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Dr. Dobozy Attila egyetemi tanar koszontése
75. szlletésnapja alkalmabdl

Laudation of Prof. Dr. Attila Dobozy on his 75 Birthday

Hetvenotodik sziiletésnapja alkalmabol kdszontém
munkatérsai, voltkollegéi és tanitvanyai nevében Dr. Dobo-
zy Attila akadémikust, a Szegedi Tudomanyegyetem
BOérgydgyaszati és Allergoldgiai Klinikajanak professzo-
rat, a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem volt rektorat.

Dr. Dobozy Attila palyajat a Szent-Gyoérgyi Albert Or-
vostudomanyi Egyetem Mikrobioldgiai Intézetében
kezdte, 1968 6ta dolgozik a B6rgydgyaszati Klinikan.
1986-t6l 65. életévének betdltéséig tanszékvezetbként
tevékenykedett, jelenleg az MTA SZTE Dermatoldgiai
Kutatocsoport tagja. Négy éven keresztil a Szent-Gyor-
gyi Albert Orvostudomanyi Egyetem rektorhelyettese,
1997-1999 kozdtt rektora volt: az 6nallosagbol az integ-
racioba vezette az orvostudomanyi egyetemet. 2000-
2003 kozott a Szegedi Tudomanyegyetem altalanos rek-
torhelyetteseként részese és iranyitdja volt mindazoknak
a valtozasoknak, amelyeknek az éppen integralddott
egyetemnek az atalakulé magyar fels6oktatasban meg
kellett felelnie. Szdmos rangos hazai és nemzetkozi tu-
doményos tarsasdg aktiv tagja vagy tisztségviselgje.
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1998-2004 kozo6tt a Magyar Tudomanyos Akadémia le-
velez6 tagja, 2004 6ta rendes tagja.

Szakmai életére jellemz6 az elkotelezett tudomanyos
kutatomunka, magas szinvonall és aktiv publikacios teve-
kenység. Kutatasi terllete a klinikai dermatolégia, klini-
kai immunoldgia és allergolégia, klinikai farmakolégia, a
keratinocitdk funkcidja és a pikkelysomor patogenezise.
Orvosi, klinikavezetdi palyafutasa soran a betegellatas
szervezésében varosi, regionalis és orszagos feladatokat
véllalt fel, a BOrgyogyéaszati és Allergoldgiai Klinikéat
raallitotta arra a palyara, ami az innovacidban és a tudas-
ipar kialakitasaban példaértékd.

Dobozy professzor Gr munkassagat elismerd kituntete-
sei kozul kiemelést érdemel a Magyar Koéztarsasagi Er-
demrend kdzépkeresztje, a Széchenyi-dij, a Batthyany-
Strattmann Laszlo-dij, Szeged varos Pro Urbe-dija, Kle-
belsberg Kunoé-dij és a Pro Universitate-dij. Dobozy pro-
fesszornak életpalyaja elismeréseként 2012-ben Szeged
varos Kozgy(ilése Diszpolgari cimet adomanyozott.



Kedves Attila!

Amikor 10 évvel ezel6tt a klinika iranyitasat atvettem
To6led, tudtam, hogy nagyon szép, ugyanakkor nagyon ne-
héz orokséget biztal ram. Egy jol m(ikod6, kiterjedt nem-
zetkdzi kapcsolatokkal rendelkez6, Eurdpai szinten is
jegyzett klinika esetében még a ,,szinten tartds” is nagy
kihivas, és persze az utddtdl az is joggal elvarhatd, hogy
tovabbfejlessze az amugy is magas szinten allé betegella-
t6-, oktato- és kutatbmunkat.

132

Most, amikor munkatarsaimmal sok szeretettel kdszon-
tink 75. sziiletésnapod alkalmabdl, azzal is szeretnénk el-
szamolni, hogyan safarkodtunk a rank bizott 6rokséggel. A
Szemle ezen linnepi szamaban 10 éves tanszékvezetdi jubi-
leumom kapcsan bemutatjuk, hogyan folytattuk a tanszék-
vezetésed alatt megkezdett munkékat, valamint beszamo-
lunk az elmult évek legfontosabb eredményeir6l is.

Tisztelettel és kdszonettel halas tanitvanyod

Kemény Lajos
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Prof. Dr. Kemény Lajos tizéves tanszékvezetdi jubileuméra

Gyogyszerallergia: nemzetk6zi konszenzus

International Consensus on Drug Allergy (ICON)

ONODI KATINKA DR., BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR.

SZTE AOK Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Kozpont Bérgyégyaszati és
Allergoldgiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A dolgozatban a szerz6k magyar nyelven ismertetik a
2014-ben megjelent nemzetk6zi konszenzus 6sszefoglala-
sat a gyogyszerallergidkkal kapcsolatban. A cikk nem sz6-
szerinti forditas, tartalmazza a szerz6k véleményét is, ter-
mészetesen ez vilagosan kideril a szévegb6l. A nemzetko-
zi ajanlas ismerete fontos a magyar orvosoknak, betegek-
nek, ugyanakkor lehetéségeink, tapasztalatunk alakithatja
a magyarorszagi gyakorlatot. Ezért is lesz fontos a nem-
zetkdzi ajanlashoz igazodva magyar javaslatot késziteni a
gybgyszerallergia témaban is.

Kulcsszavak:
gyogyszer - allergia - talérzékenység

A blrgydgyaszati gyakorlatban szinte napi rutin a
gyogyszer indukalta kiillonb6z6 bérreakciokkal jelentkezd
betegek ellatasa. Bar kuldnosen az utébbi 10 évben na-
gyon sok ismeret halmozddott fel a gyodgyszer indukalta
reakciokkal kapcsolatban, a gydgyszerallergia diagnoszti-
kdja, és f6leg a betegek kivizsgalasanak menete egyalta-
lan nem egyértelm(i. A feladat nem egyszer(i, hazankban
is inkdbb csak a klinikai centrumokban folyik a gyogy-
szerallergias betegek Kivizsgalasa és a hazai gyakorlatrol
is elmondhat6, hogy nem egységes. Ezért is kiilondsen
fontos és Udvozolhet6, hogy 2014-ben nemzetkdzi kon-
szenzus szlletett a gyogyszerallergidkkal kapcsolatban,
mely az Allergy c. folydiratban jelent meg (1). Killénb6z8
nemzetkozi allergolégus szervezetek tamogatasaval egy
Osszefoglalo flizetet is kiadtak, ennek ismertetését szol-
galja ajelen dolgozat. J6 volna, ha a nemzetkdzi konszen-
zus alapjan meghonositanank a hazai centrumokban is
egységes ellatast, és természetesen a nemzetkozi konszen-
zust hazai viszonyokra adaptalva hazai ajanlast is készite-
nénk.

SUMMARY

In the present work the authors describe in Hungarian
the summary ofthe Consensus on Drug Allergy, published
in 2014. The paper is not a word by word translation, it
consists the authors opinion and experience on the
subject, however the paper clearly states what is the
international consensus and what are the authors own
remarks. It is important for all Hungarian physicians,
patients to know about the international consensus on the
subject of Drug Allergy, but local custom, experience and
availabilities of lab tachniques and experts could and
should alter the protocoll. A Hungarian guideline on the
subject is much needed.

Key words:
drug - allergy - hypersenzitivity

Bar korabban az allergia kifejezést elsésorban az I. ti-
pust IgE medialta reakciokra tartottuk fenn, a jelen kon-
szenzus figyelembe veszi a napi sz6hasznalatot, vagyis
minden gyodgyszer indukalt, immun-medialt talérzékeny-
ségi reakciot gyogyszerallergianak nevez. Az adverz
gyogyszerreakciok kb. 15%-a gyodgyszerallergianak
megfeleld tiinetekkel jelentkezik, de ezek egy része nem
valédi gyodgyszerallergia. Valddi gyogyszerallergianak
azokat a reakciokat nevezziik, amelyek hatterében jol
definidlt immunologiai mechanizmus huzodik meg. A
gyogyszer indukalta reakciok egy része, bar tiineteiben
hasonlit a gydgyszerallergiahoz, nem valddi immun-me-
chanizmusu talérzékenységen alapul. A nemzetkdzi kon-
szenzus azt ajanlja, hogy a gyogyszer indukalta talérzé-
kenység (drug induced hypersensitivity reaction: DHR)
megnevezést hasznaljuk minden olyan gyogyszer indu-
kéalt reakciora, melynek tiinetei a gyogyszerallergianak
megfelelnek.

A gyogyszer indukalta talérzékenységi reakciokat klini-
kai szempontbo6l két nagy csoportra célszer(i osztani: azon-

Levelez6 szerzé: Dr. Bata-Cs6rgé Zsuzsanna, SZTE AOK Bérgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika, 6720 Szeged, Koranyi fasor 6.

e-mail: bata.zsuzsa@med.u-szeged.hu
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Tipus Immunmechanizmus Klinikai tiinetek Kialakulasi id6
I. tipus IgE mediélta, hizdsejt, basofil urtikaria, angio6déma 1-6 6ra
degranulacié és anafilaxia,
bronchospasmus
n. tipus IgG és komplement médiait citopénia 5-15 nap a gydgyszerszedés
citotoxicitas kezdetétdl
ni. tipus 19G/IgM mediélta immunkomplex vasculitis, urtikaria 7-8 nap a szérumbetegség
reakcio, FcR-i- sejtek, komplement szérum betegség 7-21 nap avasculitis
Immunkomplex depozici6 a gyogyszerszedés
kezdetétdl
rvatipus Thl-sejt (IFN-gamma) dermatitis 1-21 nap
monocita infiltracio a gyogyszerszedés
kezdetétdl
rvb tipus Th2-sejt (IL-5, I1L-4) maculopapulosus 1-néhany nap MPE
eozinofil infiltracié exanthema (MPE), 2-6 hét DRESS
DRESS a gyogyszerszedés
kezdetétdl
rvc tipus CD4+ / CD8+ CTL: perform maculopapulosus 1-2 nap fix
granzym B, Fas ligand exanthema, SJS/TEN gyogyszerexanthema
citotoxicitas esetén
keratinocita elhalas 4-28 nap SJS/TEN
a gyogyszerszedés
kezdetétdl
ivd tipus T-sejtes neutrofil aktivacio Acut generalizalt 1-2 nap, de lehet hosszabb

IL-8, IL-17, GM-CSF

exanthematosus
pustulosis (AGEP)

a gyogyszerszedés
kezdetétdl

1. tblézat
Az adverz gyégyszerreakciok felosztasa a kialakito tllérzékenységi reakciok alapjan

nali reakciok, melyek a gyodgyszer expoziciét kdvetd 1 6ran
belul (maximum 6 6ran beliil) alakulnak ki, illetve a kés6i
reakciok, melyek tiinetei 1 6ran tal, de inkabb 6-8 draval a
gyogyszer expoziciot kbvetéen kezdenek kialakulni. A ko-
rai reakcio klasszikus példaja az anaphylaxia, tlineteiben
urticaria, angioddéma, gasztro-intesztinalis panaszok, con-
junctivitis, rhinitis, bronchospazmus, sulyos esetben sokk a
jellemzd. Altalaban IgE médiait a reakcio, amennyiben
nem, akkor a jelen konszenzus nem a korabban hasznalt
anafilaktoid reakcio elnevezést javasolja, hanem a nem al-
lergias talérzékenységi reakcio kifejezés hasznalatat.

