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Genetikai tényezok psoriasisban

Genetic factors in psoriasis

CSORDAS ANIKO VIOLETTA DR.", TOROCSIK DANIEL DR.", SONKOLY ENIKO DR 2,
SAWHNEY IRINA DR.', JANKA ESZTER ANNA', SZEGEDI ANDREA DR.",
REMENYIK EVA DR.

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Bérgy6gydaszati Tanszék, Debrecen',
Karolinska Intézet, B6rgydgydszati Tanszék, Stockholm, Svédorszag®,
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bérgydgydszati Tanszék, Borgyogyaszati
Allergolégiai Nem On4llé Tanszék, Debrecen’

OSSZEFOGLALAS

Koézleményiinkkel a psoriasis kialakuldsaban szerepet
jdtszo genetikai faktorokat kivanjuk bemutatni, melyek a
sejtszintii vizsgalatokat kdlcséndsen kiegészitve eredmé-
nyezték, hogy mdra, még ha szamos kérdés tovdabbra is
megvdlaszolatlan a psoriasis pathomechanizmusdnak
komplexitasaban, de madr céliranyosan tudunk terdpids
megolddsokat biztositani és (tovdbb) fejleszteni az érin-
tett betegek szamdra, felkésziilve a személyre szabott or-
vosldsra.

Kulcsszavak:
psoriasis - gének - oroklédés -
patomechanizmus

SUMMARY

The publication presenting our current knowledge on the
genetic factors related to the pathogenesis of psoriasis aims
to give a review on the complex regulatory networks not just
at the level of cellular interactions but also at the levels of
genetic programs and the genes behind. Even though many
questions still remain unanswered, the successful translation
of these findings has already led to the development of
targeted therapeutic options and set the basis for further
innovation in the era of personalized medicine.

Key words:
psoriasis - genes - inheritance -
patomechanism

A psoriasis a jelenlegi ismereteink szerint nem csak
pusztan a borre lokalizal6dé koérallapot, hanem sziszté-
mads, akdr tobb szervet is érint6 kréonikus gyulladdsos
betegség. Kialakuldsat tekintve a multifaktoridlis meg-
betegedések klasszikus példdja, melyben a szamos kiil-
s6 kornyezeti tényezd (pl. stressz, trauma, sériilés, alko-
hol, dohanyzis, fény, fert6zések stb.) mellett, a gének-
nek is meghatdroz6 szerepe van, egyiittesen feleldsek a
betegség kialakuldsaért, sulyossdgat és lefolyasat modo-
sitjak.

I. Epidemioldgia, klinikai megjelenés

A psoriasis prevalencidja 0,6-6,5%, melyet etnikai és
geogréfiai tényezok egyarant befolydsolnak. Gyakorisaga a
kaukdzusi populdciéban 2-3%, azonban ez az érték csak-
nem kétszeres Skandinaviaban (1, 2). Férfiakat és ndket
egyforman érinthet (3, 4). Megjelenését tekintve barmely

egyenlden vettek részt a cikk megirasaban

életkorban jelentkezhet, ugyanakkor a tiinetek kezdete sze-
rint két tipus kiilonithetd el: 1. (korai) és II. (késdi) tipus
(5). I-es tipusba soroljuk azokat az eseteket, akinél a pik-
kelysomor 40 éves kor el6tt kezd6dott, jellemzden a huszas
évek (20-30 év) koriil, mig II. tipusba azok a betegek tar-
toznak, akiknél a betegség tiinetei a 40. életév utan jelent-
keznek, legjellemz6bben 50-60 év kozott. A klinikai adatok
arra utaltak, hogy az 6rokl6désnek és igy a genetikai hattér-
nek az I. tipusban lehet nagyobb szerepe (5, 6).

Klinikailag a betegségnek 6t tipusat kiilonithetjiik el: 1.
plakkos, 2. guttalt, 3. inverz, 4. pustulosus, 5. erythroder-
mids. Leggyakoribb a plakkos forma, melyre a szimmetri-
kusan, féként a végtagok feszitd felszinére lokalizalédo,
éles sz€ld, hiperaemids, felszinén eziistosen hamld, tobb
centiméter nagysagu, infiltralt plakkok jellemzdek. A kii-
16nb6z6 megjelenés ugyanakkor nem csak differencial-
diagnosztikai szempontbdl érdekes, de felveti, hogy a ge-
netikai tényezdk a kialakulds mellett a tiinetek megjelené-
sét is befolyasolhatjdk.
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I1. A psoriasis jelenleg ismert sejtszintii
patomechanizmusa

A psoriasis immunmedialt gyulladdsos kérkép, mely-
ben mind a velesziiletett, mind pedig a szerzett immun-
vdlasz érintve van (7). A pontos patomechanizmus ma
sem teljesen feltdrt a fokozatosan bdviild ismereteink
ellenére. Attorést jelentett a pikkelysomoros bérben na-
gyobb szdmban megtaldlhaté antimikrobidlis peptid, a
cathelicidin (LL-37) feltételezett szerepének bemutata-
sa a psoriasisban (8, 9). Kiilonbozd kiilsé behatdsokra,
példaul infekcid, illetve sériilés kovetkeztében a kerati-
nocitdk antimikrobidlis peptid termelése fokozddik,
mely nem csak a kérokozdékkal szemben jelent védel-
met, de komplexet képez az elhalt epidermadlis sejtek-
bdl felszabadul6 sajat DNS-sel és RNS-sel is. Az igy
keletkezett komplex aktivdlja a betegek bérében szin-
tén magasabb szdmban el6forduld plazmacitoid dendri-
tikus sejteket (pDC), melyek interferon-alfa (INF-a)
termelés révén képesek aktivdlni a myeloid dendritikus
sejteket (mDC). Az mDC-k aztdn a nyirokcsomdkba
vandorolnak, és dontSéen a tumor nekrézis faktor-alfa
(TNF-a) és interleukin-6 (IL-6) termelésiik révén az
ott, addig nyugvé dllapotban levdé éretlen T-sejtek
effektor T-sejtekké val6 atalakuldsit eredményezik. Az
igy aktivalt limfocitdk visszavdndorolnak a bérbe, s ci-
tokinek termelése révén gyulladdsos kaszkddot indita-
nak el. Az interleukin-23 (IL-23) medialta dtvonal cito-
toxikus T-sejt 17 (Tc17), T-helper sejt 17 (Th17) és T-
helper sejt 22 (Th22) aktivdléddsdhoz vezet. Ezen sej-
tek gyulladdsos citokinek termelése dltal [interleukin-
17 (IL-17), interleukin-22 (IL-22), TNF-a, interferon-
gamma (INF-y)] képesek fokozni a keratinocitdk és
erek proliferdcidjit, neutrofilek bedramldsdt és aktiva-
16d4sat a bérbe. Ugyanakkor a T-helper 1 (Thl) és T-
helper 2 (Th2) sejtek kozott is finom egyensily figyel-
het6 meg, melyben szerepet kap a Th2 sejtek csokkent
valaszkészsége, ami a Th17/Thl sejtek tovédbbi foko-
zott aktivacidjdhoz vezet.

III. A genetikai tényezdk azonositasa
a psoriasisban

3.1. Csalad és ikervizsgalatok

A genetikai tényez0k lehetséges szerepére egy adott be-
tegség hatterében a csalad és ikervizsgdlatok nyujtjdk a
legbiztosabb kiinduldsi pontot. A pikkelysomords betegek
esetében is régbta megfigyelték, hogy a csalddi anamnézis
gyakran pozitiv. Tanulmanyok azt taldltdk, hogy amennyi-
ben az egyik sziil6nél ismert a psoriasis, Ggy a gyerme-
keiknek 14-16% az esélyiik arra nézve, hogy majd pik-
kelysomor alakuljon ki. Ugyanakkor mindkét sziil§ érin-
tettsége ezt a valoszinfiséget 41-50%-ra noveli (10, 11).
Az epidemioldgiai adatokbdl valdszindsitett genetikai
meghatdrozottsdgot ikervizsgdlatok is megerdsitették.
Monozigéta ikrek esetében egyiittes megjelenés esélye
35-73%, mig dizigéta testvéreknél a konkordancia esélye
12-30%-ra tehet6 (11, 12, 13).

3.2. Genetikai kapcsoltsdg — Linkage analysis vizsgdla-

tok psoriasisban

Az els6 genetika vizsgilatok az 1970-es években kezd6d-
tek. Ekkor mar szeroldgiai médszerek segitségével felfigyel-
tek a humén leukocyta antigénekre (HLA) vagy mésnéven 6
hisztokompatibilitdsi génekre (14), melyek az immunrend-
szer miikodésében toltenek be kozponti szerepet (15).

A molekularis genetikai médszerek fejlédése és elérhets-
sége tette lehetové az ugynevezett kapcsoltsagi vizsgalato-
kat (linkage analysis), mellyel végzett csalddtanulmanyok a
6. kromoszoma rovid karjan (6p21.3) taldlhaté psoriasis
susceptibility 1 (PSORS1) néven is ismeretes régio jelentd-
ségét tartdk fel (16). A PSORS1 egy 300 kb hosszisagu
génszakasz, szamos gént tartalmazva, melyek koziil tobb is
kapcsoltsdgot mutat pikkelysomorrel. Ezek koziil legjelen-
tésebb a HLA-C gén, melynek normdl allél varidnsa a
HLA-Cw6, az egyik legersebb asszocidciot mutatja a pso-
riasis I. (korai) tipusdval, tovdbbd gyakrabban kimutathat6
a guttalt varidnsban is (17). Bar meglétekor silyosabb kli-
nikai lefolyast és rosszabb prognézist irtak le, ugyanakkor
azt is megfigyelték, hogy a HLA-Cw6 allélt hordoz6 egyé-
nek mindossze 10%-andl jelentkezik pikkelysomor, mely
arra engedett kovetkeztetni, hogy egyéb géneknek is szere-
piik lehet a betegség kialakuldsdban. Az 1990-es évek to-
vabbi kutatdsai sordn djabb kilenc, az MHC régién kiviil
esd, psoriasis susceptibility régiét (PSORS2-10) azonosi-
tottak (18), melyek Osszefliggésben dllnak a psoriasissal.
E genetikai vizsgdlatok, bar a maguk kordban uttorének
szamitottak, ugyanakkor szdmos gentikai eltérés azonositd-
sara nem voltak alkalmasak (/. tabldzat).

Lokalizaci6 | HGNC éltal Gének
jovahagyott gén
nevezék

1q21 PSORS4 Loricrin, Filaggrin,
Pglyrp3,4; S100 genes
and late
cornified envelope

1p PSORS7 PTPN22 (1p13), IL-23R
(1p32.1-31.2)

3q21 PSORS5 SLC12A8, cystatin A,
zinc finger protein 148

4q PSORS3 IRF-2

4q31-q34 PSORS9 IL-15

6p21.33 PSORS1 HLA-Cw6 CDSN,
HCR, HERV-K, HCG2,
7PSORSI1C3,
POUSFI, TCF19,
CCHCR1, LMP,
SEEKI1, SPR1

16q PSORSS8 CX3CLI1, CX3R1,
NOD2/CARD15

17q25 PSORS2 RUNX1, RAPTOR,
SLC9A3R1, NAT9,
TBCD

18p11.23 PSORS10

19p13 PSORS6 JunB

1. tablazat
A HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC) 4ltal
jovahagyott psoriasisra hajlamosité régidk neve, azok
lokalizacidja, valamint az ott talalhaté gének.
(Duffin, Woodcock et al. 2010).



3.3. Génszintii SNP vizsgdlatok

A hazai szaknyelvben is haszndlt SNP (single nucleotide
polymorphisms) terminus azokat az egy-egy bazist érin-
t6 genetikai eltéréseket jelenti, melyek 1%-nal gyakrab-
ban fordulnak el az emberi genomban. Ezek az eltéré-
sek az adott génen beliil, a klasszikus ,,mutdcidkkal” el-
lentétben, bar nem vezetnek az éltaluk kédolt fehérje
hidnydhoz, ugyanakkor befolydssal lehetnek annak
struktirdjdra, funkcidjara és ezen keresztiil az oroklott
tulajdonsdgra. Az SNP-k gyakorisdganak feltérképezése
és egy adott betegséggel valo kapcsolatdnak meghataro-
zé4sa magyarazatul szolgalhat a betegség irdnti fogékony-
sdgra és a tiinetek sulyossdgdra, ahogyan azt szdmos
egyéb betegségben is megfigyelték, mint példdul rheu-
matoid arthritisben (RA) (19-22) és gyulladdsos bélbe-
tegségekben (IBD) (23-24). A molekuldris genetika esz-
koztardhoz igazodva a kutatok kezdetben a psoriasis pa-
tomechanizmusdnak kutatdsaibdl ismert és feltételezett
szereppel biré fehérjéket kodol6 gének SNP-it vélasztot-
tak ki, és vizsgaltdk azokat a klinikai adatok alapjan ge-
netikailag erésen determindlt betegeken, 0sszehasonlitva
a kapott eredményeket az egészséges populdciéban azo-
nositott eléforduldssal (25). Bar a mddszer manapsag is
haszndlatos, de az eredmények szdmos alkalommal nem
igazoltdk a feltételezést, meglehetdsen varidbilisak vol-
tak. A korldtok legtobbszor abbdl adddtak, hogy gyakran
mar a vizsgdlandé6 SNP-k is olyan kutatdsi adatokra
épliltek, melyek nem voltak egyértelmiiek (26), de sok-
szor a betegmintaszdm, illetve a statisztikai kiértékelés
is hidnyos volt. Ennek ellenére ezek a vizsgélatok fontos
szerepet jatszottak ismereteink bovitésében, megerdsitve
szamos, a szerzett immunvalasz miikodésében kulcssze-
repld gén és annak polimorfizmusa kapcsolatat a psoria-
sis irdnti fogékonysaggal. Ezen eredményeknek koszon-
hetéen valt elfogadottd, hogy a psoriasis valoban els6-
sorban immun-medidlta kérkép.

3.4. Teljes genom szintii — GWAS vizsgalatok

A teljes genomot lefed6, GWAS (Genom-wide associa-
tion) vizsgdlatok elérhet8sége jelentds elSrelépés volt, le-
hetévé téve, hogy mar nem csak egy-egy kivalasztott
SNP-t vizsgilhassunk, hanem egyszerre akér tobb szdzez-
ret is. Ertelemszertien az SNP-k dont6 részérgl korabban
semmiféle informdcidval nem rendelkeztiink, mely igy
nem csak a betegség genetikai hatterének megerdsitésére
és az abban szereplS gének azonositisdhoz nyujtott adato-
kat, de alapjat adta tovabbi sejt- és fehérjeszintd kutata-
soknak is (27, 28). Ahogy az SNP vizsgdlatoknak az alap-
kutatds adta az ,,6tleteket”, most a genetikai vizsgélatok
szolgéltattdk az ,Otlettarat” a kutatéknak, hogy a psoriasis
szempontjdbol szereppel biré fehérjéket, sejtfunkcidkat és
jelatviteli tutvonalakat azonositsanak (IL12B, IL23R,
LCE). Természetesen, mint minden vizsgalatnak, ennek is
megvannak a gyenge pontjai. A komoly anyagi vonzaton
tdl, a statisztikailag relevans adatokhoz tobb ezres, nem
ritkdn tizezres betegszdm sziikséges, akiknek a klinikai
paramétereit is éppugy figyelembe kell venni, komoly ki-
hivés elé allitva a kiértékelést végzdket. Bar a kezdeti lel-

kesedés alapjan vart hatdsossdgot nem tudta biztositani a
modszer, mégis a GWAS vizsgdlatok tovabb erdsitették a
bor integritdsanak megdrzésében szerepet jatsz6 (LCE3B,
LCE3C, GJB2, LL-37, DEFB4), illetve mind a velesziile-
tett, mind a szerzett immunitasban (TNFAIP3, TNFAIPS,
TNIP, CARD14, REL, HLA-C), szerepld gének jelentdsé-
gét (29, 30, 31, 32), ahogy azokra a kovetkezd pontban ki-
tériink.

