag gyakran.

Annak felismerése, hogy az asthmds betegeknél az
asthma miatt alkalmazott anti-IgE terdpia a tarsul6 csaldn-
betegségre is jO hatdsu, nagyon szerencsés fordulatot ho-
zott mind a krénikus urticarids betegek, mind az Gket kezeld
orvosok életébe (1). Klinikai vizsgalatok indultak az anti-
IgE terdpidval krénikus spontdn (kordbbi nevén idiopathids)
urticaridban €s ennek kapcsdn maga a betegség is fokuszba
keriilt. Uj némenklatira sziiletett, diagnosztikus és terapids
irdnyelvek késziiltek. 2014-ben a BSrgydgyaszati és Vene-
reoldgiai Szemlében mellékletként megjelent magyarul az
akkori nemzetkozi irdnyelv (2). Az6ta hivatalosan még nem
publikalt, de késziilében van €s hamarosan meg fog jelenni
egy Ujabb, dtdolgozott véltozat. A leglényegesebb valtozas
a terdpids ajanlasban varhaté. Krénikus spontdn urticaria
kezelésében az elsd vdlasztds tovdbbra is a szokvanyosan
alkalmazott dézisu méasodik generdacids antihisztamin, majd
ennek terdpids hatdstalansidga esetén akdr négyszeresére
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lehet emelni a dozist. Ha az emelt dézist antihisztamin ke-
zelés is hatastalan, akkor az eddigiektdl eltéréen nem sza-
mos egyéb terdpia koziil valaszthatunk, hanem egyértelmtien
az anti-IgE (omalizumab) kezelést ajanlja a nemzetkozi
iranyelv. Ellentétben ugyanis az eddig valaszthaté €s ajan-
lott harmadik vonalbeli kezelésekkel, az anti-IgE (omali-
zumab) kezelés hatékonysdgardl nagyszamu klinikai
vizsgélatban sziiletett megbizhat6 evidencia all rendelke-
zésre (3).

Az omalizumab terdpia magyarorszagi alkalmazdsa
2014-ben kezdddott el eldszor csak 4 egyetemi centrum-
ban 20 beteggel. A tapasztalatokrél 2016-ban szamoltunk
be a Szemlében (4). A 20 silyos krénikus spontan urtica-
ridban szenvedd betegbdl, akiknek a heti urticaria aktivi-
tasi pontszdma (UAS7, urticaria activity score, 0-42) 30
felett volt atlagosan, 7 betegnél mar az elsé injekciot ko-
vetSen dramai javulast lattunk. A tobbi betegnél is jelen-
tés volt a javulas, a betegek 76%-a a 24. héten szinte
tiinetmentes volt (UAS7 <6). Az azéta inditott kezelések-
r6l osszefoglalé nem sziiletett, desajat betegeink mind-
egyike tiinetmentessé valt a kezelés alatt (11 beteg). Mivel
a betegség hullamzé lefolydsu, s vannak irodalmi adatok
arra vonatkozéan, hogy hosszabb id6re gyégyszermentes-
ség mellett is fennmarad a tiinetmentesség, igy id6rél idére
a kezelést megszakitva is monitoroztuk a betegek allapo-
tat, s csak akkor inditottuk djra a kezelést, ha a tiinetekben
rosszabbodast tapasztaltunk. Arra a kérdésre, hogy mikor
hagyhato6 el a kezelés gy, hogy a beteg azt kovetSen vég-
érvényesen tlinetmentes marad, egyelére nem lehet meg-
bizhat6 valaszt adni. 6-9 hénap utan teljes tiinetmentesség
esetén érdemes a kezelést felfiggeszteni €s folytatni, ha
ismét jelentkeznének silyos, antihisztaminnal nem kezel-
hetd tiinetek.

Orvendetes, hogy hazdnkban 2017. januartél 100%-os
tamogatassal {rhaté krénikus spontan urticaridban (BNO
kéd: L.5010) az omalizumab (Xolair®) azon silyos, 12 év
feletti betegek esetén, akik legaldbb 6 honapja szenvednek
az egyéb terapidkra rezisztens betegségben. Az injekcid be-
allitasa el6tti 6 hénapban ki kell zarni a pseudoallergia,
gyogyszer-, és egyéb allergidk, valamint a fert6z8 gécok
szerepét a betegségben. A terdpia hatastalansiga akkor itél-
heté meg, ha a betegek legalabb kétféle masodik genera-
ci6s antihisztamint kaptak legalabb 1 honapig, koziilik az
egyik a maximadlisan toleralhaté dézisban (maximum 4x
emelt dézis), illetve kaptak harmadik vonalbeli terapiat is,
ami hatdstalan volt vagy nem toleraltdk a betegek a mel-
Iékhatasok miatt. Betegeinknél altaldban a steroid szokott
lenni a harmadik vonalbeli kezelés, silyosabb fellangola-
sok, angiooedema kialakuldsa kapcsan szinte minden beteg
kap hosszabb-rovidebb ideig steroid kezelést. Ha a beteg a
fent felsorolt kezelések ellenére sulyos (UAS7228 és
DLQI>10) tiinetekkel bir, megkaphatja az injekciét. A te-
rapia a 12. hét utan is folytathat6, ha a tiinetek az UAS7

137

szerint legalabb 10 ponttal javulnak. A kezelést timogatas-
sal csak a 10 kijelolt intézményben dolgozé bérgydgyasz
irhatja fel, amelyeket azaz 1. tdbldzatban tiintettiik fel.