Akialakulas mechanizmusét tekintve az 1. tablazat fog-
lalja 6ssze a gydgyszer indukalta reakcidkat.

A gyogyszerallergidk kialakulasanak mechanizmuséaban
a gyogyszerek vagy metabolitjaik fehéijéhez kétddve hap-
ténként teljes antigénekké valnak, és igy indukalnak im-
munvalaszt, vagy direkt T sejt receptor aktivaciét okoz-
nak, a T sejt receptorokhoz vagy a HLA molekuldkhoz
kotddve, ez a gyodgyszer farmakoldgiai interakcidja az im-
munreceptorokkal (p-i). A HLA kdtés jelent6ségét példaz-
za az Abacavir kot6dése a HLA-B*5701-hez.

Virusok a gyogyszerreakciokhoz hasonl6 tlineteket
okozhatnak énmagukban is, de gy is, hogy gyogyszerek-
kel vagy metabolitjaikkal interakciéba lépnek. Erre példa
az amoxicillin indukalta b6rreakcié mononukleézisban, il-
letve a HHV-6 indukélta DRESS.

A nem valodi allergias, de hasonlé tineteket okoz6
gyogyszerreakciokban szerepet jatsz6 mechanizmusok:

nem specifikus histamin felszabadulas masztocitakbol,
bazofilekb6l (opiatok, vancomycin és kontrasztanyagok
okoznak ilyen reakcidkat); a bradikinin akkumulacidja
ACE gatlok hatasara; komplement aktivacié protaminok
hatasara; az arachidonsav metabolizmus megvaltoztatasa
NSAID, aspirin hatasara; béta-blokkolok, szulfatokbol fel-
szabadul6 szulfur dioxid farmakologiai hatasaként Kiala-
kul6 bronchospazmus.

Klinikai tlineteit tekintve a korai reakciékra jellemz6 az
urtikaria, angio6déma, rhinitis, conjunctivitis, bronchos-
pazmus, gasztro-intesztinalis tlinetek, sulyos esetben ana-
filaxiés sokk.

A kés6i reakciok kiilénboz6 bértinetekkel jelentkez-
nek. llyenek a kés@i urtikaria, urtikaria vasculitis, vascu-
litis, maculopapularis exanthéma (MPE), fix reakcio, ho-
lyagos bértinetek, multiforme jellegzetes tlnetei (TEN
(Toxic Epiderma Necrolysis), SJS (Stevens-Johnson
Syndrome), generalizalt fix gydégyszer exanthema, ami
lehet hélyagos is, AGEP (Acute Exanthematous Pustulo-
sis), inertrigindzus, flexuralis szimmetrikus gyogyszer
indukalta exanthema (Symmetrical Drug-related Intertri-
ginous Flexural Exanthema: SDRIFE). A bels6 szervek
érintettsége is el6fordul, ami nagyon ritkan bértinetek
nélkdl is jelentkezhet: hepatitis, pneumonitis, veseelég-
telenség, anaemia, neutropenia, thrombocitopenia. Bel-
szervi érintettség els6sorban DRESS/HSS/DiHS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Syndromes,
Hypersensitivity Syndrome, Drug induced Hypersensiti-
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vity Syndrome) szindromaban, vasculitis és a SIS/TEN
eseteiben fordul el6.

Nem biztos, hogy az IgE medialta gydgyszerérzékeny-
ség életre szol06, bar évekig is fennallhat. A kés6i, sejt me-
dialta reakciok hosszabb életliek, mindenesetre ajanlott a
kivalté gyogyszer és a vele esetleg keresztreagalé gyogy-
szerek életen at tarto teljes keruilése.

A gyoégyszerallergia diagnézisa alapos anamnézis, stan-
dardizalt b6rprébak, megbizhaté in vitro tesztek és provo-
kacié alapjan allithato fel. A gyégyszerallergia diagnézis
téves felallitasa a betegre nézve sokkal kevésbé elényos,
mint a gyogyszerallergia teljes kivizsgalasa, ugyanakkor
szlirvizsgalat gydgyszerallergia iranyaba anamnesztikus
adatok nélkal nem javasolt.

Mikor javasolt a gyogyszerallergia kivizsgalasa?

1. Ha anamnesztikus adatok vannak a gyogyszeraller-
gia vonatkozasaban és sziikség van a gyodgyszerre,
ami nem helyettesithet6 mas, szerkezetileg kilonbo-
z0 alternativ terapiaval. A kockazat/el6ny (risk/bene-
fit) arany pozitiv.

2. Ha nagyon sulyos gydgyszerallergids megbetegedés
fordult eld, a betegre nézve fontos a valddi kivaltd
gyogyszer felfedése, ezaltal évjuk meg kés6bbi ve-
szélyes reakciok kialakulasatol.

Mikor nem javasolt a gyogyszerallergia kivizsgalasa?

1. Bizonytalan anamnézis (bizonytalan tinettan, bi-
zonytalan kapcsolat a gydgyszerszedés és a tiinetek
kozott, reakciok kialakulasa gyogyszerszedés nélkiil,
gyogyszerszedés reakciok kialakulasa nélkl).

2. Habiztos alternativ diagnézisunk van, példaul kréni-
kus urtikaria vagy herpes virus infekcio.

3. Gyogyszerprovokaciot ne végezziink akkor, ha na-
gyon sulyos, nem kontrollalhatd, életveszélyes reak-
cidja volt a betegnek.

A Kivizsgalas javasolt ideje: 4-6 héttel a betegség teljes

gyogyulasat kdvetden.

Az 1. dbra mutatja a nemzetkézi ajanlas gyogyszeral-
lergia kivizsgalasanak menetét. A 2. dbran a Szegedi Tu-
domanyegyetem BOrgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika-
jan eddig alkalmazott gydgyszerallergia Kivizsgalas me-
netét tlntettik fel. Alapvet6 eltérést jelent a kivizsgalas
menetében, hogy klinikank specialis immunoldgiai labo-
ratériumaban nagy hagyomanya van az in vitro limfocita
transzforméacios vizsgalat elvégzésének, mely a gyogy-
szerreakciokban résztvev6é T sejtek vizsgalatara szolgal.
Ez a vizsgalat vilagméretekben is csak néhany specializalt
laboratériumban érhet6 el, ezért nincs benne a nemzetkozi
ajanlasban, bar jelzik, hogy ez az in vitro vizsgalémodszer
a legigéretesebb a gydgyszerallergia kivizsgalasaban.

1. abra
A gyogyszerallergia kivizsgalasanak menete a nemzetkdzi ajanlasok szerint
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2. 4bra
A gyogyszerallergia kivizsgalasanak menete a Szegedi Tudomanyegyetem B6rgyogyaszati és Allergolégiai Klinikajan

A klinikai diagnozis felallitasat egységesiti és egyszer(-
siti az ENDA (European Network of Drug Allergy) kérdé-
iv alkalmazasa (2).

A KérdGivben a tiinettan kiemelten fontos: a tlnetek
kialakulasanak pontos ideje a gydgyszerszedés kezdeté-
hez viszonyitva, azon gyogyszerek pontos kideritése, me-
lyeket a beteg egyidejlileg szed vagy szedett, valamint az
anamnézisben szerepl6 korabbi allergias megbetegedések
pontos rogzitése.

Korai reakcio esetén prick teszt végzése javasolt,
amennyiben ez negativ, akkor a bérteszt szenzitivitasa int-
radermalis teszt végzésével fokozhatd. A bérprdba szenzi-
tivitdsa, prediktiv értéke nem egységes, a kulonbdz6
gyoégyszerek nagyon eltér6 eredményt mutatnak. A teszt
jol miikodik béta laktdm antibiotikumok, izomrelaxansok,
heparin és platina so esetén, mas gyogyszereknél kevéshé
megbizhatdak az eredmények.

A késdi reakciok esetén patch teszt és/vagy kés6i leolva-
sasu intradermalis teszt elvégzése javasolt. Sajnos a legtébb
gyogyszerre nincs standardizalt, validalt tesztelési modszer
kidolgozva. Sokszor nem az eredeti gyogyszer, hanem an-
nak metabolitja felel6s a tlnetek kialakulasaért, ilyen ese-
tekben egyértelmlien gydgyszerprovokacié ajanlott.

A gyogyszerprovokacié a gyogyszerallergia diagnoszti-
kajanak ,,arany standardja”. Kilénésen ajanlott elvégezni

a béta laktdm antibiotikumok, az NSAID (non-steroidal
antiinflammatory drugs), a lokalis anaesztetikumok, illet-
ve nem béta laktdm antibiotikumok esetében, f6leg akkor,
ha a b6rteszt negativ. Ha az anamnézis megbizhatd, akkor
a provokacio direktben alternativ gydgyszerrel végezhetd.
A gyogyszerprovokacio preferdlt mddja a per os provoka-
ci6. A gydgyszerprovokacidval kapcsolatban az alabbi
szabalyok betartasa ajanlott:

1. Kontraindikalt, ha sulyos, életveszélyes, nem kont-

rollalhat6 reakcidja volt a betegnek:

- SJS (Stevens-Johnson Syndrome), TEN (Toxic
Epidermal Necrolysis), vasculitis, DRESS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms), AGEP (Acute Generalized Exanthematous
Pustulosis)

- belszervi érintettség barmely esete

-anafilaxia tesztelhet§, de csak a kockéazat/el6ny
megfeleld aranyat figyelembe véve.

2. Nem javasolt a gyégyszerprovokacio

- ha a kivalté gyogyszer alkalmazéasa nem feltétlendl
szukséges, illetve szerkezetileg kiillonb6z8 alterna-
tiv gyogyszerek rendelkezésre allnak

- sulyos egyéb betegsége van a betegnek vagy ter-
hes, hacsak a gyogyszer alkalmazasa ilyen kondiciok
mellett is életfontossagu.
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3. Gydgyszerprovokacioé csak a legmagasabb biztonsa-
gossagi tényezdk betartasa esetén végezhetd
-megfeleléen képzett, a sulyos reakciok felismeré-
sében és kezelésében jartas személyzet rendelke-
zésre ll

-Ujraélesztésre alkalmas felszereltség és képzettség
rendelkezésre all.

A gydgyszerprovokacid negativ eredménye nem bizo-
nyitja egyértelm(en a gyogyszerallergia hianyat, de a nega-
tiv prediktiv érték béta laktdmok esetén 94-98%, NSAID
esetén 96% korilire becsult.