IV. Sejtszintii kapcsolatok és a mogottiik allo
gének a psoriasis patomechanizmusaban

A fentebb bemutatott kutatdsi irdnyvonalak kétséget ki-
zardan legérdekesebb része az eredmények 6sszekapcso-
lasa a klinikai tiinetekkel. A kovetkezd részben az utébbi
évek kutatdsait kivanjuk ebbdl a megkozelitésbdl bemu-
tatni és a teljesség igénye nélkiil ismertetni a pikkelyso-
mor 6roklddésében szerepet jatszé géneket, az altaluk ko-
dolt legjelentdsebb fehérjéket és az ezdltal szabdlyozott
jelatviteli utvonalakat, sejtfunkcidkat. A csoportositdsban
igyekeztiink patogenetikai szempontokat figyelembe ven-
ni, de az egyes folyamatok szoros kapcsolata és a szamos
funkcidbeli atfedések miatt ennek leegyszerdsitett bemu-
tatdsa nem minden esetben lehetséges.

4.1. Epidermalis barrier kialakitasaban fontos gének

Jelen ismereteink szerint a psoriasis kialakuldsdnak
kezdeti fazisdban kiemelked$ szerepe van az epidermé-
lis barrier intaktsdgdnak. Amennyiben ezen barrier ké-
rosodik, lehetévé valik, hogy kiilonb6z6 patogének a
borbe jussanak s gyulladdsos folyamatokat indukalja-
nak, ahogy ezt mar a bevezetSben ismertettiik. A sériilé-
sek utdni epidermalis barrier kijavitisdban szerepet jat-
sz6 két gén, az LCE3B és az LCE3C (33-39) bizonyos
alléljai Osszefiiggést mutatnak a psoriasis megjelenésé-
vel. Ezeken tdl kiilonbozd antimikrobialis fehérjék
[psoriasin (S100), defensin, cathelicidin (LL37)] exp-
resszidja is magasabb pikkelysomords betegek borében
(29, 40-43), mely a betegség kezdeti szakaszdban birhat
inicalé szereppel, és ahogy az irodalmi adatok is alata-
masztjik, szerepiik nem csupdn a patogénekkel szembe-
ni vdlaszra korlatozodik. A connexin 26 (Cx26), gap
junction proteinek a sejtek kozotti anyagok dramldsat
irdnyitjdk, mennyiségiik jelentésen megemelkedik a
proliferativ hdmban, igy a psoriasisos betegek borében
is (44). A Cx26, gap junction beta-2 (GJB2) gén a kinai
populdciéban keriilt lefradsra mint fogékonysagi gén (45-
47), és hivja fel a figyelmet ezen alapmechanizmusok-
ban szerepet jatszé gének tovabbi alaposabb megisme-
résére a pikkelysomor kontextusaban.

4.2. Az immunitdsban szerepet betélté gének polimorfiz-

musai
4.2.1 Elsésorban a velesziiletett immunitdst érinté
gének

A természetes/velesziiletett immunitds sejtes (makro-
fagok, dendritikus sejtek, granulocitdk, természetes
016 sejtek) és molekuldris elemeinek (complement



rendszer, citokinek) elsddleges szerepe van a bdron
atjutott kérokozok gyors felismerésében és elpuszti-
tdsdban, tovabba antigén specifikus folyamatok elin-
ditasaban, felismerve a virusok, baktériumok felszi-
nén jelen 1évé cukor, illetve zsirsav oldallancokat. A
béron atjutott kérokozokkal elséként az extravazi-
ci6 révén odajutott granulocitdk, valamint az ott je-
len levé makrofdgok, dendritikus sejtek taldlkoznak.
Ezen sejtek az idegen ,.elemek’ bekebelezése/elpusz-
titdsa révén aktivalt dllapotba keriilnek, és szdmos
ugynevezett proinflammatdrikus citokint szabadita-
nak fel, mint a kulcsfontossagi TNF-a-t, illetve kii-
16nb6z6 interleukineket (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12).

A citokinekrdl a 4.2.3 bekezdésben részletesebben
frunk, itt csupdn a terdpids szempontbdl is az egyik
legfontosabbat, a TNF-a-t emeljiik ki, melynek sza-
mos polimorfizmusat vizsgdltdk, és figyelték meg
azok gyakoribb el6forduldsit psoriasisban (48-50).
Ugyanakkor, a TNF-a titvonalhoz kapcsol6dé fehér-
jéket kédold gének szintjén is taldltak osszefiiggése-
ket, melyek jelentSs része az NF-kB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) tit-
vonalban tolt be szerepet. Az NF-xB egy transzkrip-
cids faktor, mely a belsd és kiils6 kornyezetbdl érke-
76 ,,danger”, azaz ,,vesz€ly” szigndlokat kozvetiti a
génexpresszi6é szintjére, miikodését a mar bemuta-
tott TNF-o-n kiviil szdmos egyéb ttvonal (pl. Toll
Like Receptorok) is képes befolydsolni, és igy csak-
nem valamennyi gyulladdsos megbetegedésben
kulcsfontossdgi szereppel bir. Normdl 4allapotban
aktivdcidja szdmos ponton 4ll kontroll alatt, azon-
ban, ha ezen pontok egyikén mutécié 1ép fel, akkor
az jelentdsen befolydsolhatja azt. Az NF-xB tdtvonal
megvaltozott aktivdcidja a gyulladdsos gének foko-
zott transzkripciéjdhoz vezet, ezdltal szamos im-
munmedidlta megbetegedésben jatszik dontd szere-
pet. Pikkelysomorben szintén megkérddjelezhetetlen
fontossagul, az NF-kB ttvonalban szerepldé szdmos
gén polimorfizmusat hoztdk 6sszefiiggésbe a psoria-
sissal: ABIN-1/TNIP1, TNFAIPSL3, NFKBIA,
ZNF313, TRAF3IP2, TNFSF15, REL, CARDI4,
CARMI1 (51-64). Az NF-kB utvonalon taldlhaté ne-
gativ szabdlyoz6 molekuldk éppiigy fontosak lehet-
nek, mint példdul a TNF alpha-induced protein
3 (TNFAIP3) és TNFAIP3 interacting protein 1
(TNIP1), melyek csokkent miikodése az NF-xB ut-
vonal aktivdléddsdnak klasszikus szerepldi. Tovabbi
gének, melyekkel kapcsolatban Osszefiiggést taldl-
tak: TNIP, DDX58, ZC3H12C, CARM1, NFKBIA,
REL, FBXL19, TYK2, NOS2, KLRC2/NKG2C,
MICA (30, 32, 47-51, 65-77).

4.2.2 Foként a szerzett immunitdsban szerepet betdlté
gének

A természetes immunrendszer legtobbszor megbir-

kézik a béron atjutd stimulusokkal, melyek leggyak-

rabban kdrokozok, de bizonyos esetekben, melyet a

kivalté stimulus mindsége és mennyisége nagyban

meghatdroz, mar nem elég csupdn a ,,veszélyjeleket”
feldolgozni/elpusztitani, de sziikséges egy ,.intelli-
gensebb” sejtsort is bevonni, az Un. szerzett immu-
nitast is a kialakitott vdlaszba. A természetes és
adaptiv immunitds legfontosabb kapcsolata az anti-
génprezenticid, melyet dontden a dendritikus sejtek
végeznek a mdr ismertetett MHC molekuldik segit-
ségével. A szerzett immunitds sejtes elemei a T- és
B-sejtek, pedig ezen MHC molekuldkhoz kotott,
dontden peptid természetili antigéneket képesek spe-
cifikusan felismerni felszini receptoraik révén. Az
igy kivéltott gyulladdsos vdlaszon til képesek to-
vabba, hogy az adott antigénnel szemben immunol6-
giai memoridt is kialakitsanak. A T- és B-limfocitdk
nyugvé allapotban a nyirokszervekben (nyirokcso-
mo, 1ép, mandula) varjdk az antigén bemutaté dend-
ritikus sejteket, azok hatdsdra aktivdlédnak, osztéd-
nak és effektor sejtekké alakulnak. Napjainkig a leg-
meghatdrozébb gén psoriasisban, a HLA-Cw6 is en-
nek az antigénprezenticiés kaszkddnak az egyik
kulcsszereplGje, de mellette egyéb HLA allélek gya-
koribb eléforduldsat is megfigyelték: HLA-B13,
HLA-B57, HLA-B39, HLACw7, HLA-B27 ¢&s
HLA-B7 (47, 52, 73, 78-86).

4.2.3 Citokineket és receptoraikat kédolo gének
Szamos citokin megemelkedett szintje ismert a psori-
asisban, melyek nem csak a lokdlis vdlasz, de a
szisztémas tiinetek kialakitdsdban is fontos szereppel
birnak. Ezek koziil kiemelend§ az IL-23, melyrdl
mds autoimmun betegség (pl. Crohn) kapcsén is bi-
zonyitast nyert jelentds szerepe a gyulladdsos folya-
matok elinditisdban. Receptordhoz kotddve, kiilon-
bozd jelatviteli dtvonalakon at Th17, Th22 és Tcl7
tipusd sejtek aktivdloédasat idézi eld. Aktivalédasuk
tovabbi citokin felszabadulasat, keratinocitak aktiva-
16dasédt eredményezi. Ezen ttvonalon hat6 fontosabb
génpolimorfizmusok az IL23A, az IL12B, IL23R,
IL12RB1, IL12RB2 (30, 65, 67, 78-79, 87-101).
Nemrégiben felfedezett gén, az IL-15 polimorfizmu-
saival kapcsolatban is Osszefiiggést taldltak. Termé-
ke, az IL-15 szdmos, a psoriasis patogenezisében is
szerepet jatszo, pro-inflammatorikus citokin termeld-
dését aktivalja (102-104).

A gyulladds szempontjabdl ,.ellenoldali” szereplék ko-
ziil az IL-4 és IL-13 citokinek, melyeket jol ismeriink
példaul az atépids dermatitis kialakuldsabol is, a Th17
medidlt gyulladdsos utvonal gétldsdban is involvaltak.
Ezen citokineket kédolé gének néhany polimorfizmu-
sat is Osszefiiggésbe hoztdk psoriasissal (32, 58, 65,
99).

Jelezve a citokin-kaszkad komplexitdsat, az utébbi ho-
napokban megjelent kdzlemények kapcsolatot taldltak
az IL-17 dtvonalban szerepet betoltd interleukin 17 E
(IL17E) citokinnel, és az interleukin 17 receptor A-val
(IL17RA) is (105) elSrevetitve, hogy djabb szereplok
is megjelenhetnek még, helyiiket kérve a ma ismert
rendszerben (2. tabldzat).



Epidermalis barrier kialakitasaban fontos gének

Gén Teljes név Lokalizacioé | Terméke Irodalom
LCE3B late cornified envelope 3B 1g21.3 late cornified envelope protein 3B 33-39
LCE3C late cornified envelope 3C 1g21.3 late cornified envelope protein 3C 33-39
LL-37/CAMP cathelicidin antimicrobial peptide 3p21.3 cathelicidin antimicrobial peptid 40
DEFB4 defensin, beta 4 8p23.1 beta-defensin 4/skin antimikrobial peptid | 41-43
GJB2/Cx26 gap junction protein, beta 2/connexin 26 13q11-q12 | gap junction beta-2 protein 45-47
Természetes (innate) immunitas elemei
TNF a- tumor necrosis factor alpha 6p21.3 tumor necrosis factor 48-50
TNFAIP3/A20/ | tumor necrosis factor, 6q23 tumor necrosis factor alpha- 30, 32, 51-54
alpha-induced protein 3 induced protein 3/ zinc finger protein A20
TNFAIP8 tumor necrosis factor, 5q23.1 tumor necrosis factor 51
alpha-induced protein 8 alpha-induced protein 8
TNIP/ABIN-1/ | TNFAIP3 interacting protein 1 5q32-q33.1 | TNFAIP3-interacting protein 32,47, 51
1/A20-binding inhibitor
of NF-kappa-B activation 1
DDX58 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) 9pl2 probable ATP-dependent 55
box polypeptide 58 RNA helicase DDX58
ZC3HI12C zinc finger CCCH-type containing 12C 11q22.3 zinc finger CCCH 55
domain-containing proteinl ZC3H12C
2C/probable ribonuclease
CARD14- caspase recruitment domain family, 17q25 caspase recruitment 55-59
member 14 domain-containing protein 14
CARMI1 coactivator associated 19p13.2 histone-arginine methyltransferase 55
arginine methyltransferase 1 CARMI1
NFKBIA nuclear factor of kappa light polypeptide 4q24 nuclear factor NF-kappa-B p105 subunit | 30, 60-61
gene enhancer in B-cells 1
REL v-rel avian reticuloendotheliosis viral 2pl13-pl2 proto-oncogene c-Rel 30
oncogene homolog
FBXL19 F-box and leucine-rich repeat protein 19 16pl1.2 F-box/LRR-repeat protein 19 30, 61
TYK2 tyrosine kinase 2 19p13.2 non-receptor tyrosine-protein 30
kinase TYK?2
NOS2 nitric oxide synthase 2, inducible 17q11.2 nitric oxide synthase, inducible 30,61
KLRC2/NKG2C | killer cell lectin-like receptor 12p13 NKG2-C type II integral 62-64
subfamily C, member 2 membrane protein
MICA MHC class I polypeptide-related 6p21.33 MHC class I polypeptide-related 55, 64
sequence A sequence A
Szerzett (adaptiv) immunitas elemei
ERAPI1 endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 5ql5 endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 | 47, 59, 65-68
HLA-C major histocompatibility complex, 6p21.3 HLA class I histocompatibility antigen, 69-74
class I, C Cw-1 alpha chain
A természetes és szerzett immunvalaszban is részt vevé elemek
TNFAIPSL3 tumor necrosis factor, alpha-induced 15¢21.2 tumor necrosis factor alpha- 75-76
protein 8-like 3 induced protein 8-like protein 3
ZNF313/RNF114| zink new finger 313/ring finger protein 114| 20q13.13 E3 ubiquitin-protein ligase RNF114 61, 77-80
TRAF3IP2 TRAF3 interacting protein 2 6g21 adapter protein CIKS 67, 81-85
TNFSF15 tumor necrosis factor (ligand) 9q32 tumor necrosis factor ligand 86
superfamily, member 15 superfamily member 15
Citokinek
TNF a- tumor necrosis factor alpha 6p21.3 tumor necrozis factor 48-50
1L4 interleukin 4 5q31.1 interleukin-4 32,51
IL12B interleukin 12B 5q31.1-g33.1| interleukin-12 subunit beta 51, 53, 66,
87-101
IL12RB1 interleukin 12 receptor, beta 1 19p13.1 interleukin-12 receptor subunit beta-1 87
IL12RB2 interleukin 12 receptor, beta 2 1p31.3-p31.2| interleukin-12 receptor subunit beta-2 87,102
IL13 interleukin 13 5q31 interleukin-13 32,51, 80, 99
1IL15 interleukin 15 4q31 interleukin-15 107-108
IL15Ra interleukin 15 receptor, alpha 10p15.1 interleukin-15 receptor subunit alpha 109
IL17E interleukin-17E 14q11.2 interleukin-17E 110
IL17RA interleukin 17 receptor A 22qll.1 interleukin-17 receptor A 110
1L.22 interleukin 22 12q15 interleukin-22 103-106
1L23A interleukin 23 12q13.3 interleukin-23 subunit alpha 30, 65, 96, 99
IL23R interleukin 23 receptor 1p31.3 interleukin-23 receptor 51, 89, 93,

96-98, 100-101

2. tablazat

A mai ismereteink szerint a psoriasis patomechanizmusdban szerepet jatszé fontosabb gének listdja
irodalmi adatok alapjan
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V. Uj iranyvonalak a psoriasis genetikai
megkozelitésében

Ahogy a korabbi részben mar bemutattuk, a jelenleg
rendelkezésiinkre allé tudas ellenére szamos kérdés to-
vabbra is megvalaszolatlan a gének és a kornyzeti ténye-
76k szerepére vonatkozéan mind kiilon-kiilon, mind pedig
egylittesen, felvetve, hogy egyéb, eziddig nem vagy csak
részben ismert faktoroknak is szerepiik lehet. A genetikai
ismeretek fejlédésével nem meglepden djabb és tjabb po-
tencidlis jeloltek bukkann(t)ak fel, melybdl két teriilet, a
klasszikus értelemben vett epigenetika €s az ahhoz szoro-
san kapcsol6édé nem kédolé RNS-ek, mindenképp helyet
kovetelnek a gondolatainkban és igy ebben az attekint6
cikkben is.