A krénikus spontan urticaridban szenvedd betegeink €s
mi, az Gket kezel6 bdrgyogyaszok az utébbi par év egyik
sikertorténetének tekinthetjiik, hogy lehet&vé valt ennek az
életet megkeserit betegségnek a hatékony gyodgykezelése
hazankban is.

A Xolair® kezelés alkalmazasara
kijelolt intézmények

Budapest Heim Pél Gyermekkérhdz
Semmelweis Egyetem

Debrecen Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont

Kaposvar Kaposi Mér Oktaté Kérhaz

Kecskemét Bécs-Kiskun Megyei Kérhdz

Miskolc Miskolci Semmelweis Kérhaz és Egye-
temi Oktatokérhdz

Pécs Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Koz-
pont

Szeged Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyor-
gyi Albert Klinikai Kézpont

Szombathely Markusovszky Egyetemi Oktatokérhdz

Veszprém Csolnoky Ferenc Kérhaz

1. tabldzat

A szakmai cikk megjelenését a Novartis Hungdria Kft.
tdmogatta. A szakmai cikk tartalma a szerz§ eredményeit
és 6ndll6 szakmai allaspontjat tiikrozi €s nem tekinthet§ a
Novartis Hungdria Kft. részérdl kozzétett szakmai vagy
egyéb tdjékoztatisnak vagy éllasfoglalasnak. A cikkben
megemlitett termékek haszndlatakor az érvényes alkalma-
z4si elbirds az irdnyado.
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Utmutaté szerzéinknek
a Borgydgydszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Bérgydgydszati és Veneroldgiai Szemle célja a dermo-
veneroldgia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomdnydg
modszertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kiilfoldi
eredményeinek ismertetése, a tudomanyos eredmények gyakorlati
felhasznildsdnak el6segitése, a magyar kutatdsi eredmények minél
szélesebb kord megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyardnt, a
hazai és nemzetkdzi dermatolégusok tudomdnyos ismereteinek
bGvitése és orvosetikai nevelése.

Kérjiik szerzGinket, hogy a szerkesztGség €s a nyomda munkdjdnak
megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezo
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikdlds feltétele, hogya cikket kordbban nem jelentettek meg,
a kézirat benyjtasat az dsszes szerzd jovihagyta, a kozlemény a Hel-
sinki deklardcié (1975, revizié 2008) elGirdsait nem sérti. Ezenkiviil
osszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezd nyilatkozatot, €s dllat-
kisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozleményhez kériink
mellékelni.

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

Az elsé oldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek:

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

a dolgozat angol nyelvi cime,

a szerzok teljes neve, felsG index hozzdrendelésével a neviik alatt
az intézmény/intézet pontos megnevezese, varos megjelolésével,
valamint a levelezd szerz6nél név €s az e-mail cim,

Példaul: Szerzé Neve'

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, B&r-,
Ne-mikértani és B6ronkoldgiai Klinika, Budapest':

az intézet-, illetve osztdlyvezet§ a kéziratot kézirdssal ldtta-
mozza,

magyar nyelv{i osszefoglal6,

kulcsszavak (max. 4-6).

Levelezd szerz6: név

e-mail: levelezoszerzo.neve @email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvii osszefoglaldst €s
kulcsszavakat, szintén 4-6 széval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvii kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) sz6tdr alapjdn torténjen.

Az dsszefoglaldk tobbes szam 3. személy haszndlatdval irédjanak €s
tartalmazzak a kozlemény céljdt, a vizsgdlati adatokat, az eredményt
és a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva. A leiités-
szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldaldtdl kezd6dik a kozlemény szovege. A kézirat A/4
méret(d papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsaggal, oldal-
szdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30 gépelt
sorral késziil. A déltbetds kiemelések (kurziv): a szerzGk nevei, az
dbrakra és a tdbldzatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egyszer
hiizandok ald, a félkoveér szedést kétszeri aldhizds jeloli. Az aprébetds
(petit) szedésre szdnt szovegrészek is kettes sortdvolsdguak €s a szoveg
bal oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumndl, dsszefoglalénal 10-20 oldalt,
eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids kdzlemény
esetén 20 oldalt nem meghalad6 terjedelmd.
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A dolgozatban lehetéleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt.
A dolgozat bevezetése expondlja a kézirat térgyat, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott mddszereket olyan mértékig kell részletezni,
hogy az reprodukdlhaté legyen. Az eredmények kozott csak a lényeges
adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet akkor indokolt,
ha megvitathatd anyag van. A kdszonetnyilvdnitds a dolgozat szovege
és az irodalomjegyzék kozé keriil petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kiilon oldalon, folytatott oldalszimozdssal a
szerzk neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkozi roviditése
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katalogus —
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/), megjelenés éve, kitetszdm
és oldalszdm (-t6l, -ig) adatokat tartalmazza. Haromndl t6bb szerzd
esetén, az elsG hdrom szerzd neve utdn ,mtsai.” rovidités alkalma-
zando.
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A.: Links between dietary salt intake, renal salt handling, blood
pressure, and cardiovascular diseases. Physiol Rev. (2005) 85(2),
679-715.