A provokacié deszenzitizald hatasat emliti az irodalom,
de nincsenek egyértelmd adatok ezzel kapcsolatban.

A béta laktdm antibiotikumok esetén a provokacio hata-
sara kialakuld allergia (negativ provokéaciot kdvet6en kiala-
kulé pozitiv bérteszt) eléfordulhat (0,9-27,9%-ban kdzolt
adatok az irodalomban), ezért sulyos reakciét kévet6 nega-
tiv b6rpréba és provokacid esetén ismételt brproba végzé-
se megfontolandod a provokacidt kdvet6 2-4 héten.

Az in vitro tesztek koézil az LTT a legjobb, a specfikus
IgE meghatarozas a legtdbb gyogyszer esetében nem vali-
dalt, altalaban nem megbizhat6, a triptdz és hisztamin
meghatarozas a beteg szérumabdl akkor segit, ha kétséges
a korai reakcio (anafilaxia) klinikai diagnozisa. Gydgy-
szer indukalta Il. és in. reakciékban Coombs teszt, in vit-
ro haemolizis teszt, komplement faktorok, immunkomple-
xek meghatarozasa elvégezhet6, gyogyszer specifikus
IgM, 1gG esetleg gyogyszer indukalta citopéniakban, vac-
cinalaskor jelentkez6 al. tipusu reakciokban dextran al-
lergia esetén végezhetd, de nincsenek validait adatok a
teszt értékére vonatkozoan.

Genetikai vizsgalatok: HLA B*5701 meghatarozas vég-
zése kotelez6en javasolt abacavir alkalmazas el6tt (a teszt
pozitiv prediktiv ereje 55%, a negativ 100%, ha a patch
teszt negativ). A HLA B*1502 asszociacio Han kinaiak-
ban a carbamazepinnel 100%, ebben a populacidban a ge-
netikai vizsgalat fontos.

Az LTT és a basophil aktivacids teszt értéke itélhetd a
legmagasabbnak az in vitro tesztek koziil, de mindkettdre
igaz, hogy nem eléggé validalt az értékiik az egyes gyogy-
szerekre vonatkozo6an.

A gyogyszerallergia kezelése

Az anafilaxia azonnali terapiat igényel, a kivalto gyogy-
szert azonnal le kell &llitani. Nem anafilaxia esetén a
gyogyszer ledllitds akkor indokolt, ha a kockazat/elény
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analizisben a gyogyszer folytatdsdnak nagyobb a veszé-
lye, mint a leéllitasnak. Alarmiroz6 tunetek, melyek su-
lyos gyogyszerreakcio kialakulasat jelzik: gyorsan kiala-
kul6 tébbszervi tinetek, nehézlégzés, dysphonia, sialorr-
hea, bérfajdalom, atipusos target bérlézidk, kilénds tekin-
tettel a hélyagképz6désre, nyalkahartyaerozidk, 1az, 50%-
nal nagyobb bdérfellletli bértinet, purpuriform papulék,
necrosis. Ezen tiinetek jelentkezésekor sziikséges egyéb
teenddk: vémyomasellenérzés, vérkép (citopenidk, eosi-
nophilia, atipusos limfocitak), vesefunkcio (urea, kreati-
nin), majfunkcié (transzaminazok), proteinuria, hypo-
komplementemia meghatarozasa. Ezekkel a vizsgalatok-
kal tudjuk a sulyosabb reakciok kialakulasat megerd&siteni.

A gydgyszerallergias betegeknek adjunk listat az alter-
nativ gyogyszer lehet6ségekrol. Az alternativ terdpia bedl-
litsat esetenként hospitalizaciéhoz kétott gyogyszerterhe-
Iéssel kell elvégezni, ha az Uj gyogyszer szerkezetileg na-
gyon hasonl6. Minden orvosnak kételez6 a gyogyszeral-
lergiaval kapcsolatban az anamnesztikus adatok felvétele,
miel6tt barmilyen gydgyszert rendel a betegnek. Premedi-
kécio szteroid és antihisztamin adaséval els6sorban a nem
allergias reakciok esetén jon szOba, annak tudataval kell
alkalmazni, hogy ez nem biztos, hogy megakadalyozza az
anafdaxia kialakul&sat.

Gydgyszer deszenzitizacio: alkalmazasa elsdsorban 1.
tipust reakciok esetén jon szoba, a nem korai tipusl
gyogyszer indukalta reakciok esetén a gyogyszer deszen-
zitizaciorol egyel6re nincsenek megbizhatd adatok.

A gyogyszer deszenzitizalas els6sorban az alabbi esetek-
ben jon szoba: HIV betegeknél szulfonamidokkal, tisztas
fibrozisban quinolonokkal, béta laktamokkal, amennyiben
mas antibiotikumtdl nem varhaté hatas, antituberkulotiku-
mokkal, tetanus vaccinaval, desferoxaminnal haemochro-
matosisban, taxan, platina alapi kemoterapias szerekkel
tumorokban, monoklonalis ellenanyagokkal hematologiai
és nem hematoldgiai eredeti daganatos betegségekben, as-
pirin deszenzitizalas szelektalt betegeknél.
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Az SZTE B6rgydgyaszati és Allergolégiai Klinika Der-
mato-onkolégia részlege igen jelentds teljesitményt tudhat
magéénak mind a klinikum, mind a tudoményos munka te-
rén az elmalt tiz év soran. A klinikai diagnosztikéat és a te-
rapiat is forradalmasit6 vizsgaléeljarasokra, mint az in
vivo confocalis mikroszkdpia, szévettani és molekuléris
genetikai modszerek bevezetésére kerult sor az utdbbi
években.

Megalakult egy magas szakmai szinten m(ikdd6 multi-
diszciplinaris onkoteam és létrehoztunk egy, a mai tudo-
ményos elvardsokhoz alkalmazkod6 onkolégiai adatbéa-
zist, mely mind a napi gyakorlat, mind a tudomanyos
munka szempontjabdl meghataroz6 és perspektivikus.

A tudoményos tevékenységet is elsGsorban a melanoma
és a nem melanoma bdérrakok terapidjaban alkalmazhaté
Uj modszerek bevezetése motivalta. igy kerilt sor afotodi-
namias kezelés és az elektrokemoterapia alkalmazasara
klinikankon. A bérdaganatok kivaltasaban szerepet jatszé
genetikai és kdrnyezeti tényezdk felderitése - a CDKN2A

SUMMARY

The Dermato-oncology unit of the Department of
Dermatology and Allergology at the University of Szeged
accomplished a significant performance in clinical and
scientific work over the past ten years. Several novel
approaches like in vivo confocal microscopy, new
histological and molecular genetic methods have been
introduced, which revolutionized the diagnostics and
therapy.

We have established a high professional level multi-
disciplinary onkoteam and have created an up-to date
oncology database, both of which helping the daily
practice and define the perspectives in research.

The scientific activity wasfocusing on the introduction of
new treatment methods for both melanoma and non-
melanoma skin cancer, like photodynamic therapy and
electrochemo-therapy. The research work - CDKN2A
mutation analysis infamilial melanoma and the correlation
of neonatal blue light exposure and pigmented moles -
investigated the role of genetic and environmental factors

Levelez6 szerzé: Dr. Olah Judit, SZTE AOK B6rgyogyészati és Allergoldgiai Klinika, 6720 Szeged, Koranyi fasor 6.

e-mail: dr.olah.judit@gmail.com
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muticié analizise familiaris melanomaban, illetve az
anyajegyek kialakuldsdban szerepet jatsz6 Ujszlldttkori
kékfény kezelés vizsgalata - szintén célkitlzésiink volt az
utébbi néhany évben.

Alarmirozd, hogy a ndvekvs betegszam egyre jelentd-
sebb fizikai és pszichés terhet r6 az ellatdé személyzetre,
mellyel egyre nehezebb megbirkézni. Felhivjuk a vezetd
b6rgyogyaszok figyelmét arra a fontos szakmapolitikai
kérdésre, hogy a magasan képzett dermato-onkologus
utanpotlasrol sirgésen gondoskodni kell.

Kulcsszavak:
bérgyégyaszati onkoldgia -
multidiszciplinaris onkoteam - fotodinamias
kezelés - elektrokemoterapia - CDKN2A
mutécié analizis

A dermato-onkoldgiai korképek-
kel kapcsolatosan klinikank tobb
évtizedes tapasztalattal rendelkezik
a diagnosztika, a sebészi és a
gyogyszeres kezelést illetéen. Je-
lenleg a betegek ellatdsa szakam-
bulancidkon  (melanoma, cutan
lymphoma, ritka b6rdaganatok,
ham eredet( tumorok) és fekvébe-
teg osztalyokon torténik. A beteg-
segek kezelését az orszagos és az
intézményi protokollok alapjan, a
tarsszakmakkal egyiitt heti rendsze-
rességgel lésezé multidiszciplina-
ris onkoteam hatdrozza meg.
Feladatunk a dél-magyarorszagi ré-
gi6 bdrdaganatos betegeinek szak-
mai konzultaciéja és komplex ella-
tasa a diagnosztikatél a palliativ
kezelésig.

Az onkoldgiai részleg ambulans
és fekvGbeteg forgalmarél szolo
adatait az (1. 4bra a-d) szemlélteti.
Munkacsoportunk 2004-t6l nap-
jainkig majd Kilencvenezer vizitet
bonyolitott le a bérdaganattal hoz-
zank fordulé kozel tizenkétezer
betegnél. Otvennél tdbb cutan
lymphomé&ban szenved6 beteg ke-
zelését illetve gondozésat folytat-
juk ambulanciankon hematol6gu-
sokkal és egyéb tarsszakmakkal
egylttm(kodve.

Napjainkban a melanoma malig-
num incidenciaja folyamatosan no-
vekv6 tendenciat mutat vilagszerte,
igy Szegeden is. Mig 2003-ban a
szegedi dermato-onkoldgian mela-
noma malignummal diagnosztizalt
betegek szama alig kozelitette meg

in the development of pigmented skin lesions and skin
tumors.

The growing number of dermato-oncology patients in the
past ten years are alertfor the dermatology community and
result in increased physical and psychological burden of
the care staff, which is becoming difficult to cope with. We
would like to pay the attention of recent leaders in
dermatology to help supply dermato-oncology with highly
skilled specialists.