5.1 Epigenetikai tényezdk

A genetika egyik legérdekesebb kérdése, hogy, bar va-
lamennyi sejtiink ugyanazokat a géneket tartalmazza,
mégis miért van az, hogy legtobbjiik csak bizonyos szo-
vetekben/sejtekben lesz ,,be- vagy éppen kikapcsolva”,
azaz vezet ténylegesen mikodSképes fehérjéhez. Az epi-
genetika a genom olyan véltozasait vizsgédlja, melyek
anélkiil vezetnek egy adott sejt megvaltozott mikodésé-
hez, hogy a DNS szekvencia érintett lenne. Kiilon kieme-
lendd, hogy a szabdlyozott gének szekvencidja sok eset-
ben ugyanaz mind az egészséges, mind pedig a betegség-
ben szenved6 emberekében, azaz a mar bemutatott SNP-
ben nem mutatnak kérosnak tartott eltérést. A gének ,,be-
kapcsolds”-at egyrészt tigynevezett transzkripcids fakto-
rok végzik, melyek a kornyezetben 1étrejott valtozasokat
kovetve képesek szabdlyozni egy adott gén atirasat (lasd
NF-kB ttvonal), illetve olyan médosulasok a DNS-t, azaz
egy adott gént koriilvevd fehérjéken, melyek lehet&vé te-
szik ezen transzkripcids faktorok miikodését. Az utébbi
fehérjék metilaltsaga vagy acetilaltsaga a gén ki-, illetve
bekapcsolt allapotat jelzik, amit nagyban befolydsol a
kornyezet.

Az utébbi években a pikkelysomor is az epigenetikai
vizsgalatok érdeklédésének kozéppontjaba kertilt, és felis-
merték, hogy mind a betegek vérében jelen levé fehérvér-
sejtekben, mind pedig a keratinocitdkban megvaltozott, a
pikkelysomorre jellegzetes tn. epigenetikai mintdzat van,
ami meghatdrozott génszakaszokat érint. Ezen génszaka-
szok tovabbi karakterizdldsa csakigy, mint a megvaltoza-
sukhoz vezet§ folyamatok megismerése jelentheti a ko-
vetkezd attorést a psoriasis alap- és klinikai kutatdsaban
egyarant (106-108).

5.2 Hosszii nem kodolo RNS-ek és mikroRNS-ek

Az utébbi évek vizsgalatai fényt deritettek arra is,
hogy a fehérjekddolé géneken kiviil nem kédolé RNS-
ek is szerepet jatszhatnak a psoriasis kialakulasdban. A
nem kédolé RNS-ek nem irédnak at fehérjévé, hanem
mas gének kifejez6dését szabdlyozzak. A Szegedi Tudo-
manyegyetem Boérklinikdjan foly6 kutatasok eredmé-
nyeképpen 2005-ben az els6k kozott azonositottak a
PRINS nevi hosszi nem kédolé RNS-t, amelynek kife-

jezddése emelkedett a pikkelysomoros betegek egészsé-
ges, illetve 1€zids bdrében, €s a kertinocitdk stresszvala-
szat szabdlyozza — mindezt anélkiil, hogy errél az RNS
molekuldrél fehérje képzddne (109). Egy nemrégiben
megjelent tanulméany pedig hosszi nem kddolé RNS gé-
neket azonositott ismert pikkelysomorre hajlamosité ré-
gidkban, pl. az epidermadlis differencidciés komplexben
(PSORS4) 16 ismert és 12 1j hosszi nem kédolé RNS-t
azonositottak (110).

A mikroRNS-ek (miRNS) a nem kédolé RNS-ek egy
specifikus alcsoportjat képezik, és neviiket rovid méretiik-
nek koszonhetik (22 nukleotida). A miRNS-ek funkcidju-
kat a fehérjekédold gének kifejez6désének finomszaba-
lyozasdval érik el a cél-mRNS-ekhez kotédve bazisparo-
soddssal és azokat inaktivdlva. Egy miRNS, egyszerre
tobb tucat vagy akdr tobb szdz kiilonbozd mRNS-t — és
ezaltal fehérjét — tud gatolni, igy néhdny miRNS hatéko-
nyan koordindlhatja a sejtben folyamatosan termel6d6
tobb ezer fehérje szintjét. Munkacsoportunk és mds cso-
portok is kimutattdk, hogy a pikkelysomords bdrben a
miRNS-ek egy csoportjanak kifejez6dése megvaltozott az
egészséges borhoz képest (111), és szdmos megvaltozott
kifejez6désti miRNS a pikkelysomor kialakuldsdban fon-
tos keratinocita- (pl. miR-203, miR-125b), vagy immun-
sejt-funkcidkat (miR-21) szabdlyoz, illetve a két sejttipus
egymadssal valé ,.kommunikaciéjat” szabalyozza (Mir-31)
(112-114).

Mivel a genetikai vizsgélatok tdlnyom¢ tobbsége mind-
eziddig a fehérjekodolo génekre fokuszilt, viszonylag ke-
veset tudni a nem kédolé RNS-ek hozzijaruldsardl a pso-
riasis genetikai hajlamdhoz. Valészind, hogy a miRNS-ek
kotshelyeiben (a cél-mRNS-ek 3’ nem transzlal6do régid-
jaban), illetve miRNS génekben is lehetnek pikkelyso-
morrel asszocidlédé polimorfizmusok, noha ilyeneket
mindeziddig nem irtak le (115).

VI. Megbeszélés-kovetkeztetés

Az eddig feltdrt psoriasisra hajlamosité gének koziil a
leggyakrabban el6forduld s legtobbet vizsgalt a HLA-
Cwo6, ami az antigén prezentdcidban szerepet jatszo fe-
hérjét koédol, igazolva ezzel a folyamat kulcsfontossagu
szerepét a betegség kezdeti szakaszdn. Az utdbbi évek
GWAS vizsgdlatai azonban felhivtdk a figyelmet a vele-
sziiletett és a szerzett immunitds miikodését befolydsold
(TNFAIP3, TNFAIP8, TNIP, CARD14, REL, HLA-C,
ERAP1), toviabbd a bor integritdsdnak megdrzésében
szerepet jatszé génekre (LCE3B, LCE3C, GIB2, LL-37)
is. Igy nem csupén a psoriasis 6rokl6dését, hanem a pa-
tomechanizmust illeten is jelentésen boviiltek ismere-
teink.

Az irodalmi 6sszedllitassal szemléltetni kivantuk, hogy
az alapkutatdsok és a genetikai vizsgdlatok eredményei
hogyan jdrultak a pikkelysomor patomechanizmusdnak és
oroklédésének megértéséhez, illetve hogyan voltak képe-
sek elengedhetetlen segitséget nyujtani a terdpidk kifej-
lesztéséhez (116-117), reményeink szerint rovid idén be-
liil elhozva a célzott, személyre szabott orvoslds lehet§sé-



gét a pikkelysomor kezelésében is. Bizunk benne, hogy
haladva a kor tudoméanyos €s mddszertani lehetGségeivel,
a személyre szabott orvoslds megértése és elterjedése nem
csak a gyorsabb és tartosabb javuldst eredményezd terd-
pids protokoll kivalasztasat és ezdltal a kezelés gazdasa-
gosabba tételét, de a lehetséges mellékhatdsok csokkenté-
sének lehetdségét is magaban rejti.
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Ritka gombafajok elofordulasa a borgyogyaszati gyakorlatban

Rare fungal species in the dermatological practice

HALMY KLARA DR.', JUHASZ AGNES DR.!, BALINT AGNES DR’

Synlab Debreceni Mikoldgiai Laboratorium Hajdua-Mikoldgiai részleg
Debrecen, Magyarorszag',
Kenézy Gyula Kérhaz és RendelGintézet Brgy6gydszat, Debrecen, Magyarorszag®

OSSZEFOGLALAS

A human patogén gombdk eldforduldsa az évszdzad és
az évtizedek valtakozdsaival egyiittesen varidlodik. A ko-
rabbi években (1900-as évek) gyakori gombafajok eltiind-
ben vannak, vagy csak sporadikusan fordulnak eld. Jelen-
leg hazankban az eurdpai fajokhoz hasonléan a Tricho-
phyton rubrum és a Trichophyton mentagrophytes a legel-
terjedtebbek.

2000-2013 kézétt a pozitiv gombatenyészeteinkben 397
ritka faj fordult eld.

A ritka fajok koziil a Trichophyton tonsurans, a
Microsporum canis és a Geotrichum candidum voltak a
leggyakoribbak. Mig a mycosis superficialis korképben
a trichophyton és microsporum, addig a kérmdékben a
nem dermatophyton gombdk ritka fajai voltak a domi-
ndnsok. A vizsgalt periodusban a mélygombas fertdozések
az elézd évek adataival dsszehasonlitva t6bb, mint a fe-
lére lecsokkentek.

Kulcsszavak:
ritka gombafajok - gyakorisag -
korképek

SUMMARY

The occurrence of different pathogenic fungi has
changed during the last decades. Fungal species
commonly identified in the 20th centuries disappeared,
and can be found sporadically. Trichophyton rubrum
and Trichophyton mentagrophytes are the most
widespread species in Hungary similarly to Europe. We
detected a total of 397 rare species by fungal cultures in
the period between 2000-2013, Trichophyton tonsurans,
Microsporum canis and Geotrichum candidum occur
most frequently. Trichophyton and Microsporum were
largely dominant in superficial infections while nail
infections were associated with rare non-dermatophyton
species. Compared to the data from previous years, deep
fungal infections were reduced by more than 50% during
the observation period.

Key words:
rare species of fungi - prevalence -
fungal infections

A mikolégiai irodalom tanulmdnyozdsa sordn tapasz-
talhat6, hogy bizonyos gombafajok, amelyek kordbbi
években gyakoribbak voltak, az id6k valtozdsédval eltin-
tek, vagy csak sporadikusan fordulnak el6. Emellett ész-
lelhetd, hogy egyes foldrészek és dllamok gombafajai
kozott is tekintélyes eltérések mutatkoznak. Ugyanakkor
a népesség migricidja, a bevandorldsok, utazdsok
el6idézik a gombafajok dllamok, foldrészek kozotti ke-
veredését (1). A legtdbb eurdpai dllamba a menekiiltek,
atutazok révén keriilnek be ritka gombafajok, és okoz-
nak megbetegedéseket. Ilyenek a Trichophyton viola-
ceum (TV), Trichophyton schénleini (TS), Trichophyton
soudanense (TSO) és a Trichophyton tonsurans (TT), va-
lamint az altaluk okozott fert6zések (1). Ezek a megfi-
gyelések szolgdltak alapul ahhoz, hogy 2000-2013 ko-

Levelez6 szerzd: Dr. Halmy Klara
e-mail: halmyk@freemail.hu
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z6tt a mikoldgiai vizsgdlatok eredményeibdl kivalasszuk
és bemutassuk a ritkdbban el&fordulé fajokat és az dlta-
luk el6idézett korképeket.

Moédszerek

A gombafajok kordbbi években valé el6forduldsat (1900-as évek)
az I. tablazatban foglaltuk Ossze. A foldrészek gombafajainak kii-
lonbségeit a 2. tabldzat mutatja be.

A betegektdl levett bor, korom €s hajszal preparatumokat 20%-os
KOH-oldattal kezeltiik és mikroszképosan vizsgaltuk. A tenyészté-
seket Sabouraud és Mycosel (chloramphenicol+ actidion) taptalajo-
kon végeztiik. A négy hetes tenyésztési id6 utdn a kinétt gombakat
makromorfoldgiailag, valamint lactofenol-gyapotkék festéssel mik-
romorfolégiailag vizsgaltuk és hatdroztuk meg. A 2000-2013 kozotti
id6szak ritkdn el6fordulé gombafajainak éves incidencidit az /. db-
rdn abrazoltuk.

A microsporum specieseit a 3. tdblazat és 2. dbra tartalmazza. A
Microsporum canis (MC) fert6zések incidencidja a 3. dbrdn lathato.



Gombak év n
Microsporum audouinii 1918-1964 1345
Trichophyton tonsurans 1950-1960 240
Trichophyton violaceum 1910 40
1961 49

Microsporum canis
Budapest 1978-1980 188
Hajdd-Bihar megye 1983-1995 237
Trichophyton schénleini 1920-1940 160

1. tablazat
Az 1900-as években gyakran el6fordulé gombafajok

Eurépa

Azsia

Trichophyton rubrum
Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton tonsurans

Microsporum canis

Trichophyton violaceum
Trichophyton rubrum
Trichophyton
mentagrophytes
Trichophyton schonleini
Microsporum audouinii
Microsporum canis

Afrika

Amerika

Microsporum audouinii
Trichophyton violaceum

Trichophyton soudanense

Trichophyton schonleini

Trichophyton rubrum
Trichophyton
mentagrophytes
Trichophyton tonsurans

2. tablazat
Humdn patogén gombdk el6forduldsa a 2000-es években

A ritka trichophytonok el6forduldsat a 4. tdbldzat és a 4. dbra mu-
tatja be. A ritkan el6fordul6 nem dermatophyton penészeket az 5.

tablazatban és a 7. abrdn foglaltuk Gssze.
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Ritkan el6fordulé kérokozé gombék: dermatophytonok (mikrosporonok,
trichophytonok) és nem dermatophyton penészek incidencidja 2000-2013 kozott
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1. dbra.

(n=397), atlag: 13,2%

2009

Eredmények és megbeszélés

Az 1918-1964-ig terjedd idészakban hazdnkban a Mi-
crosporum audouinii (MA) gyermekkozosségekben igen
jelent6s fert6zéseket okozott (2). Az antropophyl gomba
elsésorban a hajas fejbSr mikotikus fert6zéseit hozta létre.
1960-t61 a fert6zések lecsokkentek és ezutdn megsziintek.
A gomba jelenleg Azsidban és Afrikdban honos, és to-
vabbra is jarvanyszer megbetegedéseket okoz (3) (2. tdb-
ldzat). Eurépaban egyes esetek a bevandorlasok kovetkez-
tében el6fordulnak. A TT és a TV szintén az 1900-as évek
elején voltak gyakoriak (2), amelyek hazankban jelenleg
csak sporadikusan okoznak megbetegedéseket. A TT
Eszak-Amerikaban és Anglidban jelenleg is elterjedt, el-
s6sorban az afroamerikai gyermeklakossag korében, akik-
nél féleg a hajas fejbdron okoz fertézéseket. A gyakran
jarvanyszer( terjedés legfébb oka, hogy sok az egészséges
hordoz6 (60%, 4, 5). A TV jelenleg is elterjedt Afrikdban
és Azsidban (3), mig Eurépdban néhany sporadikus esetet
regisztraltak.

A TS az 1900-as évek kozepén még hazankban is jelen
volt (2), jelenleg Afrikdban és Azsidban az elszegényedett
lakossdg gyermekpopuldciéiban okoz jarvanyokat (3).

A MC okozta fertézések Budapesten 1978 és 1980 ko-
zott, valamint megyénkben 1983-95 kozott nagymérték-
ben, szinte jarvanyszertien fordultak el (6, 7).

Jelen id6szakban ezen infekcidk gyakorisdga szamotte-
v@en csokkent, ezért soroltuk a kérokozot a ritkan elGfor-
dul6 gombdk kozé. Jelenleg Eurépaban €s hazankban is a
felszines mikdézisok leggyakoribb kérokozéi a Trichophy-
ton rubrum (TR) és a Trichophyton mentagrophytes (TM)
komplexum fajai.