Eyre H. J., Lange D. P, Morris L. B.: Informed decisions: the
complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery. 2nd
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Kaul S., Diamond G. A.: Good enough: a primer on the analysis
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[Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]:145(1):62-9. Available
from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.
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A tdbldzatokat, dbrdkat kiilon lapra, hitoldaldn a szerzé nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdl6 nyilnak a
bejelolésével kérjiik elkésziteni €s kiilon JPG fajl formdtumban is
kérjiik megkiildeni. Az dbraaldirds kiilon lapra frand6, az dbraszoveg
legyen rovid. Az dbrdk és a tabldzatok helyét minden esetben a mar-
26n, vagy a szovegben kérjiik jelolni. Csak igen j6 minGségi fotok,
dbrik kozlése lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre.
Az dbrakat lektorhoz valo kiildés eldtt a szerkesztSbizottsdg tobb tagja
véleményezi. Betegek fotGjdnak kozlése el6tt minden esetben sziik-
séges a beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink
mellékelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa kotelez6,
a szovegben a monogramok jelolése is keriilendS. Kordbban mdr
kozolt dbra, kép csak a szerzG és a kiadé engedélye esetén kozolhetd
a forrds megjeldlésével.

A dolgozatban keriilendé az idegen szavak halmozdsa. A rovi-
ditéseket els6 hasznalatkor zdrdjelben javasolt megadni. Nem al-
kalmazhat6 rovidités a cimben €s az 6sszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szotdr
(Akadémia Kiadd, 1992.) dltal ajanlott frdismod az irdnyado.

A kéziratokra vonatkoz6 irdnyelvek a ,,szponzordlt” kozleményekre
is érvényesek.

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

A lapban megjelent kizlemények idézésekor hasznalt rovi-
ditésre a Borgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-
kiildése és a nyomdai kivanalmakat kielégit§ dtirds, valamint ezzel
rovidiilhet az atfutdsi id6 is.

Szerkesztoség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2017

EADO 7" European Post-Chicago Melanoma/Skin
Cancer Meeting

Rendezvény idSpontja: 2017.06.29-30.

Helyszin: Miinchen

Informécio: http://www.melanomaglobal2017.org

ISA Miinchen 2017 - 5 Munich International
Summer Academy of Practical Dermatology
Rendezvény idSpontja: 2017.07.25-29.

Helyszin: Miinchen

Informéci6: http://isa2017.com/

5CC - 7th 5 Continent Congress

Rendezvény idSpontja: 2017.08.31- 09.03.

Helyszin: Barcelona

Informéci6: http://www.5-cc.com/barcelona-2016/home/

26" EADV Congress
Rendezvény idSpontja: 2017.09.13-17.
Helyszin: Genf

Informécio: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

ESDR 2017 - 47" Annual ESDR Meeting
Rendezvény idSpontja: 2017.09.27-30.
Helyszin: Salzburg

Informéci6: http://www.esdr.org

MDT 90. Nagygyiilése - Dermatologiai Tovabbképzo
Tanfolyam és XVI. Dermato-Pharma Kiallitas
Rendezvény id6pontja: 2017.11.23-25.

Helyszin: Aquaworld, Budapest

Informécio: http://www.derma.hu

AAD 76" Annual Meeting
Rendezvény idSpontja: 2018.02.16-19.
Helyszin: San Diego

Informécio: https://www.aad.org/

15" EADV Spring Symposium

Rendezvény id6pontja: 2018.05.03-06.
Helyszin: Montenegro, Budva

Informécio: http://www.eadv.org/eadv-meetings

27" EADV Congress

Rendezvény idSpontja: 2018.09.12.-16.
Helyszin: Périzs

Informécio: http://www.eadv.org/eadv-meetings

28" EADV Congress

Rendezvény idSpontja: 2019.10.09-13.
Helyszin: Madrid

Informécio: http://www.eadv.org/eadv-meetings

EADY Training courses for residents 2017
Informacio: http://www.eadv.org/fostering-
courses/current-residents-courses/educational-

programme-2017/

Mycology
Rendezvény id6pontja: 2017.05.04-06.
Helyszin: Szarajevé

Psoriasis
Rendezvény idSpontja: 2017.08.17-19.
Helyszin: Aarhus

EADY Training courses for specialists 2017
Informécio: http://www.eadv.org

Botox
Rendezvény id6pontja: 2017.06.30-07.01.
Helyszin: Athén

Tropical Dermatology
Rendezvény id6pontja: 2017.08.02-04.
Helyszin: Amszterdam
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