Key words:
oncology - dermatology - multidisciplinary
onkoteam - photodynamic therapy -
electro-chemotherapy - CDKN2A mutation
analysis

O MM
OiNon-MM

beteg

1. abra
Onkoldgiai betegforgalom 2004-2014.
la. dbra

Ambulans onkoldgiai betegek szama (n=11839)

O MM
UNon MM

1b. 4bra
Ambulans vizitek szama (n=89 963)
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a 150-et, addig az elmdalt években

az 0j esetek szdma meghaladta a 4500
250-et (2. abra). Szerencsére ma-

napsag a jobb prognozisé, felszine- 4000
sen terjed6 primer melanoméval 3500
felismert betegek adjak az Uj bete- 3000
geink zO6mét, de tovabbra sem

csOkkent a magas kockazat(, vas- 2500
tag, nodularis melanomak abszolut 2000
szama (nem kozolt adatok). Egy in- 1500
formatikailag és tartalmét tekintve

is korszer(i onkologiai adatbazist 1000
hoztunk létre, melyben mind ret- 500
rospektiv, mind prospektiv elemzé- 0

sekre sor kertilhet a melanoma ke-
zelésével kapcsolatos, eddig meg-
vélaszolatlan kérdések tisztizasara.
Az adatgy(ijtés oroszlanrészét egy
orvostanhallgatokbdl allo6 elhivatott
csapat végezte, akik reményeink
szerint bérgyogyaszként, vagy va-
lamelyik tarsszakma képvisel&je-
ként tovabb er@sitik a dermato-
onkolégiai teamet.

Altalanos alapelvek
valtozasa a melanomas
betegek ellatasdban

A korébbi gyakorlatunkhoz ké-
pest a melanoma ellatasa az elmalt
tiz év sorén tobb tekintetben valto-
zott, mind a sebészi eljarasokat,
mind a gyodgyszeres kezeléseket
nézve. Az elsédleges sebészi ella-
tas soran, melanoma klinikai gya-
nudja esetén a primer tumort 5 min-
es biztonsagi zénaval tavolitjuk el,
majd a szdvettani eredménytél
fligg6en - azaz patolégiai verifi-
kaciot kdvetéen - torténik a primer tumor és a nyirokré-
giék definitiv sebészi ellatdsa. Az Grszemnyirokcsomd-
biopsziat sebészeink rutinszerlien 1999 6ta végzik; izo-
tép és vitalis kékfestékkel torténd kett6s jelolés mellett
torténik az 6rszemnyirokcsom6 azonositasa. Jelenleg a
helyi onkoteam konszenzusa alapjan 1 mm feletti abszo-
lat vastagsdgu melanoméknal minden esetben megtorté-
nik a beavatkozas, amikor nem tapinthat6 a regionalis
nyirokcsom6 és nincs egyéb kimutathaté attét sem. 1
mm-nél vékonyabb tumoroknal, kedvezétlen szdvettani
paraméterek mellett — ulceracio és &1 dermalis mitotikus
rata — is elvégezziik az 6rszemnyirokcsomé-biopsziat.
Természetesen minden esetben sulyozottan vesszik fi-
gyelembe a dontésben a beteg életkorat és tarsbetegsé-
geit is, mivel a mddszer els6sorban a szovettani stadium
meghatarozasat segiti el6. Megnoveli a tlinetmentes
talélés idejét, de a teljes tulélésre gyakorolt hatasat még
ma is vizsgaljak (1).

O MM
0 Non-MM
beteg
le. dbra
Fekv6betegek szama (n=5653)
O MM
O Non-MM

fev6beteg felvételek szama

Id. dbra

Fekvdbeteg felvételek szdma: (n=9281)
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A gyogyszeres kezelés tekintetében az elmult tiz évben a
legnagyobb valtozds a kordbbi gyakorlatunkhoz képest,
hogy kemoterapiat (dacarbazin) megel6z8 kezelésként mar
nem alkalmazunk. A magas kockazat( melanomas betegek
adjuvans kezelésében vilagszerte elfogadott és hasznalatos
ugyan az interferon alfa terapia, azonban a nemzetkézi gya-
korlatban igen nagy eltérések vannak mind az indik&cio,
mind a dozirozas tekintetében. Klinikdnkon adjuvans inter-
feron kezelést 1996 6ta alkalmazunk alacsony és kdzepes
dézisban, valamint az elmult harom évben stddium O-ban
szenvedd betegeknél kedvezd tapasztalatokat szereztiink
magas dézisu interferon alkalmazasaval is (2). Az attétes
melanoma kezelése forrongé teriiletté valt a dermato-onko-
I6gidban a kdzelmdltban megjelent célzott daganatellenes
kezelések, illetve az immunterapia Uj képvisel6inek megje-
lenése oOta. Jelenlegi gyakorlatunkban az onkoteam ezen (j
lehetdségek figyelembe vételével hatarozza meg melano-
mas betegeink kezelését.
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2. abra

Melanomas betegek epidemioldgiai adatai

A korszer( sugarterapia mint adjuvans kezelés beveze-
tésére is az elmdlt 10 éven beliil keriilt sor a melanoméasok
ellatasdban. Olyan betegeinknél hasznaljuk, akiknél a re-
giondlis nyirokcsomokban zsirszéveti infiltraciot okozé
attétet diagnosztizalunk, vagy 3-nal tébb nyirokcsomoban
van mar daganatszévet. 3 dimenzids tervezés mellett
gyorsitott elektronterapiat alkalmazunk a kezelésekhez.
El6rehaladott melanomaban multiplex cutan attéteknél,
valamint csontmetasztazisok kezelésében van még létjo-
gosultsdga a sugarkezelésnek. Az agyi attéteknél, a teljes
koponya besugarzas mellett, integralt kis volumen( dozis
kiegészités technikajat vezettuk be, amivel kedvez6 ta-
pasztalatokat szereztiink (nem k6zolt adatok).

Altalanos alapelvek véaltozasa
a nem-melanoma bérrakban szenved§
betegek ellatasaban

A ham eredetd, nem-melanoma tipust b6érdaganatok
(laphamrak, basalioma) kezelésében els6ként valasztando
a sehészi eltavolitas. Bizonyos klinikai és szovettani for-
maknal, valamint egyes lokalizaciékban egyéb kezelési
alternativak (sugarterapia, kryoterapia, Imiquimod, 5-Flu-
orouracil, Vismodegib, elektrokemoterapia) allnak rendel-
kezésilinkre. A fotodinamias terapia (PDT) is ezek kozé
tartozik, mely tébb évszazada ismert az orvostudomany-
ban és jelenleg reneszéanszat éli a bérgyogyészatban ma-
lignus és benignus korképek ellatasaban (3). APDT soran
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a léziés béron alkalmazott fényérzékenyito anyag megha-
tarozott hullamhosszisagu fény hatasara aktivalédik.
Reaktiv oxigéngyokok keletkeznek, melyek a gyorsan
0sztodo célsejtekre sejtold hatassal bunak. A modszer ha-
tékonysaga aktinikus keratézis, superficialis basalioma és
Bowen-kor esetében jol dokumentélt az irodalomban (4).

A PDT kezelés hazai meghonositasaban is Uttoré szere-
pe volt klinikanknak. A kezelés meghatarozott protokol-
lok alapjan végezhetd, alkalmas szoliter tumorok roncso-
lasara és sulyos szolaris karosodas esetén, nagyobb borfe-
lileten alkalmazva kemoprevenciéra. A PDT sorén jelent-
kez§ fajdalom a leggyakrabban észlelt mellékhatés, mely
gyakran a kezelés hatékonysagat korlatozza (5). Kilénbo-
z6 anatdmiai régiokban Iévé elvaltozasok kezelése soran
azt tapasztaltuk, hogy a fajdalmat jelent6sen befolyasolja
a fényérzékenyito anyag tipusa (16% metil-aminolevulin-
sav vs 20% delta-aminolevulinsav) (6).

2003 Ota a modszert hatékonyan alkalmazzuk minden-
napi gyakorlatunkban hameredet(i, nem-melanoma tipusu
bérdaganatok kezelésében (7,8).

Ritkan el6forduld daganatok tekintetében emlitésre
mélto Ujdonsag az elmult tiz évben a Merkel-sejtes carci-
noma ellatasaban az &rszemnyirokcsomo-biopszia beve-
zetése. Bar rutinszer(ien nem alkalmazzuk, de lehetGsé-
glnk van dermato-onkoldgiai korképek esetén genetikai
vizsgalatok elvégzésére, melyek segitségiinkre vannak fa-
miliaris betegségek illetve egyéb ritka kérképek azonosi-
tdséban.



Ujdonsagok a bérdaganatok klinikai és Etioldgiai tényezéként ismertté valt a Merkel-sejtes car-
szovettani diagnosztikajaban cinomakban a Merkel-sejt polyomavirus jelenléte. Ezt
2008-ban Feng és munkatarsai k6zolték el6szor és ezt ko-
Tiz évvel ezel6tt a digitalis dermatoszkopia bevezetésé-  vetBen széles kdrben vizsgaltdk a vildg sz&mos orszaga-
rél, valamint a klinikai diagnosztikaban és az oktatasban  ban. Magyarorszdgon Klinikankon gydijtéttik 6ssze 10
betoltott szerepérél szamolhattunk be. Akkoriban fantasz-  éves idészakot alapul véve a Merkel-sejtes carcinoméaban
tikus el6relépésnek szamitott a komputer technika min-  szenvedd betegek klinikai adatait, és megvizsgaltuk a
dennapos hasznalatanak bevezetése a klinikai
gyakorlatban.
Az utéhbi évtizedben a diagnosztika terén az
ismert modszerek mellett Ujabb technikak is
megjelentek. Egyre nagyobb hangsuly helyezé-
dik a pontos klinikai, preoperativ diagnosztika-
ra, melynek segitségével precizebben kivalaszt-
haték az olyan bdérelvaltozasok, melyek mtéti
eltavolitasa mindenképpen sziikséges.
A festékes bérelvéltozasok klinikai differen-
cidldiagnosztikajat segit6 Uj eljarasok kozé tar-
tozik az elektromos impedancia spektroszkoé-
pia, melynek fejlesztésében kezdetektdl aktiv
szerepet véllalt munkacsoportunk. Részt vet-
tink azokban a multicentrikus nemzetkozi ta-
nulmanyokban is, melynek eredményeként ez a
maddszer napjainkban tagabb teret nyit a mela-
noma korai felismerésében (9,10).
A klinikai diagnosztikai kelléktar az elmult
néhany évben tovabbi eszkdzok hasznélataval
bévult: a magasfrekvenciaju ultrahang, az opti-
kai koherencia tomogréafia és az in vivo reflekci-
0s konfokalis mikroszkopia (RCM) jelent (j
utat napjainkban a bérdaganatok felismerésé-
ben. Ezen mddszerek kozil klinikdnkon 2011
tavasza 6ta rendelkezésiinkre &ll az in vivo kon-
fokalis mikroszkop (VivaScope® 1500 Multila-
ser MAVIG GmbH, Munich, Germany). Eddig
Osszesen 328 betegen észlelt 402 elvaltozasnal
vettik igénybe a konfokalis mikroszkopia adta
differencialdiagnosztikai lehet6ségeket (nem
kozolt adat). A 3. dbran egy korai, felszinesen
terjedd melanoma konfokalis mikroszképos ké-
pe lathaté. A mddszer diagnosztikus algoritmus-
ban betdltott szerepének pontos meghatarozasa
vérhatéan tovabbi elemzések eredményeként
fog megszuletni (11-13).
A korszer(i, célzott és bioldgiai terapiak
beéallitasthoz ma mar nélkildzhetetlen a pon-
tos, a prognosztikai és a kezelés szempontja-
bél relevans adatokat tartalmazé kérszovettani
diagndzis. Ehhez a hagyomanyos fénymik-
roszkopos festések és az immunhisztokémia
mellett a molekularis patologiai médszerek al-
kalmazéasa sziikséges. Tobb bérdaganat hatte-
rében (j etiolégiai tényez6t vagy molekularis
eltérést taldltak, amelyek egy része mar a ké-

s6bbi terapias lehet6ségek szempontjabdl is 3. dbra

fontos. Ezen adatok PCR alapu technikak se- Korai melanoma in vivo konfokalis mikroszképos képe
gitségével mar a rutin diagnosztika részét ké- 3a. Pagetoid melanoma sejtek az epidermisben, 3b. Atipusos
pezik. melanoma sejtek a DEJ mentén
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Merkel-sejt polyomavirus jelenlétét is. 12 beteg 14 tumo-
ranak vizsgalatakor 11 esetben (79%) igazolni tudtuk
PCR technikaval a Merkel-sejt polyoma virus jelenlétét.
Ez az eredmény lényegében egyezett az amerikai és euro-
pai adatokkal (14-16).