A 2000-2013 kozotti felmérési idészakunkban a ritka
fajok (397 eset) az Osszes korokozé gomba korében

13,2%-ot tettek ki. A legtobb
eset (18, 19) 2005-ben és 2007-
ben volt (/. dbra). A dermato-
phytonok okozta fertézések ko-
rében a mikrospérids infekcidk
voltak gyakoribbak (3. tdbldzat,

2. dbra).
A MC 163 esetben f6leg nd
betegeknél 18 év atlag életkor-
i ban mutatkozott. A bdrinfekciok
e megel6zték a hajas fejbor fertd-

1 zéseket.
Két idésebb nébetegnél a
kézkormokbdl is kitenyészett a
MC, a fert6zések macskaktol
eredtek. A MC okozta korom-
fert6zés ritka, elGfordulasa 1%
alatt van, allati eredetl (8). A
2010 2011 2012 2013 jelenlegi mikrosporids fert6zé-
sek  incidencidja  alacsony,
2009-t61 nagyobb mértékben
csokkent (3. dbra). Az egyéb
mikrosporonok koziil a Micros-
porum gypseum (MG) a vizs-



Gombiak n nemek atlagos életkor lokalizacié
férfi no év fejbor bor korom
M. canis 163 49 114 18 32 129 2
M. gypseum 18 6 12 31 - 16 2
M. nanum 1 1 45 - — 1
M. persicolor 1 — 1 44 — 1 —
Osszesen 183 56 127 34 32 146 5

3. tablazat
Mikrosporids fert6zések (n=183, 46,1%) 2000-2013

Microsporum canis
B9%

® Microsporum nanum M Microsporum canis = Microsporum persicolor  © Microsporum gypseum

2. dbra
Ritkéan el6fordulé microsporum speciesek szdzalékos megoszlisa
2000-2013. kozott (n = 183)

30

o 122

98
8.5
74 %2, 74
= 61 61
24
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3. dbra
Microsporum canis okozta fert6zések incidenciaja 2000-2013. kozott (n = 163)
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galt periédusban csak 18 eset-
ben fordult el6. A gomba geo-
phyl, a foldmunkaval, kertész-
kedéssel foglalkozok korében
gyakori. A vizsgalt betegeink
hasonl6 moddon fertézdodtek,
bértiineteik csak a lanugéval
fedett teriileteken fordultak
elé. A Microsporum nanum
(MN) csak egy esetben, egy vi-
déki beteg kézkormébdl tenyé-
szett ki. A gomba sertéseknél
gyakori, telepe grizes kiillem{,
rozsaszind, makrokonidiumai
zomokek, bunkodszertiek. A
Microsporum persicolort (MP)
szintén egy esetben izoldltuk
egy id6sebb ndbeteg kézhata-
rol, aki a fertézést kutyatdl
kapta. A gomba zoophyl, ha-
sonlé a TM-hez, telepe puder-
szerl, rézsaszind, allapja voros
) (5. abra).

Mikrokultirdban a makroko-
nidiumok ors6alakudak, faluk
érdes, 4-5 rekeszesek (/6. db-
ra). A b6ron herpeses erruptio-
hoz hasonlé tiinetek lathatok.
Betegiinknél erés hyperaemia
és vesiculdk mutatkoztak. A be-
tegséget kutya, 16 és kisragcsa-
16k terjesztik, amelyek tiinet-
mentes hordozék is lehetnek
9, 10).

A ritka trichophyton fert6zés
joval kevesebb volt (134 eset-
tel), mint a mikrosporids (4. tdb-
ldzat, 4. dbra). A kérokozok ko-
ziil a TT volt a legtobb, a gomba
antropophyl, SGA-on erésen ba-
razdalt, fehér 1égmicéliumokkal,
allapja barnas-voros. Mikrokul-
turdban makrokonidiumok elvét-
ve lathatok, rudimenterek, 3-4
rekesztieck. A mikrokonidiumok
kiilonboz4 alakuak, a micéliu-
mokhoz levélszertien kapcsoléd-
nak (9).



Gombak n nemek atlagos életkor lokalizacio
férfi né év fejbor bor korom
T. tonsurans 26 17 9 36 2 16 8
T. verrucosum 11 6 5 42 1 7 3
T. terrestre 7 4 3 45 — 1 6
T. megninii 2 1 1 83 — 1 1
T. quinckeanum 2 - 2 41 - 2 -
T. violaceum 1 1 - 17 — 1 —
Osszesen: 49 29 20 44 3 28 18

4. tablazat
Ritkdn el6fordul6 trichophyton gombdk (n=49, 12,3%) 2000-2013

- _F__'&av:oli_llfeum

i T.terrestre

1a%

T.megninii

Tusasegas
=

W T terrestre W T.megnini T. verrucosum T. tonsurans

4. abra

Ritkan el6fordulé trichophyton speciesek szazalékos megoszlasa

2000-2013 kozott (n=49)

A TT fert6zések az USA északi részén és Anglidban
gyakoriak a szines bdrii lakossag korében. ElsGsorban a
hajas fejb6ron fordulnak eld, nagyrészt egészséges atvi-
vk (60%) kozvetitésével (4). Betegeink fert6zései az ar-
con, kdromben és a fejb6ron mutatkoztak.

A Trichophyton verrucosum (TVE) tobbnyire dllatok-
rél terjedd zoophyl fert6zéseket okoz. A kordbbi évek-

4%

B T, quinckeanum

ben els6sorban a mélygombas
fert6zésekért volt felelSs. A je-
len vizsgélataink szerint spora-
dikusan féként a borfeliileten
fordult eld, felszines fert6zések
kérokozdjaként. A gomba las-
san nove, aprd, szemolcsszerd,
fehér telepeket képez. Mikro-
kultirdban sok chlamydospérat
alkot (9). A Trichophyton ter-
restre (TTE) lapos, sargds,
szemcsés telepet képez, allapja
enyhén vordses. A gomba szap-
rofita, talajlako, de Iab- és
koromsériilésekkor fert6z6 le-
het (9). Vizsgalatainkban f6leg
a koromben fordult els. A Tri-
chophyton megninii (TMG) el-
sésorban Eurépdban honos, de
ritka dermatophyton (9). Ré-
zsaszin{ légmicéliumai vannak,
vorés pigmentet képez, a pig-
ment nem diffunddl a téptalaj-
ba. Két betegnél észleltiik, egy-
nél a koromben, a masik betegnél mycosis superficialis
korképben.

A Trichophyton quinckeanum (TQ) két nébetegiink ar-
cén sargas porkkel fedett, hyperaemids besziir6dést oko-
zott. A fert6zést kisrdgesalok terjesztik. A gomba geneti-
kusan a TM komplexumhoz tartozik. SGA-on a telep fe-
hér, bolyhos, mélyen bardzdalt, allapja barnds-voros (9).

BT violaceum

Gombak n nemek atlagos életkor lokalizacid
férfi né év fejbor bor korom
Fusarium species 24 16 8 49 — 4 20
Trichoteceum roseum 5 4 1 56 - - 5
Alternaria species 8 1 7 44 - 1 7
Cladosporium species 2 2 - 57 - 1 1
Acremonium species 19 5 14 52 — 2 17
Mucor species 12 3 9 62 - - 12
Rhodotorula 17 6 11 54 - 2 15
Geotrichum candidum 76 31 45 56 - — 76
Aspergillus terreus 2 - 2 59 - 1 1
Osszesen: 165 68 97 54 - 11 154

5. tablazat
Ritkan el6fordulé nem dermatophyton penészgombdk (n=165, 41,6%) 2000-2013
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5. dbra
Microsporum persicolor telepmorfoldgidja (fellap, hatlap)

6. dbra
Microsporum persicolor mikromorfol6gidja makrokonidiumok, lactofenol-gyapotkék festés (nagyitas 200x)
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A makrokonidium hosszukas,
vége lekerekitett, micélium nyu-
lik ki beldle.

Az egyetlen esetben kitenyé-
szett TV egy arab nébeteg arcan
okozott mycosis superficialis
kérképet, a beteg 4tutazéban
volt. A gomba Eurépdban jelen-
leg ritka, ibolya szinti, néha fe-
hér, csupasz telepeket képez.
Antropophyl, a hajas fejbéron a
hajszdlakban endothrix. Mikro-
kultiraban sok chlamydospéra
és legombolyodott végl 3-4 re-
keszes makrokonidiumok latha-
tok (9). Az ut6bbi években elsd-
sorban a lab- és kézkormokbdl a
nem dermatophyton penészgom-
bak gyakrabban izolalhat6k.
Korokozé szerepiiket csak ismé-
telt tenyésztéssel lehet alata-
masztani.

Ritka penészgombat a széban
forgé vizsgalati periodusban 165
esetben fedtiink fel (5. tablazat,
7. dbra). Kordbban az Aspergil-
lus niger és a Scopulariopsis
brevicaulis gyakori el6fordulasa
volt jellemzd, ezért ezeket a
gombakat nem szamitottuk a rit-
ka fajok kozé. A jelen vizsgila-
tokban a Geotrichum candidum
(GC) és a fusarium fajok voltak gyakoribbak, a tobbi nem
dermatophyton penész csak mérsékelt gyakorisagi volt.
Ezek a gombak féleg kozépkoru nébetegek 1abkormeibol
tenyésztek ki.

Vizsgalataink sordn megallapitast nyert, hogy a mély-
gombds fertézések az 1990-es évek elSforduldsdhoz ké-
pest tobb, mint a felére (75-32 eset) csokkentek.

1570

Cladosporium
3%

W Alternaria
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Abnormalis STAT1 aktivitas pikkelysomorben

Abnormal STAT1 activation in psoriasis

GUBAN BARBARA', KUI ROBERT DR.', KEPIRO LASZLO DR.', BEBES ATTILA DR.',
GROMA GERGELY DR.", KEMENY LAJOS DR."?, BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR."

Szegedi Tudomanyegyetem, Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged, Magyarorszag',
MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatdcsoport, Szeged, Magyarorszag®

OSSZEFOGLALAS

A STAT (signal transducer and activator of transcripti-
on) jelatviteli vitvonalak kulcsfontossagii szerepet toltenek
be a pikkelysomor patomechanizmusdban. Kutatocsopor-
tunk megallapitotta, hogy a STATI aktivdlt dllapotban
van egészséges és tiinetes borben, ellentétben a tiinetmen-
tes borrel, ahol jorészt inaktiv. Tiinetmentes bérben a
csokkent mértékii STATI aktivacio fiiggetlen a lézioktol
valo tavolsdagtol. Az aktivalt STATI korrelaciot mutat a
PASI (psoriasis area and severity index) értékével, minél
magasabb a beteg PASI-ja, anndl erdsebb az aktivalt
STATI kifejezédése a bdrben. Kordbbi vizsgalataink azt
mutattdk, hogy a STATI abnormdlisan regulalédik a pik-
kelysémoros fibroblasztokban. Ezek az eredmények felve-
tik annak lehetdségét, hogy a STATI 1j terapias célpont
lehet a betegségben.

Kulcsszavak:
pikkelysomor - STAT1 - tiinetmentes bor

SUMMARY

The STAT (signal transducer and activator of
transcription) signalling pathway plays a key role in the
pathogenesis of psoriasis. Our results indicate that STATI
is active in both healthy and in psoriatic lesional skin and
in contrast to the non-lesional skin where it is mainly
inactive. The distance from the lesion does not affect
STATI activity in the non-lesional skin. The STATI
activation correlates with the PASI (psoriasis area and
severity index) of psoriatic patients. In our previous work
we have shown that STATI is abnormally regulated in
psoriatic fibroblasts. These data indicate that STATI
could be a potential new target for the therapy of the
disease.

Key words:
psoriasis - STAT1- non-lesional skin

A pikkelysomor egy multifaktoridlis, krénikus borbe-
tegség, amelynek kialakuldsaban és fenntartdsdban mind
a velesziiletett, mind az adaptiv immunitds szerepet jat-
szik (1). A pikkelysomoros bérben az epidermadlis kerati-
nocitdk tulzott proliferacidja és abnormadlis differencia-
cidja figyelhetd meg, mely megvastagodott epidermiszt,
csokkent vagy hidnyz6 granuldris réteget eredményez.
Emellett fokozottan infiltralédé T-limfocitak, neutrofilek
és leukocitak, emelkedett novekedési faktor, citokin €s
kemokin kifejez6dés figyelheté meg pikkelysomoros tii-
netes bdrben a celluldris immunrendszer aberrans aktiva-
cigjanak koszonhetSen (2-4). A makroszképikusan nor-
maélis fenotipust mutatd, tiinetmentes pikkelysomoros
bor — sajat és mas kutatocsoportok eredményei szerint —
kiilonbozd eltéréseket hordoz magaban az egészségeshez
képest (5, 6).

A kutatdsok szerint a pikkelysomor patogenezisében
kulcsfontossagu szerepet toltenek be a JAK (Janus kindz)

Levelezd szerz6: Guban Barbara
e-mail: gubanbarbi@ gmail.com
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- STAT (signal transducer and activator of transcription)
jelatviteli dtvonalak, amelyek transzkripcids faktorai ab-
normadlis expressziot és aktivaciot mutatnak, ezzel hozza-
jarulnak a pikkelysomor gyulladdsos folyamatainak kiala-
kulasahoz (7, 8). A kiilonboz6 JAK-ok (JAK1, JAK2,
JAK3, Tyk2) eltér6 STAT fehérjékkel tudnak kapcsolatba
lépni. A STAT csaldad 7 egymadssal nagyfokd homoldgiat
mutaté tagbdl all (STAT 1, 2, 3, 4, 5a, 5b és 6), specifikus
aktivitdst mutatnak, igy a funkci6juk széles skdldja figyel-
het6 meg a JAK-STAT jelatviteli ttvonalakon keresztiil
(9, 10). Szamos gént képesek aktivdlni, mig masokat ga-
tolni, ezdltal hatdssal vannak olyan alapvetd celluldris fo-
lyamatokra, mint a sejtproliferacié és -differenciici, a
sejttdlélés, az apoptdzis, a migracié és az angiogenezis
(9). Aktivaciojuk és deaktivacidjuk precizen irdnyitott, né-
hany 6ra alatt lezajlé folyamat (11).

A STATI1 aktivalédasa az interferon (IFN) két kiilon-
boz4 tipusa, az IFNa és az IFNy altal valésul meg, ame-



lyek a JAK1, JAK2 vagy Tyk2
dimerizacigjat és autofoszfori-
laciéjat okozzdk (10, 12). A
JAK-ok kialakult specifikus ko-
téhelyeihez kapcsolédé STAT1
molekulak foszforilalédnak,
ezaltal aktivalédnak, és homo-
vagy heterodimer formdban a
sejtmagba transzlokalédnak,
ahol novelik szamos, az im-
munfolyamatok szabdlyozdsa-
ban részt vevd gén transzkripci-
ojat, igy tobb, mint 65 gén exp-
resszidja fokozodik, amely ko-
riilbeliil a pikkelysomorben el-
téré szinten expresszalodd gé-
nek 5%-at teszi ki (2, 13, 14). A
STAT1 aktivdciéjdhoz mind a
Tyr(701), mind a Ser(727) ami-
nosav foszforildcidja sziikséges.
A Tyr701 foszforil4cié elenged-
hetetlen a STAT1 dimerizacio-
jdhoz, mig a Ser(727) a DNS-
kotd affinitdsért €s a sejtmagba
torténd transzlokalizdciéért, ily
modon az aktivitds kialakula-
saért felelds (15, 16).

Kordbban Hald és munkatdrsai

PASI: 19,6

PASI: 12,4

PASI: 9,8

egeészséges

. £

tinetmentes (kdzeli)

tlinetes

leirtak az aktivalt STAT1 kifeje-
z6dését pikkelysomords tiinetes
bérben (17). Kutatdcsoportunk
megallapitotta, hogy a STAT1 ak-
tiv dllapotban van jelen az egész-
séges €s a pikkelysomords tiine-
tes bérben egyarant, ellentétben a
tiinetmentes bdrrel, ahol jorészt inaktiv formaban taldlhaté
(18). Jelen vizsgélatok a pikkelysomoros bor STAT1 aktivi-
tasanak részletesebb vizsgalatat céloztdk meg.

Anyagok és modszerek

Punch biopsziak

Harom kozépsilyos-sulyos plakk tipust pikkelysomoros beteget
és harom egészséges donort vontunk be a vizsgalatba a 18-60 éves
korosztalybél. A 6 mm-es punch biopszidk vétele kezelés nélkiili
id6szakban tortént, legalabb 4 héttel a szisztémads vagy lokdlis keze-
Iést kovetden. A PASI (psoriasis area and severity index) értékét
minden betegnél bérgydgyasz hatarozta meg. A tiinetmentes teriile-
tekrdl kozvetleniil a 1€zi6 melldl (tiinetmentes kozeli) €s a plakktol
10 cm-re (tiinetmentes tavoli) vettiink mintdkat. A szdveti mintak
gytjtése eleget tett a Helsinki deklardcidnak és a Népegészségiigyi
Szakigazgatdsi Szerv szabdlyainak (2799, 3517).

Immunhisztokémiai festés

A punch biopszidkat paraffinba dgyaztuk és szobahémérsékleten
taroltuk, majd 5 pm vastagsdgu metszeteket készitettiink. A metsze-
teket deparaffinaltuk €s leszallo alkoholsort alkalmazva rehidratal-
tuk a mintdkat, ezt kovetSen pH 6-os citrat pufferrel tartuk fel 95
°C-on 10 percig. A metszeteket 20 percig 0,1% H,0,-ot és 0,6%
NaN;-ot (Sigma-Aldrich) tartalmazé PBS-sel, majd 30 percig kecs-
ke szérumot tartalmazé pufferrel (Invitrogen/ Thermo Fisher Scien-
tific) blokkoltuk. Ezt kovetéen pSTAT1 Ser(727) és pSTATI
Tyr(701), (mindkettd 1:400 higitdsban, Cell Signaling Technology)

1. abra

Immunhisztokémiai festéssel vizsgdlva a pSTAT1 Ser(727) formdja nagyfoku
aktivaciét mutat tiinetes borben, egészséges borben kisebb mértékben van jelen,
mig tiinetmentes bdrben szinte alig detektalhat6. A magas PASI-ju betegek
tiinetmentes bére mar tartalmaz aktivalt STAT1-et, ellentétben az alacsony

PASI-ju tiinetmentes bérrel (n=3)
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elsddleges ellenanyagokkal egész éjszakan at 4°C-on inkubaltuk. A
metszeteket PBS-ben mostuk, majd biotinilalt kecske anti-nyul el-
lenanyaggal inkubdltuk szobahdmérsékleten 30 percig (1:300,
DAKO An Agilent Technologies Company). Ujabb PBS-es mosast
kovetben streptavidin/biotin komplexszel (ABC kit, Enzo Life
Sciences Inc.) inkubéltuk 20 percig. Negativ festési kontrollként el-
sodleges ellenanyag nélkiili, csupan PBS-sel inkubalt mintat hasz-
naltunk. Az el6hivast 3,3’-diaminobenzidin-nel (DAB) végeztiik. A
sejtmag és a citoplazma festése hematoxilin-eozinnal (Sigma-
Aldrich) tortént.

Eredmények

A paraffinos mintdkon immunhisztokémiai festéssel
vizsgélt pSTAT1 Ser(727) forma kifejez6dése mind az
epidermiszben, mind a dermiszben megfigyelhetd (/. db-
ra). A STAT1 aktivitasa korreldl a PASI értékével; magas
PASI esetén (pl. 19,6) a tiinetes bdrben intenzivebb
STAT1 kifejez6dés tapasztalhatd, és ezeknél az eseteknél
a tiinetmentes bér is kismértékd STAT1 aktivitast mutat,
mig alacsony PASI-val bir6 betegek (pl. 9.8) esetében ez
nem volt megfigyelhet6. Tiinetmentes bérben a pSTAT1
Ser(727) forma kifejez6dése és a betegek PASI értéke
parhuzamos csokkenést mutat. A pSTAT1 Tyr(701) for-
majanak aktivacidja nagyon gyorsan lezajlik, ezért csak
magas PASI-ji betegek mintdin figyelhetd meg, ahol
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1. tablazat

A tablazat a pSTAT1 Ser(727) és a pSTAT1 Tyr(701) formak aktivacidjat mutatja tiinetmentes €s tiinetes br
epidermiszében €s dermiszében, hozzarendelve a 3 vizsgélt pikkelysomoros beteg PASI értékeit. TM: tiinetmentes, T:
tiinetes, E: epidermisz, D: dermisz; +: erds pozitivitds, +/-: gyenge pozitivitas, -: negativ

mindkét foszforildciés forma aktivdciéja joval intenzi-
vebb ({. tabldzaf). Osszehasonlitotva a tiinetmentes 16zi6-
hoz kozeli és attdl tavoli teriiletekrdl vett punch biopszidk
pSTAT1 formdinak kifejez6dését, megfigyelhets, hogy a
STAT1 aktivitdsa fiiggetlen a 1ézidktdl valé tdvolsagtol
(n=3) (I. dabra). Az abran az is lathatd, hogy a STATI1
aktivaci6 legerésebben a pikkelysomoros tiinetes bdrben
mutathat6 ki. Bar a tiinetmentes b&rben a STAT1 jérészt
inaktiv, aktivdci6ja magas PASI érték esetén mar az
egészséges bdrben tapasztalthoz hasonlé mértéket mutat.

Megbeszélés

Jelenleg a legtobb kutatds pikkelysomorben a JAK-
STAT jelatviteli ttvonal koré csoportosul. A STAT csalad
tagjai tobbféle funkcidt toltenek be a velesziiletett immu-
nitasban. A STAT1 az IFN, az IL-27, az IL-35 és a TLR
kozvetitett jelatvitelen keresztiil aktivalédik (19). Szamos
tanulmany beszdmol az IFNy jelatvitel fontossdgardl a
pikkelysomor patomechanizmusaban (20). A STAT1 sza-
mos gén transzkripciés aktivaciéjat okozza, mig mas gé-
nek expresszidjat antagonista moédon befolydsolja, igy
kialakitva egy komplex szigndl valaszt (21). Pikkelyso-
moros keratinocitdkban a STAT1, az IRF1 (interferon re-
gulated factor 1) és a SOCS1 (az IFNy szignaling negativ
regulatora) transzkripcids faktorok aberrans reguldcidja
kontrollalatlan novekedéshez és differencidciéhoz vezet-
het (7, 22).

Kutatécsoportunk kordbbi eredményei azt mutattik,
hogy az egészséges egyének borébdl szarmazd tenyésztett
fibroblasztokban az aktivalt STAT1 sziikséges a fibronek-
tin (FN1) és az onkof6tdlis fibronektin (EDATFN) terme-
1és gatlasdhoz, és a STAT1 gatlasa fokozott FNI1 és
EDATFN kifejez6dést eredményez normal human fibro-
blasztokban. Pikkelysomoros fibroblasztokban ezzel el-
lentétben nem figyelheté6 meg az aktivalt STAT1 FN1 és
EDAYFN kifejez6dést gatlé funkcidja (18). Eredmé-
nyeink alapjan feltételezhetd, hogy a pikkelysomoros bor-
ben leirt fokozott FN és EDAYFN kifejez6dés (6, 23) hat-
terében részben a STAT1 abnormalis funkciéja allhat. Az
aktivalt STAT1 kifejez6dése a normal bdrben arra utal,
hogy a szovet homeosztatikus dllapotanak fenntartdsdban
a STAT1 aktivaci6 szerepet jatszik. Az a tény, hogy a tii-
netmentes bérben a STAT1 joérészt inaktivalt allapotban
van jelen, szintén a STAT1 aberrans miikodésére utal a
betegségben.
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A JAK-STAT jelatviteli ttvonal proinflammatorikus fo-
lyamatainak gatldsa kulcsfontossagu lehet az immun-me-
dialt bérbetegségek patogenezisében. Harmas fazisua klini-
kai vizsgalatok folynak kis molekuldji JAK gatlok (tofa-
citinib, ruxolitinib) potencidlis terdpiaként valdé hatékony
és biztonsdgos alkalmazhatésdgdnak megitélésére a pik-
kelysomor kezelésében. Az 1. és II. fazis tanulmanyok
eredményei dozisfiiggd javuldst mutattak a pikkelysomo-
r0s 1ézidk silyossdgdnak mértékében a placebo csoport-
hoz viszonyitva. Szdmos STAT inhibitorrél beszdmoltak
az irodalomban (24), azonban STAT1 gatlét még csak 4l-
latmodellekben hasznaltak. Wagner és munkatdrsai hap-
ten-indukdlta kontakt hiperszenzitivitast gdtoltak STAT1
decoy oligodeoxynukleotidot (dODN) tartalmazé krém-
mel (25).

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a
STAT1 molekula kulcsfontossdgu lehet a pikkelysomorre
valé hajlam kialakitdsdban. A pathomechanizmusban be-
toltott szerepének pontos felderitése tovabbi vizsgalatokat
kivan.

A munka elvégzéséhez az OTKA K83277, K105985, K111885,
NK105369, PD116992, TAMOP-4.2.4.A/2-11-1/2012-0001 és A2-
SZGYA-FOK-13-0001 palyazatok nytjtottak segitséget.
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Hazai Hirek

Az MDT Kontakt Dermatitis Munkacsoport 2015. évi ilését a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat Nagygytilésén
november 28-4n tartotta meg.

Az MDT 88. Tudomdnyos Ulésén 6ndll6 szekcioban elhangzott el6addsok: a fogaszati kontakt allergének
tesztelési lehet6ségeirdl (dr. Balé Matyas), az allati sz6rok okozta kontakt szenzibilizacidk diagnosztikus nehéz-
ségérél, klinikumardl (dr. Nagy Gabriella), a hajfestékek okozta igen erds, hospitalizaciés kezelésre szoruld
kontakt szenzibilizacioirdl (dr. Koller Agnes Hanna), az MI és a Katon CG szenzibilizacio aktualis adatairdl (dr-.
Pényai Gyorgyi), a higany allergia jelenleg is tapasztalhaté gyakorlati jelent6ségérdl (dr. Fabos Bedta) széltak.

A kontakt szenzibilizaci6 tesztelésének értékelési idejére vonatkozé (hazankban 2007-t61 alkalmazott) meto-
dikai eléirasair6l 6ndll6 eladas hangzott el, hivatkozva az ezzel megegyez6 2015 novemberében megjelent eu-
répai guideline elSirdsaira, kiemelve a 7., alkalmanként a 10 napig javasolt tesztreakcié kovetést. Az eléadd
részletezte az epicutan probak okozta — elenyészének mondhaté — mellékhatdsok lehetdségeit, ezek megeldzé-
sében hangsilyozta a standard metodika és standard tesztanyagok elényeit (dr. Temesvdri Erzsébet).

A szekci6 iilést kovetden a Munkacsoport az elmult év multicentrikus vizsgalatat beszélte meg, melynek so-
ran a hazai epicutan sorba bevezetett methilizotiazolin (MI) tesztelés eredményeit értékelte.

A Munkacsoport felhivta a figyelmet a 2007-t81 alkalmazott hazai tesztelési metodikdnak megfelelS eurdpai
guideline (Contact Dermatitis 2015. 73,195) epicutan teszt értékelés kritériumara, mely szerint a bortesztek ér-
tékelése 20-60 perc, 48 ora, 72 vagy 96 6ra és a 7. nap. Hangstlyozta az egységes tesztelési metodika jelentGsé-
gét a kiadott teszteredmények — alkalmanként sziikséges — szakvéleményezésében.

A Munkacsoport a Magyar Sor antigénjeit — melyek jelenleg eurdpai guidelinenek megfelelnek — nem bévi-
tette.

Budapest, 2015. november 30.

Prof. Dr. Temesvari Erzsébet
egyetemi tanar, a Munkacsoport vezetdje
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Pityriasis rubra pilaris

Pityriasis rubra pilaris

GODOR FERENC DR., HARSINQ JUDIT DR., WIKONKAL NORBERT DR.,
KARPATI SAROLTA DR.

Semmelweis Egyetem Altalinos Orvostudomanyi Kar B6r-, Nemikértani és
Bdéronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A pityriasis rubra pilaris egy ritka, ismeretlen erede-
til, kronikus papulosquamosus bdrbetegség. Jellemzden
felnéttkorban jelentkezik, de gyermekkori formdja is is-
mert. Jellegzetessége a follicularis hyperkeratosis, a tii-
netmentes bdorszigeteket magdba foglalé, hamlo, na-
rancsvords, viszketd dermatitis, amely erythrodermdig
sulyosbodhat. Etiologidja mindmdig nem pontosan tisz-
tazott. Hdtterében A-vitamin hiany, felsé 1égiiti beteg-
ség, HIV fertdzés szerepét feltételezik, ugyanakkor fami-
liaris esetek is eldfordulnak. Ritka eldforduldsa miatt
gyakran fel nem ismert korkép. A kezelés elsddleges vo-
naldt a szisztémds retinoidok képzik, ezek kéziil is elsd-
sorban az acitretin, de rendszeresen taldlkozunk erre
nem reagadlo esetekkel is.

A szerzdk egy 59 éves beteg esetét ismertetik, akinél fel-
sO légiiti betegséggel egy iddben, tipusos tiinetekkel pityri-
asis rubra pilaris jelentkezett. A diagnozisnak megfeleléen
a beteg acitretin kezelést kapott szerény terdpias effektus-
sal, majd methotrexate kezelésben részesiilt, mely mellett
tiinetei regressziot mutattak.

Kulcsszavak:
pityriasis rubra pilaris - erythroderma -
acitretin - methotrexate

SUMMARY

Pityriasis rubra pilaris is a rare, chronic, idiopathic
papulosquamous skin disorder. It occurs commonly in
adults however childhood forms are also known. It is
characterized by follicular hyperkeratosis, typically
orange-colored itching patches with islands of normal
skin, progressing into erythroderma. The etiology of
pityriasis rubra pilaris is not known. Several cases have
been reported with A-hypovitaminosis, upper respiratory
tract and HIV infection. Occasional familiar cases have
been reported. Due its rare occurence, it is frequently
misdiagnosed. The primary treatment includes systemic
retinoids, especially acitretin however treatment failure
is common.

The authors report a case of a 59-year-old patient,
who was diagnosed with pityriasis rubra pilaris
and upper respiratory tract infection. He was treated
with  systemic acitretin with modest response
an impressive clearing was shown with the use of
methotrexate.

Key words:
pityriasis rubra pilaris - erythroderma -
acitretin - methotrexate

Esetismertetés

Az 59 éves férfibeteg anamnézisében tonsillectomia és gyogy-
szeresen kezelt hypertonia szerepel. Emellett a mellkasrél cc. ba-
socellulare excisioja tortént egy alkalommal. Két honapja fennallé
viszket6 bortiinetekkel jelentkezett ambulancidankon. El6szor a ha-
jas fejboron, majd a torzson, végiil a karjain és combjain €szlelte
hamlé kiiitéseit. Elmonddsa szerint a hospitalizaci6ja el6tti héten
fels6 1éguti infekcid miatt clarithromycin antibiotikum terapiaban
részesiilt.

Felvételekor kifejezetten a hajas fejbron, az arcon, a torzson, a
fels6 végtagokon ¢€s elszértan a combokon 1-2 cm atmérdji, mér-
sékelten infiltralt, hamlo, erythrodermava konfludld, narancssarga
szind plakkokkat lattunk (/., 2. dbra). Helyenként szigetszerlien

0,5-2 cm-es tiinetmentes teriiletek voltak megfigyelhet6ek (3. db-
ra). A tenyereken mérsékelt hyperkeratosist €szleltiink koromtiine-
tek nélkiil (4., 5. dbra), a talpakon diffiiz, sargas keratoderma volt
lathaté (6. dbra). Tekintettel az erythrodermdba hajlo, kiterjedt
bértiinetekre borbiopsziat végeztiink. A szovettani vizsgalata sza-
balyosan rétegzett, megtartott stratum granulosummal biré ham-
mal fedett bérrészletet, a felszinen focalis parakeratosist, a dermis-
ben csekély értagulatot €s enyhe kerek sejtes besztir6dést mutatott
(7. dbra). A DIF vizsgélat C3 és IgA pozitiv vaszkuldris érintettsé-
get irt le. Az anamnézis, a klinikai kép €s a szovettani lelet egyiit-
tesen az eredetileg felvetett pityriasis rubra pilaris diagnézisat ta-
masztotta ala.

Laboratériumi vizsgalatok soran kisfokban gyorsult siillyedés,
emelkedett fehérvérsejt szam és CRP szint mellett jelentGsen emel-

Levelez6 szerzo: Dr. Godor Ferenc Balazs, Bor- és Nemibeteg-gondoz6 Intézet, 2120 Dunakeszi, Konyves Kalman u. 19., tel.: 27-341-507
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1. dbra
Meérsékelten infiltralt erythema
az arcon

Szigetszerlien elhelyezked? tiinetmentes teriiletek

kedett triglicerid- és hiigysavszint, tovdbbd a hasi, kismedencei UH
vizsgalaton steatosis hepatis, pancreatopathia igazolddott, amelyeket
a kifejezett obesitas magyarazott.

A klinikai dpoldsa alatt neoplasidra utal6 eltérés nem volt igazol-
hatd, mellkasrontgen, tumormarker és széklet Weber vizsgalat nega-
tiv eredményt adott. Mellékleletként az immunszerolégia ANCA és
atipusos ANCA pozitivitast mutatott.