A melanoma malignum szOvettani diagn6zisaban ko-
rabbi gyakorlatunknak megfelel6en folytattuk a nemzet-
kozi guideline-ok altal javasolt modszerek, adatok, pa-
raméterek haszndlatat. Ehhez jarult még, hogy mindezt
a multidiszciplinaris onkoteam altal, a hazai és helyi vi-
szonyokra adaptalt egységes rendszer keretében
tessziik, konszenzus alapjan. Természetesen a nemzet-
kozi adatok alapjan bevezetésre kerilt ebben a beteg-
ségben is a molekularis pathologiai diagnosztikan belul
a PCR alapl BRAF mut4ci6 vizsgéalat. Ezt rutinszerlen
2013 marciusa 6ta végezzik cobas® 4800 BRAF V600
Mutation Test segitségével. A vizs-
gélatokat jelenleg azoknal a mela-
nomas betegeknél végezzik el, akik
nem operalhaté nyirokcsomo- vagy
belszervi metasztazisban szenved-
nek, igy a célzott kezeléseknek tera-
pias konzekvenciajuk van. Eddig 98
esetben tortént vizsgalat, melyek
kozul 53%-ban detektaltunk muta-
ciot. A BRAF negativ betegeknél a
c-KTT mutacidk vizsgalataval egé-
szitjuk ki a molekularis genetikai
vizsgalatokat.

A BRAF mutéci6 vizsgélata azon-

ban nem csak a melanoma malig-
num esetén jelenthet G lehet6séget
patogenetikai és terdpias szempont-
bél. Az irodalomban egy jelenleg a
még kevésbé ismert, de egyre tdbb-
szOr dokumentalt tény, hogy a Lan-
gerhans-sejtes histiocytosisos (LCH)
betegek mintaiban 38-68%-ban szin-
tén kimutathat6 a BRAFV600E mu-
tacié. Ennek kapcsan klinikank 30
éves anyagabdl gyf(ijtottik Ossze a
feln6ttkori LCH-ban szenvedd bete-
gek klinikai és szdvettani adatait.
Mivel ritkan el6fordulé korképrél
van sz0, ami azonban gyakran jar
bérérintettséggel, 15 beteget gon-
doztunk ez id6 alatt. Az eredmé-
nyek bemutatdsa kozlés alatt all
(17,18).

Uj eljarasok a bérdaganatok
sebészeti kezelésében

Az elmult tiz év sebészeti kezelését
attekintve intézetlinkben az 6rszem-
nyirokcsomoé-biopszia indikacios te-
riletének béviilése tortént a Merkel-
sejtes carcinoma iranyaba.

Technikai Ujdonsagként hazankban 2007-ben els6ként
kerult alkalmazasra, majd bevezetésre az elektrokemote-
rapia, amely méara mar elismert klinikai mddszer a cutan
és subcutan tumorok gyogyitasaban (19).

Az ECT képes a betegek életmin8ségének ndvelésére
flggetlentl a varhato élettartamtol, fajdalmas, vagy vérz6
lézidk gyodgyitdsara ugyanigy, mint javitani a betegek
kozmetikai és az ezzel 6sszefliggd szocialis kapcsolatait,
szerv funkciét megkimélni, és amennyiben izolalt 1ézi6-
rél van sz6, potencialisan a beteget meggydgyitani.

Palliativ beavatkozasként els6sorban melanoma malig-
num cutan és subcutan béréattéteinek kezelésére alkalmaz-
zuk az eljarast az eurdpai standardot kévetve (4. abra)
(20,21).

Gyobgyitd célzattal Gorlin-Goltz szindromas betegek
multiplex basaliomait kezeljik elsésorban akkor, ha a fej-

4a. abra
Melanoma metastasis labszaron

4b. dbra
3 ECT kezelés utan
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5a. abra

Gorlin-Goltz szindrdmaés beteg fej-nyaki lokalizacioju, magas rizikoéju

tumorokkal kezelés el6tt

5b. dbra
Gorlin-Goltz szindrémas beteg
elektrokemoterépia utan

nyaki régidban helyezkednek el, és az Un. high risk cso-
portba sorolhaték, vagyis nodularis, ulcérait, vagy cicatri-
z4alo jelleget Oltenek, és a bor alatti szOveteket is besz(irik
(5. dbra a., b) (22).

Epidemioldgiai és genetikai
vizsgalatok festékes bérelvaltozasok
vonatkozésdban

Munkacsoportunk évtizedek Ota végez rendszeres szi-
r6 jellegl vizsgalatokat, célul tlizve ki a melanoma korai
felismeréset és a melanoma szempontjabol magasabb
kockdazatu csoportok kivalasztasat. Elen jartunk mar a ki-
lencvenes években is az iskolai, munkahelyi és az Un.
»Strandszlrések” elinditdsaban. Az idén 9. éve alltunk az
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Orszagos Melanoma Nap szervezésé-
ben az élre. 2009-ben csatlakozott Ma-
gyarorszadg az Euromelanoma mozga-
lomhoz, melynek keretén belil sikeres
kampanyokat tudhatunk magunk mo-
gott (23).

A szlr6vizsgalatok eredményeként
olyan 0j megfigyelésekre is sor kerilt,
mint az, hogy az Gjszul6ttkori kékfény
kezelés kockézati tényezd a bor és a
szem anyajegyeinek kialakulasaban. A
.Kékfény” kérdés tisztazasat célul tiiz-
ve kiterjedt ikerkutatdsokra keriilt sor
az elmult néhany évben, melynek soran
nemcsak a bérgyogyaszati és szemé-
szeti statusz felmérését végeztik el a
kékfénnyel kezelt és nem kezelt iker-
paroknal, hanem az anyajegyek és a
melanoma kialakulasara hajlamosito
génmutéciok elemzésétis (24-27).

Genetikai vizsgalatokat els6sorban a
familiaris és tébbes primer melanoma-
ban szenvedd betegek esetében végez-
tink. Ezek soran elséként azonositottuk
homozig6ta hordozéi forméban a
mer t6bbes melanomaban szenved6 fér-
fibeteg esetében (28). Egy Szeged kor-
nyéki csalddban Ujonnan azonositot-
tunk egy introni CDKN2A mutaci6t
(IVS1+37 GI/C), melynek funkcionalis
vizsgalata megmutatta, hogy a mutacié
a CDKN2A mRNS érési folyamatait
(splicing) befolyasolja, és feltehetéen
ily modon jarul hozza a betegség kiala-
kulasahoz.  (29). Egy  rekurrens
CDKN2A mutéacié  (R24P) részletes
csalddi vizsgalata pedig arra mutatott
ra, hogy feltehetéen nem csupan a fa-
mili&ris melanoma, hanem az eml§ car-
cinoma és a hasnyalmirigy carcinoma
kialakulasaban is szerepet jatszhat (30).

Jovébeli perspektiva

Az elmult tiz év soran egy olyan multidiszciplinéris
munkacsoport formalddott a dermato-onkolégidban Klini-
kankon, mely mind a napi klinikai gyakorlatban, mind a
tudoméanyos munkéban korrekt szakmai egyiittm{ikddésen
alapul. A fent bemutatott gyakorlati eredmények és a hi-
vatkozott tudomanyos cikkek egyarant megmutatjak azt a
potencialt, mely a kdz6s munkaban rejlik. Reményeink
szerint az Gjonnan létrehozott adatbazis segitségével a tu-
domanyos eredmények szdma is ndvekszik a jov6ben.

Az aldbbiakban azonban néhany olyan problémara hiv-
nank fel a figyelmet, mely e szakterilet jév6jét alapve-
téen meghatarozza. Az onkoldgia jelent6s pszichés és fi-
zikai terheket ré az ellaté személyzetre, emiatt nem tarto-



zik a b6rgyogyéaszat népszerd terileteihez. A betegek no-
vekv6 szamahoz képest egyrészt a szakember garda lét-
szama aranyaiban csokken, mindezen tul a jelenlegi ge-
neracid is inkdbb az idésebb korosztalyhoz tartozik. A
betegek szempontjabol fontos lenne, hogy olyan onko-
dermatologus utanpotlast neveljink, aki képes hosszuta-
von is megtartani a bérgydgyaszat kezében a bérdagana-
tos betegek ellatasat és magas szinvonalon mvelni e be-
tegcsoport kezelését. Felhivjuk a figyelmet, hogy évr6l
évre alarmirozobb a bérgyogyaszati vezeték felel6ssége
abban, hogy biztositsak a megfelel§ egyensulyt az eszté-
tikdban és az egyéb bérbetegségek, igy a bérdaganatok
ellatasaban érdekelt bérgyogyaszok kozott.
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OSSZEFOGLALAS

A szegedi B6rgyogyaszati és Allergoldgiai Klinikan a
hetvenes-nyolcvanas évek sejt- és immunbiolégiai megko-
zelités kisérletes b6rgydgyaszati kutatasai teremtették
meg az alapokat napjaink sokrétl, szamos bdérgydgyaszati
korképet érintd vizsgalataihoz. Nagy jelentdség(i 1épés volt
ebben afolyamatban, hogy Dobozy Attila 1999-ben meg-
alapitotta az MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatocsoportot,
amely a Klinika integrans részét képezve végzi kutatoteve-
kenységét, és kivald lehetdséget nyujt a klinikusok és az el-
méleti szakemberek gyumolcs6z6 egylttmikddésének.
Osszefoglald kozleményiinkben két gyakori kdrképben, az
aknéban és pikkelysémorben végzett vizsgalatainkon ke-
resztll szemléltetjik ennek a munkanknak az eredményeit.