A beteg 2x25 mg doézisban oralis acitretin és 1x25 mg dézisban
chloropyramine kezelésben részesiilt lokalis emolliens kezelés mel-
lett. A bevezetett zsirszegény diéta mellett kontroll laborleletében a
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2. dbra
Erythrodermava konfluald, narancssarga szind,
hamlé plakkok

4. abra
Meérsékelt hyperkeratosis a tenyereken

trigliceridszint csokkend értéket mutatott. 10 napos hospitalizaciot
kovetben a beteget javuld bértiinetekkel, j6 dltalanos allapotban ott-
hondba bocsatottuk. Ambulanter az acitretin kezelést alterndlé 25-50
mg dozisra csokkentettiik, tovabba az emelkedett lipidszintek miatt
fibrat kezelést allitottunk be. Négy honap kezelést kovetden tovabb-
ra is észleltiink bdrtiineteket, ezért a kezelést modositottuk, az acit-
retin kezelést felfiiggesztettiik. Heti 10 mg, majd heti 15 mg methot-
rexate kezelést allitottunk be lokalis calcipotriol/betamethasone tera-
pia mellett, és nyolc honapos kezelést kdveten a bortiinetek telje-
sen regredialtak.



5. abra
Koromtiinetek hidnya

6. dbra
Keratoderma a talpakon

Megbeszélés

A pityriasis rubra pilarist, mint 6ndllé klinikai entitast
el6szor Claudius Tarral irta le 1928-ban, majd Alphonse
Devergie 1935-ben. Ritka betegség, incidencidja 1:5000
és 1:50 000 kozé tehets, mindkét nem hasonlé mértékben
érintett (1, 2). A betegség id6beni megjelenése alapjan
gyermekkori és felndttkori formdk kiilonithet6k el, me-
lyek csicsa az elsé és az 6todik évtizedben jelentkezik.
Etiolégidja és patogenezise nem tisztdzott. Hatterében
szamos ok felvetddik, mint fels6 1€guti Streptococcus fer-
téz€s, amely a szuperantigének szerepére utalhat (3, 4),
malignus tumor (5), A-hypovitaminosis, esetleg hypothy-
reosis. A pajzsmirigy hormon elégtelenség esetén a karo-
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7. dbra
Focalis parakeratosis, megtartott str. granulosum,
a dermisben kisfoku értagulat és enyhe, kerek sejtes
besztir6dés

tin A-vitaminna alakuldsa gétolt, ami felels lehet a bdrtii-
netek kialakuldsaért (6).

Leirtak csaladi halmozdédast is, kiilondsen a gyermekko-
ri formdkban, egyes esetekben autoszémadlis domindns
oroklésmenettel, de a legtobb eset sporadikus (7). Habar a
korképet megfigyelték HIV fert6zott betegek korében, az
nem mutat Osszefiliggést az immunszupresszié fokaval, a
betegség inkabb az epidermisben észlelhetd keratinizacids
zavarral magyarazhato (8).

A klinikai lefolyas €s tiinetek alapjan 6t csoportjat kiilo-
nitjiik el: a felndttkori tipus klasszikus és atipusos forma-
jat, a juvenilis tipus klasszikus, koriilirt és atipusos forma-
jat (9, 10). Hatodik tipusanak a HIV-asszocidlt varidnst
tartjak (8).

A diagnézis a tiinetek kezdetén sokszor nehéz. A diag-
nosztikaban segit a jellegzetes perifollicularis elrende-
z6dést, erythemads, hyperkeratotikus papuldk megléte,
amelyek a torzson caudal felé terjednek, tovabbi tam-
pont a plakkokka 6sszeolvadé tiinetek narancsvoros szi-
ne és az érintett bdrtiinetek kozott élesen elhatarolodo,
tiinetmentes bdérteriiletek. Honapok alatt a progresszio
erythrodermadig silyosbodhat. A kéromlemez megvasta-
godasa, subungudlis hyperkeratosis, a koromlemez el-
szinez6dése szintén jellemz8, azonban a psoriasisban
észlelhetd olajcsepp tiinet és Beau-pontok nem észlel-
hetdk.

A szovettani vizsgalat a diagnosztikdban segithet, de
kiemelendd, hogy a diagnézis dontéen nem a szovettanra
épiil. A szovettani képre a follicularis hyperkeratosis, a
vertikalis €s horizontdlis irdnyultsdgi para- és ortokerato-
sis, az erek koriili mérsékelt foku, kerek sejtes beszlirs-
dés, a stratum granulosum megtartottsaga és az enyhén ta-
gult, kanyargds kapillarisok a jellemzdk (11).

Jellegzetes a pityriasis rubra pilaris viszonylagos terdapia
rezisztencidja. A kezelés els6dleges vonalat a szisztémas
retinoidok képzik, ezek koziil is elsdsorban az acitretin,
0,5 mg/ttkg/nap dézisban (11, 12). Széba johet isotretinoin
1 mg/ttkg/nap, de beszamoltak nagy dézisd, 2 mg/ttkg/nap



alkalmazdasarol (13) és alitretinoin 30 mg/nap effektivitasa-
rol is (14, 15). A remisszio 14-16 hét kezelés utan varhato,
ezért eredménytelenség esetén a terdpiit 3 hénap mdalva ja-
vasolt médositani (13).

Egyes esetekben methotrexate 7,5-15 mg/hét, PUVA ke-
zelés hatdsos lehet. Az immunszupressziv szerek dltalaban
hatdstalanok, de terdpiarezisztens esetben megkisérelhetd
ciclosporin adasa 300 mg/nap ddzisban (16, 17). A szisz-
témads kortikoszteroid kezelés a mellékhatdsok miatt in-
kdbb nem javasolt. A nagy dézisu A-vitamin (18) vagy
stanazolol (19) terdpia szintén kis hatékonysagu.

A kezelésre nem reagdld esetekben TNF-alfa gatlé ada-
limumab, infliximab, etanercept addsa megkisérelhetd,
mely 4 hetes kezelést kovetden tiinetmentességet eredmé-
nyezhet (20, 21, 22, 23, 24, 26). IL-12/23 gatlé6 monoklo-
ndlis ellenanyag ustekinumab 45 mg dézisban szintén ha-
tasos lehet (25).

A lokalis kezelésként az irritalo faktorok kiiktatasa, a
hamlaszté és emolliens kezelés javasolhatd, de egyes ese-
tekben D3-vitamin-szarmazék calcipotriol, esetleg korti-
koszteroidok alkalmazdsa is szba jon, amellyel a sziszté-
mads gyogyszerek ddzisa csokkenthetd.
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A facialis oedemakrol egy vena cava superior syndroma eset kapcsan

Facial edema: a case of Superior Vena Cava Syndrome

SZANTO HAJNALKA DR.', VIZHANYO RITA DR.>, DOBREAN NOEMI DR.,
VEREB KLARA DR.", OROJAN IVAN DR.'

Bacs-Kiskun Megyei Korhaz Bérgyogyaszati Osztaly', Onkoldgiai Osztaly®, Kecskemét,
Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

Allergias megbetegedés vagy tumor? A klinikai kép
lehet nagyon hasonlé facialis oedema vagy Quincke
oedema esetében. Az 53 éves férfi beteg 1,5 héttel tiine-
teinek megjelenése utdn keriilt felvételre fokozodo
szemhéj- és facialis oedema miatt. Az elvégzett képal-
koto vizsgdlatok sordn tiineteinek hdtterében jobb olda-
li centrdlis tiidotumor, vena cava superior syndroma és
jobb oldali vena cava superior brachiocephalica occlu-
sio igazolddott. A vena cava superior occlusio meg-
sziintetése, ballontdgitds sordn létrejott recanalisatiot
kovetben palliativ irradiatiéban részesiilt, melyre klini-
kailag jelentdsen javult. Az eset bemutatdsa kapcsdn a
facialis oedema, és Quincke oedema kivizsgdldsdra, a
differencidaldiagnosztikai szempontbél fontos korképek-
re szeretnénk felhivni a figyelmet.

Kulcsszavak:
vena cava superior syndroma - facialis
oedema - angiooedema

SUMMARY

Facial edema can be induced by different of
pathologic conditions, including allergic reaction and
malignancies. To indentify the underlying cause is of
great significance.

The authors describe the case of a 53-year-old patient
with facial edema who was admitted to their
Dermatology Clinic due to bilateral edema in the eye
lids and face. Subsequent radiology tests confirmed
right side central lung tumor, Superior Vena Cava
Syndrome, and brachiocephalic occlusion to be in the
background of his symptoms.

Key words:
Superior Vena Cava Syndrome - facial edema
- angioedema

Sok esetben a kiilonboz6 szakteriileteken dolgozé orvo-
soknak mas jut el6szor esziikbe a facialis oedemardl,
Quincke oedemardl, annak etiol6gidjardl. A bdrgydgya-
szok, allergolégusok a hattérben el&szor allergias folya-
matra, az onkolégusok el6szor vena cava superior (VCS)
syndromadra, tumorra, mig a szdjsebészek inkabb sériilésre
vagy luxatiéra gondolnak. Ha azonban a beteg acut élet-
veszélyben van, nagyon fontos az oedema etiolégiai hatte-
rének minél el6bbi differencidldiagnosztikdja (1). Esetiink
kapcsan szeretnénk atnézni, mely koérképekre is kell gon-
dolnunk angiooedema esetén, illetve mi hivhatja fel a fi-
gyelmet facialis oedema jelentkezésekor arra, hogy mas,
nem allergids eredett, de szintén acut életveszélyt jelent6
kérképpel allunk szemben.

Esetismertetés

2013 novemberében észleltiik borgydgyaszati ambulanciankon az
52 éves férfi beteget, akinek kordbbi anamnézisében 2000 6ta ismert

Levelez6 szerz6: Dr. Szant6 Hajnalka
e-mail: dr.hajnalka.szanto@ gmail.com
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hypercholesterinaemia, 2007-ben nyombélfekély, 2013. februar 6ta
II. tipusu diabetes mellitus szerepelt.

Ismert gydgyszertilérzékenysége nem volt. Rendszeresen szedett
gyogyszerei a Torvalipin (atorvasztatin), Meforal (metformin) és az
Esomeprasole voltak.

Masfél hete kezd6d6 angiooedema miatt jelentkezett ambulan-
cidnkon, mely reggelre fokozddott, estére csokkent. Emellett egy
hénapja jelentkezd szaraz kohogésrdl és reggeli szemkonnyezésrdl
is beszamolt, de 1égszomja, szdjnyalkahartya-, nyelv-, uvula oede-
mdja nem volt (/. dbra). Vizsgalatakor dltaldnos rossz kozérzetrdl
szamolt be, melyet bilateralis facialis, petyhiidt periorbitalis, vala-
mint nyaki oedema kisért. Emellett a mellkas proximalis részén tele-
angiectasidk voltak lathatéak (2. dbra).

Kivizsgdlas miatt felvettiik a borgyogyaszati osztalyra, ahol szi-
gord allergias diéta mellett napi 2x Tavegyl (clemastin) infizidt ka-
pott 3 napon keresztiil. Laboratériumi leletei koziil kiemelend&ek:
Na: 148 mmol/l, K: 3,3 mmol/l, GOT: 42 U/I, GPT: 68 U/l, egyéb
eredményei negativak voltak. A szdjsebészeten elhanyagolt, géc po-
zitiv fogazatot, ép nydlkahartyat irtak le, duzzanatot nem lattak, fiil-
orr-gégészeti vizsgalata negativ volt, a mellkasrontgenen jobb olda-
lon a hilus 10 cm hosszi és 3-4 cm széles éles sz€ElG kiszélesedését
irtdk le, mely felfelé a jugulumig ért, felette a mediastinum jobbra
kissé kiszélesedett (3. dbra).



1. dbra
Bilaterialis facialis oedema

A mellkas CT sordn
mindkét oldalon pleuralis
folyadékgyiilemet, a jobb
tiidében centralisan a fel-
s6 mediastinumba is be-
terjedé tumort, a VCS-t
csaknem teljesen elzdro,
koriilbeliil 8 cm-es nyi-
rokcsomé konglomeratu-
mot, a jobb hilusban és a
carina alatt néhdny 1-2
cm-es nyirokcsomoét és a
jobb felsé lebenyhorgd
subtotalis stenosisat ész-
lelték (4. dbra).

Ezek alapjdn a diagné-
zis jobb oldali centralis
tiidd6tumor és VCS synd-
roma volt.

Tovabbi vizsgalatok
torténtek, melyek koziil az
angiographia a jobb VCS
brachiocephalica dtmenet-
ben occlusiot irt le, vala-
mint a VCS jobb pitvar
hatdrdban  intraluminalis
masszat véleményezett —
mely thrombus vagy tu-
mor lehetett (5. dbra).

Az invaziv kardiolégian életment6 mitétként elvégezték a
VCS és a vena brachiocephalica recanalisatiot. A vena cava occ-
lusiét dréttal passaltak, majd ballon tagitast végeztek, melynek
eredményeképpen 60%-os residudlis sziikiilet maradt vissza. {gy
az ér 4tmérdje 18 mm-es lett, de a pulmonalis embolia veszélye
miatt tovabbi tagitast nem végeztek. A beteget LMWH terdpidra
allitottak.

2. dbra
Teleangiectasia a mellkason
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3. dbra
Mellkasrontgen

4. abra
Mellkas CT

Ezt kovetGen klinikailag stabilizdlodott az dllapota, majd az On-
koradiolégiai Kozpontba keriilt kezelésre. Itt palliativ céli irradiati-
ot kapott 30 Gy 0sszdozisig.

A staging vizsgdlatok sordn tortént hasi ultrahang nephrolithiasist
irt le, de metastasist nem igazolt.

Bronchoscopia soran a trachedban, a bifurcatioban és a bal oldali
tiid6félben a vizsgélat eltérést nem igazolt, azonban a jobb felso le-
benyt elvédlaszté carina kiszélesedését észlelték. Innen szovettani
mintavétel tortént negativ eredménnyel. Egyebekben a jobb oldalon
is ép viszonyokat irtak le.

Mediastinoscopia soran a trachea melletti nyirokcsomébél biopsia
tortént, melynek eredménye differencidlatlan kissejtes neuroen-
docrin carcinomadt igazolt. Az onkoteam 4ltal javasolt terdpia pallia-
tiv szisztémas kemoterdpia volt. Hat ciklus CBP (carboplatin) +
VEP (etoposid) és Sandostatin Lar (oktreotid) injectio — carcinoid
syndroma miatt (kromogranin monitorizalds mellett) volt a javaslat.

A késébbi staging vizsgdlatok sordn a mellkas CT jelents reg-
ressziot mutatott, azonban a koponya CT, koponya MR soliter jobb
agyféltekei metastasist igazolt.



5. dbra
Angiographia

Hasi és kismedence CT soran a heparban irtak le multiplex gécos
elvaltozast, mely szintén metastasisnak bizonyult.

Tovabbi kezelésként sugarterapiat kapott, koponya irradiatit 40
Gy 0sszdozisig, majd ismételt tiid6-onkoteam kemoterdpia folytata-
sdt javasolta.

A beteg a kezelések ellenére hepaticus metastasisok gyors prog-
resszidja miatt, mely a hepar parenchymas decompensatiéjat okozta,
13 honappal a bérgydgyaszati ambulancidn tortént jelentkezését ko-
vetéen exitalt.

Osszefoglalas

A vena cava superior syndroma (VCS) az ér elzarédasa
kovetkeztében alakul ki. Az obstructio oka lehet belsd, in-
tima sériilés, éren beliili elzarodds thrombogén folyama-
tok révén vagy a vénafalbdl kiindul6é primer megbetege-
dések révén.

Az etioldgia szerint 80%-ban malignus betegség, 20%-
ban benignus betegség all a hattérben. A vena cava occlu-
sidja miatt 1étrejott, esetenként acut életveszélyt jelentd és
azonnali beavatkozdst igényld koérkép. Az elzarddas tor-
ténhet acut, subacut és chronicus formaban.

Az obstructidt kiviilrdl kompresszi6 vagy direkt raterje-
dés utjan térfoglal6 folyamat okozhatja. Mediastinalis tér-
foglalé folyamatok, malignus tumorok (pulmonalis 75%
vagy lyphomdk, haematolégiai tumorok), mediastinalis
vagy substernalis struma, illetve ritkdn egyéb benignus fo-
lyamat 4llhat a hattérben.

Jellemz4 tiinetek:

e Oedema, cyanosis, tdgult vénahdldzat — a fej és felsd
végtag teriiletén 1évé pangds miatt nyak-, arc-, fels
végtagi oedema alakul ki, mely fekvd helyzetben ki-
fejezett, 4116 helyzetben csokken, emellett teleangiec-
tasia, tdgult véndk lathatéak a mellkason.

o Fels6 léguti tiinetek — orrdugulds, orrvérzés, rekedt-
ség, stridor, apnoe, dyspnoe, glottis oedema, larynx
oedema léphet fel.