Kulcsszavak:
pikkelysémor - akne betegség - molekularis
bioldgiai és genomikai vizsgalatok

A szegedi B6rgydgyaszati és Allergologiai Klinikan je-
lenleg folyo Kisérletes b6rgyogyaszati tevékenységlnk
alapjait a hetvenes-nyolcvanas években Simon Miklés, Do-
bozy Attila, Hunyadi Janos és Csat6 Miklos kutatbmunkaja
alapozta meg. A kiilénb6zd bérbetegségek pathogenezisé-
nek megismerésére iranyulé vizsgalatok metodikai hatterét
ezekben az id6kben els6sorban a klasszikus sejtbiologia és
immunbioldgiai megkozelitések jellemezték. Az elmult 15
évben ez a kisérletes paletta a molekuléris bioldgia és a ge-
netika/genomika eszkdzrendszerével is kib6vilt. Mindezen
sokoldalli megkdzelitéseknek kdszénhetéen az elmult més-
fél-két évtizedben kutatasi tevékenységlink szamos bérgyo-
gyaszati korképben olyan eredményekhez vezettek, ame-

SUMMARY

Our ongoing research work at the Department of
Dermatology and Allergology, University of Szeged on the
pathogenesis of several skin diseases is based on the
research done at the clinic in the seventies-eighties and
performed mainly using cell- an immunbiology
methodologies. The foundation of the Dermatological
Research Group of the Hungarian Academy of Sciences
by Attila Dobozy was a milestone. The reseaerch Group
works as an integrated part of the Department and
provides a solid basis for the fruitful co-operation of
clinicians and researchers. Here, we provide a review of
our recent results on two common skin diseases, acne and
psoriasis.

Key words:
psoriasis - acnhe - molecular biology and
genomic studies

lyek mind a hazai, mind a nemzetkozi kisérletes b6rgyo-
gyaszatot nagymértékben el6re mozditottak és gazdagitot-
tak. Osszefoglald kozleményiinkben két gyakori bérbeteg-
ségben, az aknéban és a pikkelysémdorben elért legfonto-
sabb eredményeinket mutatjuk be.

Eredményeink az akne pathogenezisének
kutatdsaban

A 2000-es évek elején Pivarcsi Andor és Nagy Istvan
munkajanak eredményei iranyitottak ra figyelmunket az
akne pathogenezisének kutatasaban rejlé lehetéségekre és
tavlatokra. Ezen munkéak eredményei alapjan megallapi-
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tottuk, hogy az akkoriban tjonnan felfedezett Toll-like re-
ceptor (TLR) csalad tagjai fontos szerepet jatszanak azok-
ban a folyamatokban, melyek segitségével a b6r sejtjei
felismerik, és kulonbséget tesznek a kdrnyezetiikben meg-
figyelhetd, és az 6ket tamadd mikroorganizmusok kozott
(1). Ennek eredményeképpen hatékony, patogén specifi-
kus vélasz kialakulasat kezdeményezhetik, mely elsésor-
ban ugynevezett velesziletett immun-, és gyulladasos fo-
lyamatok formajéban nyilvanulnak meg. Erdekesnek bi-
zonyult azonban az a megfigyelés is, mely szerint a b6r-
sejtek a patogén mikrobak mellett az egészséges bdérben is
megfigyelhet6, a b6r mikrobiomjanak fontos tagjat jelentd
Propionibacterium acnes (P. acnes) baktériumfaj felisme-
résére is képesek voltak (2). A mikrobak hatasara indul6
velesziiletett immunfolyamatok jelent6sége oriasi, hiszen
az ekkor keletkez6 molekuldk fontos szerepet jatszanak a
szervezet immunvédekezését biztositd egyéb sejttipusok-
nak a fert6zések helyére torténd iranyitasaban. Ilyen fak-
torok keletkezését a munkacsoportunk tagjai is leirtak te-
nyésztett keratinocitdk esetében, kiilénb6zé mikrobialis
anyagokkal torténd kezelést kovetben (1).

A képz6dd molekuldk egy masik nagy csoportjaba a
gyulladasos folyamatok kialakulasat el@segit6 faktorok,
ugynevezett citokinek (pl. tumor nekrozis faktor a -
TNFa, interleukin-la -1L-1a) tartoznak. Ez utébbi folya-
matok a tAmadas helyén a betolakod6 patogén mikroorga-
nizmusok eliminalasaban kulcsfontossaguak, de ha tulzott
meérték(liek, az a kérnyezd szévetekben kéros, szévetkaro-
sitd reakciok indulasat is eredményezhetik.

A tenyésztett normal human keratinocita kultirak segit-
seégével végzett vizsgalatok arra is ramutattak, hogy a bér
sejtjei természetes mikrobaellenes hatasu faktorokat is ter-
melnek, mint példaul a huméan R-defensin 2 (hBD2) nevi(
fehérjét, mely kdzvetlenil is képes kiulonféle baktériumok
és gombak elpusztitasara. Vizsgalataink eredményei arra
is ramutattak, hogy egyes P. acnes torzsek hatdsara a
hDD2 szintje megemelkedik a keratinocitdkban, azonban
a mesterséges eljarasokkal termelt fehérjének nem volt
hatasa laboratériumi korilmények kozott a baktérium
életképességére. Ez arra utalt, hogy szerepe inkabb a bak-
térium altal kivaltott immunvélasz elinditdsaban és szabé-
lyozasaban lehet (2). Kutatasaink soran a keratinocitak
mellett a bor follikulusainak felépitésében szintén szere-
pet jatsz6 faggyutermeld sejtek, az Ggynevezett szeboci-
tak és a mikrobadk kapcsolatat is elemeztik. Eredmé-
nyeink alapjan ez utdbbi sejttipusban is a keratinocitakban
megismertekhez hasonlé molekularis folyamatokat azono-
sitottunk. Emellett a szebocitadk egyes baktériumok, mint
példaul a P. acnes jelenlétében fokozott faggydtermelést
is mutattak.

A fenti eredmények elméleti jelent6ségiik mellett sok
adatot szolgaltattak az egyik leggyakoribb gyulladasos
b6rbetegség, a tinédzserkort populacio jelentds hanyadat
érintd pattanasos b6rbetegség, vagy akne vulgaris patoge-
nezisének mélyebb megismeréséhez is. Ugyan régota fel-
tételezték a P. acnes jelent6ségét is a tiinetek kialakulasa
folyaman megfigyelhetd velesziletett immun-, és gyulla-
dasos folyamatok kivaltasaban, de arrél, hogy a bakté-
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riumnak van-e, és pontosan mi a jelent6sége a bortiinetek
kialakulasa soran, a mai napig megoszlanak a vélemé-
nyek. Ennek az oka az lehet, hogy jelenleg még nem sike-
rilt magyarazatot talalni arra, hogy milyen hatasokra, és
hogyan valhat egy egyébként artalmatlan, az egészséges
bér mikrobiomjaban is fontos szerepet jatszé6 mikroba pa-
togénné.

A 2000-es években az addig végzett sejt- és molekularis
bioldgiai vizsgalatok mellett a molekularis genetika mod-
szereit is alkalmazni kezdtiik. Az Gj kutatasi irany alapjaul
azok a korabbi megfigyelések szolgaltak, melyek szerint a
P. acnes altal kivaltott immun-, és gyulladasos folyamatok
kialakuldsakor a baktérium hatasara a keratinocitak altal
termelt gyulladaskeltd citokinek mennyisége is meghata-
roz6. Hipotézisiink szerint ezek fokozott mértékd termel6-
dése sulyosabb acnés tiinetek kialakulasaval jarhat egyiitt.
Genetikai vizsgalatokat inditottunk tehat, melyekben
olyan orokletes faktorokat vizsgaltunk, melyek az 6rokitd
anyagunk, a DNS molekuladk egy-egy pontjan talalhaté el-
téréseket jelentenek. Ezeket egynukleotidos polimorfiz-
musoknak (single nucleotide polymorphisms — SNP) ne-
vezziik. Emellett Ggynevezett hosszusag polimorfizmusok
(variable number of tandem repeats - VNTR) azonosita-
sat és pathogenetikat jelent6ségének megismerését is el-
kezdtik. A vizsgalt 6rokletes faktorok olyan génekben he-
lyezkednek el, melyek befolyasolhatjak a P. acnes bakté-
rium felismerését, illetve a termel6d6 gyulladasos citoki-
nek szintjét, szerkezetét, és/vagy funkcidjat. Ily mddon
tobbek kdzott a patogénfelismerd TLR2 és 4 receptorok, a
TNFA és az IL-1A gyulladasos citokinek, valamint egy
természetes gyulladasellenes molekula, az IL-1 receptor
antagonista (IL-IRa) kddol6 génjének (ILIRN) kivalasz-
tott polimorfizmusait elemeztiik. Ezekr6l irodalmi adatok
alapjan mar ismert volt az is, hogy szerepet jatszhatnak
kulénféle kronikus gyulladasos betegségekre val6 hajlam
kialakitasaban.

Az IL-la citokint kodolé génben egy olyan SNP-t azo-
nositottunk, melynek hordozéi nagyobb eséllyel szenved-
nek sulyosabb aknés tiinetektél. Irodalmi adatok alapjan
azt is feltételeztiik, hogy ez az eltérés befolyasolhatja az
érett, szekretalt, bioldgiailag aktiv fehéije mennyiségét,
ily modon fokozhatja a gyulladas mértékét (3). Ezzel
szemben a TNFa citokint kodolé TNFA gén esetében egy
védd hatdsi SNP-t talaltunk. Tovabbi vizsgalataink ered-
meényei alapjan ez a polimorfizmus a gén szabalyozasat,
és ezen keresztll szintén a képz6d6 gyulladasos molekula
mennyiségét befolyasolhatja (4).

Napjainkban tovabb folynak azok a vizsgalatok, melyek
a bér sejtjeinek és a bérinkben egészséges koriilmények
kozott is itt €16 mikrobak, vagy mas néven a mikrobiom
kozotti kdlcsonhatas természetét és jellegzetességeit vizs-
galjak. Modem sejt- és molekularis biolégiai médszerek
alkalmazéséaval részletesen elemezzilk a keratinocitdkban
zajlo6 valtozasokat, valamint azt, hogy hogyan hat a bakté-
riumok novekedése és ez altal mennyiségének valtozasa
az indulé folyamatok mértékére. Emellett arra a kérdésre
is valaszt szeretnénk kapni, hogy van-e eltérés a kilénbo-
28 P. acnes torzsek hatdsaban. Tovabb elemezzik a kerati-



nocitdkban és a szebocitdkban a baktérium hatasara indu-
16 folyamatokat, azonban olyan gének kifejez6dését és
ezek valtozasait is elemezziik, melyek a veleszuletett im-
mun- és gyulladasos folyamatokat gatlé funkcioval ren-
delkeznek. Végil, de nem utolso sorban arra a kérdésre is
valaszt szeretnénk talalni, hogy a keratinocitakon és a sze-
bocitakon kivil milyen mas, a szervezet immunfolyama-
taiban szerepet jatszo sejt képes még a P. acnes jelenlété-
nek érzékelésére, és milyen szerepik lehet annak eldonté-
sében, hogy végs6 soron hogyan reagalunk a mikrobara.

Eredményeink a pikkelyséomor
pathogenezisének kutatasaban

Pikkelysémorben végzett kutatasaink fé célja azoknak
a tinetmentes bdrre jellemz8 inherens folyamatoknak a
megértése, amelyek a betegség kialakulasanak alapjaul
szolgalnak. A kilencvenes évek derekan végzett elsésor-
ban sejt- és immunbiolégiai vizsgalataink szamos ered-
ménye iranyitotta erre a tertletre a figyelmiinket. Ezen
vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy a betegek ti-
netmentes béréb6l szarmazo sejtek fokozott ndvekedést
mutattak a pikkelysémoros, aktivalt T-sejtek felliliszo-
javal torténé kezelésre, mig az egészséges donorokbél
szarmazo sejtek esetében ez a jelenség nem volt megfi-
gyelhetd (5). Tovabbi Kkisérleteink soran azt is megmu-
tattuk, hogy ezen specialis hiperproliferativ véalasz
kialakulasat milyen faktorok okozzak. Ezek mestersége-
sen el6allitott keverékét limfokin keveréknek neveztiik
el, mely tobbek k6z6tt gamma interferon (IFNy), inter-
leukin-3 citokin (IL-3), valamint granulocita-macrofag
koldnia stimulalo faktor (GM-CSF) nev(i molekuldkat
tartalmazott (5).

Késdbbi sejtbioldgiai kisérleteinkben azt is kimutattuk,
hogy a fokozott mértékii sejtosztddas kialakitasaért a sejt-
ciklus szabalyozasaban kdzponti szerepet jatszé fehéijék
tehet6k felel6ssé, melyeket D ciklineknek neveziink. Ezen
fehéijék mikodésének eredményeként a pikkelysomords
plakkokban a keratinocitdk gyors egymasutanban osztdd-
nak anélkil, hogy sejtnyugalmi fazisba keriilnének (6).

A pikkelysomoros tiinetmentes epidermisszel kapcsola-
tos megfigyeléseink a 2000-es évek forduldjan tovabbi
vizsgalatok egész sorat inditottak. Fontos elméleti alapjat
képezték az ekkor indulé nagyskalaju génexpresszids
vizsgalatoknak, melynek soran a tlinetmentes és az egész-
séges bdr epidermiszében megfigyelhetd génkifejez6dés
kuldnbségek azonositasat végeztik. Ennek soran mar is-
mert géneket (fibronektin, RAB 10), a human genom pro-
jekt altal kordbban mar azonositott, de még ismeretlen
funkciéja, valamint ismeretlen fehérjetermék( l6kuszokat
egyarant azonositottunk (7).

Az egyik ilyen fehéije a fibronektin EDA motivumot
(EDA+) hordozé ugynevezett onkofotalis formaja volt,
mely fokozott mérték( kifejez6dést mutatott a pikkelyso-
mords tlnetmentes mintakban az egészséges epider-
misszel Osszehasonlitva. Tovabbi vizsgalataink eredmé-
nyei alapjan igazoltuk, hogy az EDA+/EDA-, vagyis az
érett, és az onkof6talis fibronektin aranyanak valtozasai
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Osszefliggést mutattak a keratinocitak novekedési és érési
folyamatainak szabalyozasaval (7).

A maésik molekula, amely ekkor kutatasaink kdzép-
pontjaba kertlt, szintén fokozott kifejez6dést mutatott a
pikkelysémoros tiinetmentes epidermiszben. Ezen gén
esetében azonban érdekes modon fehérjévé atirodo ter-
méket nem tudtunk kimutatni, igy ez az azonositott
transzkriptum késébb Ugynevezett nem kddolé RNS-nek
bizonyult. Mivel keratinocita kultirakban végzett vizs-
gélataink adatai alapjan ez a gén kiilénb6z6 stresszhata-
sokra fokozott expressziét mutatott, ezért a PRINS (Pso-
riasis-susceptibility Related RNA gene Induced by
Stress) nevet adtuk neki (8).

Funkcionalis vizsgalatainkban egészséges és pikkelyso-
mords tlinetmentes bérmintakat leveg6-folyadék hatarfe-
lileten tartva, Ugynevezett organotipikus kultaradkban is
kezeltiink a kordbban mar bemutatott T-sejt limfokinek-
kel. Ennek hatadsara az egészséges epidermiszben a
PRINS gén kifejez6dése nem valtozott, mig a pikkelyso-
mords tiinetmentes mintak epidermiszében erésen lecsok-
kent. Ez nagyon j6 egyezést mutatott azzal a korabbi meg-
figyeléssel, mely szerint a PRINS gén kifejez6dése ala-
csonyabb szintl a pikkelysémoros tlinetes epidermiszben
a tinetmentessel Osszehasonlitva. Meger@sitette azt is,
hogy a donorok 6rokletes sajatsagaitdl fliggéen nem csak
az in vitro kultarakban tartott izolalt sejtek, de a szoveti
struktdrat megtarté b6rmintak reakciokészségében is elté-
rések figyelhet6k meg pikkelysémorben hasonlé kezelé-
sek, illetve kiils6 noxak hatasara.

Annak megértésére, hogy a PRINS gén fokozott kifeje-
z6dése valbdban szerepet jatszik-e a sejtek stressz valasza-
nak kialakitasdban szamos kisérletet végeztiink. Ezek
alapjan megallapitottuk, hogy amennyiben a PRINS
mennyiségét mesterségesen lecsokkentjiuk in vitro sejt-
kultirakban, az a sejtek osztddasi sebességének csokke-
nését eredményezi. Ezekkel a megfigyelésekkel sikeresen
igazoltuk, hogy a PRINS molekula fontos szerepet jatszik
a sejtek kiils6 hatasokra kialakuld valaszaban. Mindezek
az eredmények azonban arra is utaltak, hogy a PRINS
csendesitésének hatasara a sejtek jellegzetes sejtbioldgiai
paraméterei megvaltoznak, ennek hatterében azonban fel-
tehetéen komplex molekuléaris események allhatnak,
mely sordn szamos gén kifejez6dése egymassal koordi-
nalt modon valtozik. Ennek igazolasara az MTA SZBK
Funkcionalis Genomikai Laboratériumaval egyuttm(ko-
désben Ujabb vizsgalatokat végeztiink. Mintegy 18.000
gén expressziods szintjét hasonlitottuk 6ssze kontroll, il-
letve olyan sejtekben, melyekben korabban a PRINS
mennyiségét mesterségesen csokkentettiik. Olyan géne-
ket kerestlink, melyek kifejez6dése parhuzamosan valto-
zott a PRINS szintjének cstkkenésével. Az egyik ilyen
eltér6 mRNS kifejez6dést mutatd génnek a G1P3 bizo-
nyult, melyrél mar ismert volt, hogy a sejtek programo-
zott sejthalal (apoptotikus) folyamatainak szabalyozasa-
ban jatszik fontos szerepet. Jelenlétét késébb minden al-
talunk vizsgalt szervben és szovetben igazoltuk, ami a
rendelkezésre all6 irodalmi adatokkal egybevetve arra
utalt, hogy altalanos funkciéval bird, a sejtek tulélését



el6segité fehérje lehet. Eredményeink alapjan feltételez-
tik, hogy a G1P3 gént a PRINS nem-kdédoldé RNS szaba-
lyozhatja, és ez a folyamat szerepet jatszhat a betegek ke-
ratinocitainak osztddasanak szabalyozasaban (9).

Tovabbi vizsgalatainkban olyan nukleinsav és/vagy fe-
hérje molekuldkat is azonositottunk, melyek &sszekap-
csolédva, fizikai kdlcsonhatasban allhatnak ezzel a nem-
kédolé RNS molekulaval. Az alkalmazott komplex vizs-
galatok eredményeképpen két ilyen fehérjét azonositot-
tunk, melyek kozul az egyik a nucleophosmin nevi fe-
hérje volt. Ez egy minden sejt magjaban el6fordulé mole-
kula, amely fontos szerepet t6lt be a sejtmag és a cito-
plazma kozotti anyagcserében. A masik PRINS-sel kol-
csonhatd fehérje a GRP94 nev(i protein volt, mely a sej-
tek stresszvalaszanak fontos komponense. Eredményeink
alapjan feltételezziik, hogy a PRINS molekulahoz kap-
csolédva és vele egyuttmikodve az azonositott fehérjék
olyan szabalyoz6 komplex részei lehetnek, mely fontos
szerepet jatszik a sejtek stresszvalaszanak, osztédasi, és
differenciaciés folyamataik szabalyozasaban. A komplex
zavart miikddése esetén kilénféle korképek, mint példaul
a pikkelysémor, vagy egyes raktipusok kialakuldsahoz
vezethetnek (10).

A 2000-es évek masodik felében folytattuk a pikkelyso-
moros tinetmentes bor jellegzetességeinek vizsgalatat. A
korabbi vizsgalataink tapasztalatai ugyanis megerdsitettek
minket abban, hogy ez lehet az az at, ami olyan folyama-
tok és faktorok azonositasat eredményezheti, melyek a ti-
net kialakulasanak okai, illetve a patogén folyamatok ko-
rai lépései lehetnek. Ekkor indultak azok a kisérletek, me-
lyekben a fentebb ismertetett egészséges és pikkelysomo-
rés tiinetmentes bérbdl szdrmazo organotipikus kultdrakat
hasznaltunk modellként. Ezek limfokin kezelését kove-
téen nagyskalaju eDNS microarray kisérletekben paron-
ként hasonlitottuk Ossze a kezeletlen és limfokin kezelt
mintakban a detektalhaté génkifejez6dés valtozasokat. El-
s6 1épésben minden donor esetében meghataroztuk, hogy
melyek azok a gének, melyek kifejez6dése megvaltozott a
kezelésre. Ezt kévetden egy masodik Iépésben a 4 egész-
séges egyéntdl szarmazo, és a 4 pikkelysomoros tinet-
mentes b&rminta esetében 6sszevetettik azt is, hogy me-
lyek azok a gének, melyek eltér6 médon reagaltak a keze-
Iés hataséara a betegek és az egészségesek esetében. Ugy
gondoltuk, hogy az ily médon azonositott gének lehetnek
felel6sek a kordbban megfigyelt és részletesen elemzett
funkcionalis eltérésekeért (11).