» Kozponti idegrendszeri tiinetek lehetnek: fejfdjas,
sz€diilés, hanyinger, nyelési nehézség, kettds latas,
szikralatas, somnolentia, eszméletvesztés €s akar co-
ma is kialakulhat. Mivel lehajldskor a beteg collabal-
hat, a diagndzis ismeretében figyelmeztetni kell,
hogy guggoljon, ne hajoljon.

A tilinetek stlyossdga fiigg az alapbetegség elGrehala-
dottsdgitdl, a folyamat progresszidjatol €s a kialakul6 col-

Osztdly | Kategéria | Becslés szerinti | Leiras
megoszlas (%)

0 Tiinetmentes 10 Tiinetek nélkiil, radioldgiailag kimutatott
vena cava superior obstructio

1 Enyhe 25 Fej- vagy nyaki oedema (vascular distention),
bor cyanotikus

2 Meérsékelt 50 Fej- vagy nyaki oedema, enyhe nyelészavar,
kohogés, enyhe vagy mérsékelt fej-, dllkapocs- vagy szemhé;j
mozgasképesség csokkenés, ocularis oedema okozta lataszavar

3 Stlyos 10 Enyhe vagy mérsékelt cerebralis oedema (fejfajas, szédiilés)
vagy enyhe/mérsékelt gégeoedema vagy csokkentett cardiac reserve
(lehajolas utani eszméletvesztés)

4 Eletveszélyes 5 JelentGs cerebralis oedema (zavartsag, tudatvesztés), vagy jelentds
gégeoedema (stidor), vagy jelentSs keringészavar (kivalté ok nélkiili
eszméletvesztés, alacsony vérnyomas, veseelégtelenség)

5 Végzetes <1 Halal

1. tablazat
Javasolt osztalyozasi rendszer a VCS szindréma besorolasahoz (2)



lateralis keringés kompenzal6 kapacitdsatol. Az 1. tabld-
zatban a VCS silyossdganak megitélésére javasolt ponto-
z4si rendszert foglaltuk 6ssze (2).

Megbeszélés

Igen fontos a VCS syndroma miel6bbi diagnosztizdldsa
és etioldgidjanak felderitése, az életmentd terdpia és a kii-
16nbozd elvaltozdasok, tumorok specifikus kezelésének
mielébbi megkezdése. A VCS syndroma felismerésében
mellkas CT, bronchoscopia, mediastinoscopia, thoracos-
copia, Doppler ultrahang, angiographia, MRI, és PET-CT
vizsgdlatok jelentenek fontos diagnosztikus segitséget (3).
A terdpia elsodleges célja az akut életveszély elhdritdsa,
oxigénadas, folyadékbevitel csokkentése, diuretikumok,
steroid, thromboliticus és antikoaguldns terdpia alkalma-
zésa. Sziikség szerint — mint esetiinkben is — invaziv kar-
dioldgiai érsebészeti beavatkozas, az occlusio megsziinte-
tése, stent beiiltetés, a recanalisatio elérése életmenté m-
tétként alkalmazhat6. Az etioldgiai hattér ismeretében az
alapbetegség kezelése, kemoterdpia €s sugarkezelés valhat
sziikségessé. Eletet veszélyeztetd tiinetek esetén siirgds
sugarkezelés is indikdlt lehet. A kezelés jo esetben kurativ,
sok esetben palliativ (4, 5). A tilélést befolydsolja a kival-
t6 folyamat benignus vagy malignus volta, a betegség std-
diuma az észleléskor, a beteg életkora, tarsbetegségei és a
kezelés sordn fellépd szovédmények (6, 7, 8§, 9).

A differencidldiagnosztikai szempontbdl fontos angio-
oedema dtmeneti oedema a laza kotOszovetes teriilete-
ken. Oka vascularis permeabilitds fokozdédds kovetkezté-
ben 1étrejott subcutan, illetve submucosus interstitilis fo-
lyadék szaporulat. Ez lehet allergids vagy nem allergids
eredetli. Az allergids eredetli angiooedema IgE medidlta,
I. tipust, azonnali hypersensitivitdsi reakcié kovetkezté-
ben jon létre, gyakran jar urticaridval és tdrsulhat ana-
phylaxidval. Kivalté okai lehetnek kiilonboz6 ételek, ro-
varcsipés, latex, gydgyszerek (10). A nem allergids ere-
deti angiooedemdkhoz tartoznak a krénikus, recurrdld
angiooedema, a gyoégyszerek okozta nem IgE medialt
angiooedema, az eosinophilidval tarsult angiooedema és
a Cl1 észteraz inhibitor deficiencia (HANO) (11). A
gyogyszerek okozta nem IgE medidlt angiooedemdhoz
tartoznak az ACE gétlok, az angiotensin receptor blok-
koldk, a rontgen kontrasztanyagok, Aspirin és a nem ste-
roid gyulladdscsokkent6k (NSAID) okozta angiooede-
mak (12). Az eosinophilidval tarsult angiooedemdhoz
sorolhaté a hypereosinophil syndroma, melynek tiinetei
legaldbb 6 honapja fenndllnak. Jellemzd az 1500/pL-nél
nagyobb eosinophil sejtszdm és a cardialis, pulmonalis,
neurolégiai diszfunkcid.

Az angiooedemat utdnzé kérképek kozé tartozik a vena
cava superior syndroma, az arcra lokalizal6dé contact der-
matitis, trauma, napégés okozta facialis oedema, infectiok
okozta facialis oedemdk, Grave’s kor, macroglossia, oro-
facialis oedema, cheilitis glandularis, dermatomyositis,
mandibula luxatio, Morbus Morbihan.

A fert6zések okozta facialis oedemdk létrejohetnek pa-
rasita infectiét kovetden, mint példaul a Dél-Amerikai
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trypanosomiasis, Trichinosis, tropical filariasis 4dltal 1ét-
rejott periorbitalis oedema. A bacterialis fert6zés soran
facialis cellulitis okozhatja a duzzanatot. Virusinfekci6
sordn (példaul Parvovirus B19, Varicella-Zoster eseté-
ben) szintén észlelhetiink arcoedemat. Az autoimmun
pajzsmirigy betegség, Grave’s kor esetén, a periorbitalis
duzzanat myxoedema mucin felhalmoz6das miatt alakul
ki. A macroglossia pedig legtobbszor szisztémas amyloi-
dosishoz tarsul.

Az orofacialis oedemdhoz sorolhaté a Melkersson-Ro-
senthal syndroma, melyre az ajak persistilé oedemdja,
granulomatosus infiltratio, fissurdlt nyelv, nervus facialis
bénulds jellemzd az orofacialis oedema mellett. Szintén
ide sorolhat6 a cheilitis granulomatosa, mely a hattérben
all6 Crohn betegségre, sarcoidosisra utalhat. Ebben az
esetben nem észlelhet6 a fissuralt nyelv, és facialis paraly-
sis sem fordul el8.

A cheilitis glandularis az alsé ajak hypertrophidjaval, a
mucosalis nyédlkahdrtydn vords maculdkkal, szir6 fajda-
lommal jaré koérkép, melynek oka a secretoros kivezetd
nyilasok gyulladdsa.

A Morbus Morbihan ritka kérkép, melyre jellemzd a re-
curralo, majd persistalo szemhéj-, illetve centro-facialis
oedema; a rosacea kiilondll6 entitdsdnak vagy ritka, terd-
piarezisztens formdjdnak tartjdk, specifikus labor és szo-
vettani eltérés nélkiil. Osszefoglalva, szdmos kérképre jel-
lemz6 az arcoedema, duzzanat, ami Osszetévesztheté az
angiooedemdval. Ha az oedema tartés, néhany napndl to-
vabb tart, €s nem reagdl antihistaminra, steroidra, egyéb —
nem allergids — etioldgidra kell gondolni. A legtobb eset-
ben a koriiltekinté anamnesis, fizikalis és laboratoriumi
vizsgalatok, illetve az ezek alapjan sziikségessé valo
egyéb képalkotd eljardasok segithetnek a differencidldiag-
nosztikdban. Sok esetben az idében észlelt kivalté ok eli-
mindcidja életmentd lehet!

Koszonetnyilvanitas

Szerzdk koszonetiiket fejezik ki Prof. Dr. Bata-Csdrgd Zsuzsan-
nanak és Gyimesi Andrednak a kozlemény elkészitéséhez nyujtott
szakmai, illetve technikai segitségért.
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Dr. Klaus Wolff professzor ur 80. sziiletésnapja
az Osztrak Borgyogyaszati Tarsasag 125. jubileumi
kongresszusan

(Bécs, 2015. december 4-6.)

2015. december 4-6. kozott keriilt megrendezésre az Osztrdk Bérgydgydszati Tarsasiag (OGDV) 125. éves ju-
bileumi kongresszusa Bécsben. A Térsasig elnok asszonya, Prof. Dr. Angelika Stary, aki 2011 6ta az MDT tisz-
teletbeli tagja, e két fontos alkalom kapcsén ilinnepi konferencidt szervezett, melyre az MDT képviseletében el-
mentem. Az els6 nap délutdnjan Wolff professzor iir sziiletésnapi koszontése €s a tarsasdg sziiletésnapjinak iin-
neplése kapcsdn az osztrak '
boérgyogyaszat jelenlegi kiva-
16sdgai tartottak eldadasokat a
miihelyeikben, klinikdikon fo-
ly6 munkdkrél. A tdrsasdgot
125 évvel ezel6tt Kaposi Moér
alapitotta, hangzott el Stary
professzor asszony bevezetd-
jében. Minden el6addsbol ki-
deriilt a hagyomdny ereje és
Wolff professzor iskolaterem-
t6 munkdjanak elismerése. Az
Egyesiilt Allamokbél érkezett
Steven Katz professzor ur
eléadasaban Wolff professzor
iir amerikai kapcsolatairdl, a
kozos munkdkrol beszélt. A
délutani eldaddsokat sziiletés-
napi vacsora kovette, itt volt
moéd arra, hogy Wolff pro-
fesszor tirnak az MDT apro sziiletésnapi ajandékat atadjam. Professzor ur szoros bariti és szakmai kapcsolatban
van magyar dermatolégusokkal, az MDT tiszteletbeli tagja, a magyar dermatolégiai képzésben nagyhatdsu tan-
konyve, a ,Fitzpatrick’s Color Atlas and Synopsis of Clinical Dermatology” miatt mindannyian tanitémeste-
riinknek tekinthetjiik. A konferencia és a vacsora kiilonleges meglepetése volt neves osztrdk bérgydgyasz kolle-
gdk magas szinvonald komoly zenei programja.

Prof. Bata-Csorgd Zsuzsanna
az MDT elnoke
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Talpi lokalizacioju Kaposi-sarcoma sikeres kezelése imikvimod
krémmel

Successful treatment of plantar localized Kaposi’s sarcoma with
imiquimod cream

HUFNAGEL CSILLA DR.!, VARSZEGI DALMA DR.!, BALI OTTILIA DR’
GYULAI ROLLAND DR.', LENGYEL ZSUZSANNA DR.'

PTE KK B6r-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika, Pécs',
Kanizsai Dorottya Koérhaz, Patol6gia, Nagykanizsa®

OSSZEFOGLALAS

A Kaposi-sarcoma négy fo variansa koziil hazankban a
klasszikus forma fordul elé leggyakrabban. Lokalizalt be-
tegség esetén a helyi kezelés dltalaban elégséges. A szer-
z0k egy 74 éves férfi esetét ismertetik, akinél 2013-ban a
bal ldbfej plantaris felszinérdl lencsényi, fajdalmatlan, li-
vid csomo sebészi eltdvolitasa tortént. A szovettani vizsga-
lat Kaposi-sarcomat igazolt. Néhdny hét miilva a miitéti
teriilet mellett recidiva jelentkezett, azonban a beteg a
felajdanlott tovabbi sebészi beavatkozdstol elzarkozott. Tiz
honapos helyi imikvimod kezelést kdvetben az elvaltozds
csaknem teljes regresszioja kovetkezett be. Lokdlisan al-
kalmazott imikvimod krém a sebészi kezelés alternativdja

s

lehet kis kiterjedésii Kaposi-sarcoma esetén.

Kulcsszavak:
HHYV-8 - Kaposi-sarcoma - helyi kezelés -
imikvimod

SUMMARY

The most common form of Kaposi’s sarcoma in
Hungary is the classic form. In case of limited disease
local treatment can be sufficient.

The authors present the case of a 74-year-old man, who
developed a violaceous, small nodule on the plantar
surface of the left foot. Surgical excision of the lesion was
performed, and the histology confirmed the presence of
Kaposi’s sarcoma. A few weeks later recurrence occurred
next to the surgical site. The patient refused any further
surgical intervention. Ten months of treatment with
topical imiquimod resulted in almost complete regression
of the lesion. Neither local nor systemic side effects were
observed. Topical imiquimod cream is a safe and effective
therapeutic — alternative for the treatment of localized
classic Kaposi’s sarcoma.

Key words:
HHYV-8 - Kaposi’s sarcoma - topical
treatment - imiquimod

A Kaposi-sarcoma opportunista tumor, melynek kialaku-
lasaban az oncogén sajatsaggal rendelkezé human herpesz-
virus-8 jatszik etioldgiai szerepet (1). A HHV-8 szerepe
sziikséges, am nem elégséges a Kaposi-sarcoma kialakula-
sdhoz. A betegség 1étrejottéhez a fertdzésen tul genetikai
hajlam, az immunvédekezés meggyengiilése, angiogeneti-
kus faktorok és bizonyos citokinek termel6dése is sziiksé-
ges. Egyeldre nem tisztazott, hogy a Kaposi-sarcoma eseté-
ben valés malignus daganatrdl vagy reaktiv sejtprolifera-
ciérél van-e sz6 (2). A betegségnek 4 formajat kiilonithet-
jlik el. A klasszikus forma féként a 60 év feletti férfi popu-
laciét érinti. Hazankban is ez a leggyakoribb forma. Az en-
démids varidns Afrika bizonyos teriileteire jellemzd, a
klasszikus formandl kedvezdtlenebb prognézisi. Megfi-

gyelhet6 a kérkép immunszuprimalt dllapotban, elsésorban
szerviatiiltetést kovetéen. Az AIDS-hez tarsult Kaposi-
sarcoma lefolydsa éltaldban igen agressziv, és a HIV fert6-
zottek egyik leggyakoribb rosszindulatd tumora (3, 4).

A kérkép elemi jelensége a lividvords macula, mely
id6vel plakka, nodussa alakul, kifekélyesedhet és vérzé-
kennyé valhat. Az elvaltozas elsésorban a bdron jelenik
meg, és a klasszikus forma esetében kezelés nélkiil is las-
san progredidl (4).

Esetismertetés
A 74 éves, igazoltan HIV-negativ férfi részletes kivizsgaldst és

szovettani vizsgélatot kovetden érkezett klinikankra tovabbi elldtds
céljabol.

Levelezo szerz6: Dr. Bali Ottilia, Kanizsai Dorottya Kérhaz, Patoldgia, 8800 Nagykanizsa, Szekeres Jozsef u. 2-8., tel.: 93/502-070

e-mail: baliottilia@{freemail.hu



1. dbra

Kaposi-sarcoma mikroszképos képe, haematoxylin-eosin
festés (HE 40x): érproliferatio, endothelbélés nélkiili

lacundk, tipusos orso alaku sejtek, magatipia

e
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2. dbra
HHV-8 pozitivitas (10x)

3. dbra
Kiindulasi allapot 2013. okt6ber

A beteg 2013 juliusa 6ta észlelte a bal 1dbfej plantaris felszinén
lencsényi, fajdalmat nem okozd, livid csomé jelenlétét, ami gyors
novekedést mutatott, idével vérzékennyé valt.

Az elvaltozast mas intézetben sebészileg eltavolitottak, és szovet-
tani vizsgdlat tortént, mely Kaposi-sarcoma korai fazisat igazolta
(5). Az elvégzett immunhisztolégiai vizsgdlat CD31, CD34 és HHV-
8 magpozitivitdst igazolt (1., 2. dbra).
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4. abra
7 hénapos kezelés utani partialis regresszio

5. dbra
Tiinetmentes allapot — 2014. augusztus

A kimetszést kovetGen néhany héten beliil a kordbbi miitéti terii-
let mellett recidiva jelentkezett. Képalkoté vizsgalatok torténtek
(mellkasrontgen, hasi ultrahang vizsgalat), melyek negativ ered-
ménnyel zarultak. A tumor kis kiterjedésére, lokalizalt voltara, vala-
mint a paciens €letkordra tekintettel a beteg lakhelye szerint illeté-
kes onkoteam az elvéltozas reexcisiojat javasolta, melyet a beteg
elutasitott. Azonban mivel a beteget az elvaltozas jelenléte nyugta-
lanitotta, valamint jaras kozben panaszokat okozott szamadra, klini-
kankhoz fordult tovabbi ellatas céljabal.

A beteg jelentkezésekor a miitéti teriilet mellett izolalt, lividvords,
Kaposi-sarcomanak megfeleld elvaltozast észleltiink (3. abra).

A klasszikus Kaposi-sarcoma indolens formdiban tradiciondlisan
alkalmazott sebészi eltavolitds a beteg elutasitdsa miatt nem jott sz6-
ba, sugarterapia kivitelezése az ellatd hely és a beteg lakhelye ko-
z6tti jelentGs tavolsag miatt koriilményes lett volna, az intralesiona-
lisan alkalmazhat6 interferon-alfa feltételei nem voltak adottak. Igy
a betegnél helyi imikvimod kezelést kezdtiink. Egy hétig naponta,
majd ezt kovetGen hetente harom alkalommal hasznalta éjszakan-
ként occlusioban az 5%-os imikvimod (Aldara®) krémet. Egy ho-
nap elteltével észlelhetd, hét honap milva mar igen jelentds szin- és
méretbeli regresszid kovetkezett be (4. dbra). Lényeges mellékha-
tast nem észleltiink. Tiz honapos kezelést kovetéen komplett re-
missziét észleltiink, és a kezelést befejezettnek tekintettiik (5. dbra).
Recidiva jelentkezését a kézirat elkésziiltéig, azaz 13 honapig nem
észleltiik.

Megbeszélés

Kaposi-sarcoma esetében nem létezik egységes tera-
pids irdnyelv. A kezelési lehet8ségek kozotti dontést a be-
tegség szubtipusa, stddiuma, valamint a beteg 4ltaldnos al-
lapota és meglévo tarsbetegségek hatdrozzak meg.



A stlyos, belszervi manifeszticival jard, gyors lefo-
lyast formdkndl a szisztémds terdpia elkeriilhetetlen. A
szisztémas kezelésben antiproliferativ szerek alkalmaza-
sanak van fontos szerepe, mint példaul a liposzomaélis do-
xorubicin, bizonyos taxdnok, sirolimus €s interferon-alfa
(6). Jelentds mellékhatdsaik miatt ezen vegyiiletek addsa
mindenképpen nagy koriiltekintést és szoros megfigye-
I1ést igényel.

Ezzel szemben a bérre lokalizdlt, lassan progredidlo
esetekben, mint amilyen a betegiinké is, a helyi kezelés
elégséges lehet.

Klasszikus Kaposi-sarcoma helyi kezelésére tobb alter-
nativa kindlkozik. A kis kiterjedést, lokalizalt formaknal,
amennyiben a beteg dllapota megengedi, napjainkban a
sebészi eltdvolitds, illetve a kryoterdpia a leggyakrabban
alkalmazott mddszerek. Egy vagy néhdny régiéra lokali-
74l6do, nagy kiterjedésli vagy nagyszamu 1€zi6 esetén jon
szoba a sugdrterdpia, melynek leggyakrabban alkalmazott
dézisa a nemzetkozi irodalom szerint 30 Gray (Gy). A su-
garkezelésre adott terdpids védlasz (komplett-, illetve parti-
alis remisszid) mértéke az irodalmi adatok alapjan 46% és
86% kozott mozog (7). A modszer hatranya a lokdlis mel-
Iékhatdsok kifejezett volta. Soliter bérelvaltozasok eseté-
ben sikeres kezelést irtak le vascularis 1ézer, intrafocalis
vinblastine vagy intralesionalis interferon alkalmazdsa
esetén is, azonban ezek a lehetéségek a napi rutinban
egyelére nem mindig érhetdek el (6).

Amennyiben a fent emlitett terdpids lehet6ségek kont-
raindikdltak vagy nem dllnak rendelkezésre, megkisérel-
het§ az 5%-os imikvimod krém helyi haszndlata. Az
imikvimod az imidazoquinolon molekulacsaldd tagja,
mely a toll-like receptor 7-en keresztiil az immunvélasz
moduldldsdhoz vezet, szdmos antiangiogeneticus hatdsd
citokin elvalasztiasdnak fokozdsdval és a proangiogeneti-
cus citokinek termelésének gatlasdaval valt ki tumorelle-
nes hatést. Ezek koziil a molekuldk koziil legfontosabbak
az interferon-alfa és -gamma, a TNF-alfa, valamint bizo-
nyos interleukinok (IL-10, IL-12) (8). Ismert, hogy maga
az interferon-alfa szisztémdsan vagy intralaesionalisan
adva hatékonyan gétolja a tumor novekedését. A nemzet-
kozi irodalomban a Kaposi-sarcoma kezelésében hasznalt
imikvimod terdpiardl igen kevés adat érhetd el. Az eddig
megjelent egyik publikdcioban 17 klasszikus Kaposi-
sarcomdban szenvedd betegnél alkalmaztak lokdlisan
imikvimod krémet heti harom alkalommal, occulsioban
24 héten keresztiil. A vizsgdlat befejezésekor nyolc be-
tegnél észleltek valamely mértékd véalaszreakcidt (2 eset-
ben komplett, 6 esetben partialis regresszid) (9). Ezen
feliil a legtobb esetleirds is pozitiv hatdsrél szamol be
kedvez6 mellékhatdsprofil mellett (9, 10, 11). Leggyako-
ribb mellékhatdsok kozé az enyhe helyi reakciok, mint ir-
ritdcid, fajdalom, erythaema, viszketés sorolhatd. A rit-
kan kialakul6 szisztémas mellékhatdsok koziil a fejfajas,
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influenzaszerli tlinetek, myalgia, valamint hdanyinger
emelhetd ki (12). Az imikvimod terdpia tovabbi nagy el6-
nye, hogy a beteg 4ltal 6nélldan, otthondban alkalmazha-
td, igy nem igényel specidlis infrastruktirat és intézeti el-
helyezést. A kezelés hatranyaként a viszonylag magas
koltség emlithetd.

Jelenleg Magyarorszdgon az imikvimod a kovetkezd in-
dikacidkban kertilt torzskonyvezésre: basocellularis carci-
noma, condyloma acuminatum, valamint aktinikus kerato-
sis (12).

Kaposi-sarcoma esetében off-label, azaz indikacion tuli
alkalmazasrol van szd, hasznalata elsGsorban a kedvezd
klinikai tapasztalatokon alapul. Eredménnyel alkalmazha-
té tovabba az imikvimod malignus és benignus elvaltoza-
sokban, mint molluscum contagiosumban, Bowen-kérban,
melanoma malignum cutan metasztdzisdban, cutan
lymphomakban, extramammaris Paget-kérban és verruca
vulgarisban (9).

Osszefoglalva az imikvimod krém biztonsdgos és effek-
tiv terdpids alternativat kindlhat lokalizélt Kaposi-sarcoma
esetében.
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Utmutaté Szerzéinknek
a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A BOrgy6gyaszati és Venerologiai Szemle célja a dermo-venero-
l6gia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomanydg maéd-
szertandnak terjesztése, a tudomanydg hazai és kiilfoldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati felhaszndl4-
sdnak elGsegitése, magyar kutatdsi eredmények minél szélesebb ko-
rli megismertetése belfcldon és kiilfoldon egyardnt, a hazai és nem-
zetkozi dermatolégusok tudomanyos ismeretinek bévitése és orvos-
etikai nevelése.

Kérjiik szerzGinket, hogy a szerkesztdség és a nyomda munkadja-
nak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikilds feltétele, hogy a cikket kordbban nem Jjelentették
meg, a kézirat benyjidsat az Gsszes szerzo Jovdhagyta, a kozlemény
a Helsinki deklardcic (1975, revizié 2008) eldirdsait nem sérti.
Ezenkiviil Gsszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezd nyilatko-
zatot, és dllatkisérletekkel kapesolatos nyilatkozatot minden kézle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbirdlasdnak ¢s elfogaddsdnak Joga a szerkesztdséget
illeti, u bekiildotr kéziratok egy peer review eljarason mennek ke-
resztiil.

Az elsd oldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek

— a dolgozat magyar nyelvii cime (legyen révid és fedje a tartal-
mat),

— a dolgozat angol nyelvii cime,

— a szerz6k teljes neve, fels§ index hozzdrendelésével a neviik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, viros és orszag
megjelolésével, valamint a levelezd szerzonél az e-mail cim,

Példdul: Szerzé Neve'

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Bér-, Ne-

mikortani és B6ronkoldgiai Klinika, Budapest, Magyarorszdg';

levelezoszerzo.neve@email.hu

— az intézet-, illetve osztalyvezet6 a kéziratot kézirdssal lattamozza,

— magyar nyelvii 6sszefoglald,

— kulcsszavak (max. 4-6).

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

Mind a magyar, mind az angol nyelvii kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) sz6tér alapjan torténjen.

Az dsszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlatdval irédjanak
és tartalmazzak a kozlemény céljat, a vizsgdlati adatokat, az ered-
ményt és a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva. A
letités-szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen.

A kézirat 3. oldaldtél kezdédik a kozlemény szovege. A kézirat
A/4 méretli papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsdggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A déltbettis kiemelések (kurziv): a szerz6k nevei.
az dbrdkra és a tabldzatokra torténé hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhizds jeloli. Az ap-
robetls (petit) szedésre szdnt szovegrészek is kettes sortdvolsdguak
¢s a szoveg bal oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumnil, Osszefoglalénal 10-20 ol-
dalt, eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids
kdzlemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelmi. A dolgo-
zatban lehetéleg a szokdsos tagolds alkalmazisa javasolt. A dol-
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gozat bevezerése expondlja a kézirat targydt, az anyag és médszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukilhat6 legyen. Az eredmények kozott
csak a lényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés al-
fejezet akkor indokolt, ha megvitathaté anyag van. A kdszonet-
nyilvanitas a dolgozat szovege és az irodalomjegyzék kozé keriil
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kiilon oldalon, folytatott oldalszdmozassal a
szerzOk neve, az idézett cikk cfme, a folydirat nemzetkozi roviditése
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katalogus—
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/), megjelenés éve, kotet-
szam ¢€s oldalszam (-t6l, -ig) adatokat tartalmazza. Haromn4l t6bb
szerzd eselén, az els6 hdrom szerzé neve utdn ,mtsai.” rovidités al-
kalmazandé.

Hivatkozdasmintak;

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

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

3. Kaul S., Diamond G. A.: Good enough: a primer on the analy-
sis and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern Med
[Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]:145(1):62-9. Available
from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1 /62.pdf.

A tablazatokat, dbrdkat kiilon lapra, hétoldaldn a szerz6 nevének.
kozlemény cimének €s az elhelyezés Jjelzésére szolgdl6 nyilnak a be-
Jelolésével kérjiik elkésziteni és kiilon boritékban kérjiik mellékelni.
Az dbraaldirds kiilon lapra irandé6, az dbraszoveg legyen rovid. Az
dbrdk és a tabldzatok helyét minden esetben a margon, vagy a szo-
vegben kérjiik jelolni. Csak igen j6 minGségii fotdk, abrak kozlése
lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre. Az dbrakat
lektorhoz valo kiildés elétt a szerkesztGbizottsag tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fotéjdnak kozlése elStt minden esetben sziikséges a
beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink mellé-
kelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa kotelezg, a
sz6vegben a monogramok jelslése is keriilends. Korabban mar k-
z0lt dbra, kép csak a szerzé és a kiadé engedélye esetén kozolhets a
forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozdsa. A rovidité-
seket els6 haszndlatkor zdrjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
hato révidités a cimben és az 6sszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szétar
(Akadémia Kiado, 1992.) 4ltal ajanlott frasméd az irdnyado.

A kéziratokra vonatkozé irdnyelvek a ..szponzordlt” kozlemé-
nyekre is érvényesek.

A szerz6kiSl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus titon (E-mail, CD) is juttassék el a szerkesztGségbe,
a levelez6 szerz6 e-mail cimének felttintetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-

kiildése és a nyomdai kivdnalmakat kielégft§ 4tirds, valamint ezzel
rovidiilhet az atfutdsi id6 is.

Szerkesztdség cime:
1085 Budapest, Maria u. 41.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2016

AAD 74th Annual Meeting
Rendezvény idépontja: 2016.03.04-08.
Helyszin: USA, Washington
Informécid: https://www.aad.org/

Gyakorlati Allergoldgia Tovabbképz6 Tanfolyam
Rendezvény id6pontja: 2016.04.08-09.

Helyszin: Magyarorszag, Budapest

Informacio:
http://www.convention.hu/Rendezveny/Reszletek/GYATT2016

13th EADV Spring Symposium

Rendezvény id6pontja: 2016.05.19-22.
Helyszin: Gorogorszag, Athén

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

13th ESPD Congress

Rendezvény idépontja: 2016.05.26-28.
Helyszin: Franciaorszag, Périzs
Informdcid: http://www.espd2016.com/

A Magyar Dermatolégiai Tarsulat XVI. Kozmetologiai
Kongresszusa - Tovabbképz6 tanfolyam

Rendezvény kezdete: 2016.06.02-04.

Helyszin: Magyarorszag, Pécs

Informacid: http://www.derma.hu

16th World Congress on Cancers of the Skin
Rendezvény id6pontja: 2016.08.31-09.03.
Helyszin: Ausztria, Bécs

Informacid: http://www.wccs2016.com/

ESDR 2016 - 46th Annual ESDR Meeting
Rendezvény id6pontja: 2016.09.06-10.
Helyszin: Németorszdg, Miinchen

25th EADYV Congress

Rendezvény id6pontja: 2016.09.28-10.2.
Helyszin: Ausztria, Bécs

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

Magyar Dermatologiai Tarsulat 89. Nagygyiilése -
Dermatologiai Tovabbképzd Tanfolyam és XV. Dermato-
Pharma Kiallitas

Rendezvény kezdete: 2016.11.24-26.

Helyszin: Magyarorszag, Budapest

Informacid: http://www.derma.hu

3rd Meeting of Middle - European Societies for Inmunology
and Allergology

Rendezvény idépontja: 2016.12.01-04.

Helyszin: Magyarorszdg, Budapest

AAD 75th Annual Meeting
Rendezvény idépontja: 2017.03.03-06.
Helyszin: USA, Orlando, FL
Informdcid: https://www.aad.org/

14th EADV Spring Symposium

Rendezvény id6pontja: 2017.05.25-28.
Helyszin: Belgium, Briisszel

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

26th EADV Congress
Rendezvény idSpontja: 2017.09.13-17.
Helyszin: Svéjc, Genf

ESDR 2017 - 47th Annual ESDR Meeting
Rendezvény id6pontja: 2017.09.27-30.
Helyszin: Ausztria, Salzburg

Informécid: http://www.esdr.org

AAD 76th Annual Meeting
Rendezvény id6pontja: 2018.02.16-19.
Helyszin: USA, San Diego
Informdcid: https://www.aad.org/

27th EADV Congress
Rendezvény idépontja: 2018.10.31-11.04
Helyszin: Franciaorszag, Parizs

28th EADV Congress
Rendezvény idépontja: 2019.10.09-13.
Helyszin: Spanyolorszdg, Madrid

EADYV Fostering training courses for Residents 2016
Informadcid: http://www.eadv.org/fostering-courses/current-
residents-courses/educational-programme-2016/
Virology

16-18 March - Liege, Belgium
Intermediate/Advanced Surgery

4-6 April - Brussels, Belgium

Basic Surgery

7-9 April - Brussels, Belgium

Cryosurgery

5-7 May - Reus, Spain

Laser, IPPL, LED & RF

5-7 May - Trieste, Italy

Chronic Wound Management and Telemedicine

1-3 June - Brussels, Belgium

Summer School: Epidemiology

13-17 June - Rotterdam, The Netherlands

ESDR EADYV Summer Workshop Blistering Diseases
11-15 July - Vienna, Austria

Summer School: Advanced Dermatopathology

18-22 July - Lausanne, Switzerland

Systemic Treatment in Dermatology

25-27 August - Toulouse, France

Body Modifications

15-17 September - Brussels, Belgium
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