Hatvanegy ismert funkciéju gént, és 11 részletesen még
nem jellemzett transzkriptumot azonositottunk, melyek
megfeleltek a fenti kritériumoknak. Bioinformatikai mod-
szerekkel torténd halézatelemzés eredményei alapjan
megallapitottuk, hogy ezek a molekuldk két halézatba
rendezhet6ek. Az egyik fontos szerepet jatszik a sejtalak,
fejlédés és sejthalal folyamatok szabalyozasaban, mig a
masik a kismolekuldk és lipidek metabolizmusaban. Azt is
megfigyeltiik, hogy mig szdmos gén kifejez6dése emelke-
dett a limfokinek hatasara az egészséges bdérben, a pik-
kelysomoros tinetmentes mintakban ezek szintje nem val-
tozott, vagy csokkent. Ennek oka azonban részben az is

lehetett, hogy a betegekb&l szarmazd mintakban ezen fak-
torok szintje mar eleve enyhén emelkedett volt, igy tovab-
bi valtozast az alkalmazott kezelés mar nem eredménye-
zett. Ezt lattuk két, a gyulladasos folyamatok kialakitasa-
ban szerepet jatszo citokin molekula, az IL-23 és az IL-IB
esetében. Erdekes volt azonban az a megfigyelés, hogy
ezek magasabb szintje mar a lathaté gyulladasos tiinetek
megjelenését is megeldzte (11).

Bar vizsgalataink a bér, és ezen belil déntéen a kerati-
nocitak szerepét analizaljak a betegség kialakulasaban, az
immunsejtek, ezen belil a betegség kialakitasaban fontos
szerepet jatszé T-sejtek jellegzetességeit is elemeztik.
Munkacsoportunk tagjai megallapitottak, hogy ezen sejtek
egy specialis csoportjanak jellegzetes miikodési zavarai
figyelhet6ek meg a pikkelysémoros betegekben, melyet a
bérben megfigyelhetd gyulladasos, IL-1 citokin-gazdag
koérnyezet eredményezhet (12).

A sejt- és molekularis bioldgiai vizsgalatok mellett a
molekularis genetika eszkoztarat is igénybe vettik kuta-
tasaink soran. Sajat eredményeink és irodalmi adatok is
régéta igazoltdk azt az elképzelést, hogy a betegség
kialakulasaban o6rokletes faktorok is fontos szerepet
jatszhatnak a betegek bdérében megfigyelhetd -eltér6
reakciokészségének kialakitasaban. A TNF szupercsalad-
ba tartozé6 TL1A vagy mas néven TNFSF15 molekula
esetében az elmult években sok adat gy(ilt 6ssze arrdl,
hogy emelkedett kifejez6dést mutat kiulonféle kronikus
gyulladasos betegségek (Crohn, gyulladasos bélbeteg-
ség) és tobbek kozott a pikkelysomords egyének mintai-
ban is. Mindezek alapjan feltételeztiik, hogy a TNFSF15
génben taldlhatd orokletes faktoroknak szerepe lehet a
pikkelysémorre, illetve a pikkelysémorrel tarsult izileti
betegségre (arthritis psoriatica) val6é hajlam kialakitasa-
ban. Eredményeink alapjan a gén szabalyozé régidjaban
talalhatd rs647810 egynukleotidos eltérésnek, vagy egy-
nukleotidos polimorfizmusnak szerepe lehet a pikkely-
somorre valé hajlam kialakitadsaban, mely hatas legin-
kabb az izileti tiineteket nem mutatd betegek esetében
volt kifejezett (13).

A napjainkban folyé vizsgalatokban tovabb elemezzik
a nagyskalaju génexpresszios Kkisérletek soran kapott
eredményeket. Ezekben tébb olyan gén is azonositasra
keriilt, melyek szerepet jatszhatnak a sejtekben zajlo
MRNS érési folyamatokban. Ezek a peptidilprolil-izome-
raz (PPIG), a luc-7 like 3 (LUC7L3), és egy szerin/argi-
nin gazdag splicing faktor (SERS18) gének voltak, me-
lyek eltérd kifejez6désvaltozast mutattak az egészséges
és a pikkelysémoros tinetmentes bdrmintakbdl készult
organotipikus kultirakban limfokin kezelést kovet6en.
Ezek az eredményeink azért is nagy jelentséglek, mert
a 2000-es évek forduldjan végzett kisérletekben azonosi-
tott EDA+ onkofotélis fibronektin izoforma a fibronektin
gén alternativ érési folyamatainak eredményeképpen jon
Iétre, ami kapcsolatot teremt jelenlegi és korabbi eredmé-
nyeink kozoétt. Felveti annak a lehet6ségét, hogy abnor-
malis mRNS érési folyamatok is hozzajarulhatnak a be-
tegség kialakulasahoz, mely folyamatok jelent8sége nap-
jainkban még nem ismert.
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Osszefoglalas

A szegedi B6rgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
folyd sokrétii kutatasi tevékenységink els6sorban multi-
faktorialis immunmedialt b6rbetegségek pathogenezisé-
nek megismerésére iranyul. Reményeink szerint kutaté-
munkénkkal hozzajarulunk a normal bér alapmechaniz-
musainak mélyebb megértéséhez, illetve az akne és a
pikkelysémor betegségek Uj terapids megoldasainak fej-
lesztéséhez is.
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A glicerolt és xilitolt tartalmazd Xylinep® geél antibakterialis és
bérhidratald hatasai

Antibacterial and skin hydrating effects of Xylinep® gel containing
glycerol- and xylitol
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OSSZEFOGLALAS

A lokélisan alkalmazott glicerol szamos pozitiv hatast
gyakorol a bérre, a xilitol pedig gatolja a baktériumok
szaporodasat. Nem ismert azonban, hogy milyen ered-
mény varhato egyittes alkalmazasuktol. Célkitlizésunk az
volt, hogy tanulmanyozzuk a glicerolt és xilitolt egyutte-
sen tartalmazé Xylinep® gél hatasait.

Streptococcus pyogenes és Staphylococcus aureus te-
nyészeteken megvizsgaltuk a gél antibakterialis hatasat.
Human vizsgalat keretében tanulmanyoztuk, hogy a géllel
térténd kezelés hogyan befolyasolja a bdr hidratacidjat és
a bdron talalhaté baktériumok mennyiségét.

Eredményeink alapjan a Xylinep® gél in vivo 24 éran
zajarult a barrier regeneraciéhoz, a csiraszamot pedig in
vitro és in vivojelent8sen csokkentette.

A Xylinep® gél ily moédon a bér hidrataltsaganak fenn-
tartdsa mellett a bakterialis kolonizaci6 ellen is védelmet
nyljt, és a barrier regeneraciot is el6segiti, igy gyogya-
szati alkalmazasatol jelentds eredmények varhatok.

Kulcsszavak:
glicerol - xilitol - b6r hidratéci6 -
bér flora

A poliolokat széleskoérlien alkalmazzak az orvosi gyakor-
latban. Legtdbbszér ozmotikus aktivitasukat hasznaljak ki,
pl. az agyddéma csokkentésére, laxativumok osszetevlje-
ként illetve a mukociliaris clearance javitasara (1). A bor-
gyogyaszatban a glicerol (korabbi néven glicerin) a legna-
gyobb jelent6ség(i poliol, mely el6nyds tulajdonsagai miatt
szamos lokalis készitmény Osszetevbje. A glicerol dsszetett

SUMMARY

Locally applied glycerol known to exert beneficial
effects on the skin, while xylitol is known to inhibit
bacterial proliferation. Currently, no information is
available on the efficacy of their combination. Our goal
was to study the effects of Xylinep® gel, containing
glycerol and xylitol.

Antibacterial properties of the gel were examined in
vitro, using Streptococcus pyogenes and Staphylococcus
aureus cultures. A human trial was also designed to study
the effects ofthe gel on skin bacterial colonization.

Xylinep® gel significantly decreased bacterial
colonization both in vitro and in vivo. Moreover, in vivo
application ofthe gel is moisturizing the skinfor 24 hours
without having any occlusive effect. It has also barrier
repair property.

Xylinep® gel moisturizers the skin, provides protection
against bacterial colonization and helps barrier repair,
thus therapeutic applications have to be beneficial.

Key words:
glycerol - xylitol - skin hydration - skin flora,
skin barrier repair

folyamat révén noveli a stratum corneum viztartalmat (2).
Egyrészt rezervoart képez a sejtek lipid kettdsrétege kdzott,
és a fehéijékkel és lipidekkel kdlcsonhatéasba Iépve megval-
toztatja azok vizmegkotd képességét. Emellett a lipid kett6s
réteg polaris fejcsoportjaival kdlcsonhatasba lépve fenntartja
a stratum corneum lipidek folyékony és szilard fazisanak
optimalis aranyat (3,4). Masrészt a glicerol csokkenti a viz-
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porusok denzitasat illetve az atlagos vizporus atmérét a stra-
tum comeumban, ezzel nem csak a vizvesztést akadalyozza,
de hatdsa van kulonféle amfoter tulajdonsagu, micellakat
képz6 initansok penetracidjara is (5). A fenti hatasok ered-
ményeképpen hidratalo, antiirritans és banier-javito hatassal
rendelkezik, valamint lokalis alkalmazésa a b6r mechanikai
tulajdonséagait is javitja (6-8). A glicerol el6ny0s tulajdonsa-
gai alapjan felmerilt, hogy mas poliolok is pozitiv hatast
gyakorolhatnak a bérre. A xilitol 6térték( poliol, amelyet az
iparban és a haztartdsokban leggyakrabban édesit6szerként
alkalmaznak, mivel a legtébb cukorénal alacsonyabb az
energiatartalma, és inzulin nélkdl is be tud Iépni a sejtekbe.
A taplalékkal bevitt xilitolnak terapias hatasa is van: allatki-
sérletekkel igazoltdk, hogy cstkkenti a csontallomany re-
szorpciojat (9). Segédanyagként alkalmazva a xilitol elése-
giti az antibiotikum felszabadulasat polimer alapt hordozo-
rendszerekbdl, ezaltal hatékonyabba teszi az oszteomielitisz
kezelését (10). A xilitol azonban hatéanyagként 6Gnmagaban
is antibakterialis hatastnak bizonyult: a poliol jelenléte ga-
tolja a szajliregben a Streptococcus mutans baktérium sza-
porodasat, igy rendszeres fogyasztasa hozzajarulhat a fog-
szuvasodas megel6zéséhez (11, 12). Mivel a xilitol jelentds
nedvességszivd (humektans) hatdssal rendelkezik, képes a
bért hidratalni (moisturizing) (13, 14). In vivo vizsgalatok
igazoltak, hogy a xilitol - famezollal egyiitt térténd - lokalis
alkalmazésa atdpias dermatitiszben csdkkenti a béron a Sta-
phylococcus aureus kolonizaciojat és aranyat, valamint — a
glicerolhoz hasonldéan - hidratald hatasa is jelentés (15).
Nem rendelkeziink azonban informaciokkal arrdl, hogy a xi-
litol és mas poliolok egyiittes alkalmazasa befolyasolja-e a
korabban megismert hidratald, barrier-javitd és antibakteria-
lis hatadsokat. Bar a bemutatott két poliol kémiai szerkezete
hasonlo, in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy eltéré génex-
presszios valtozasokat idéznek eld keratinocitakban: a glice-
rol antiirritans hatasu (a HLA-DR expresszidjat csokkenti),
mig a xilitol a filaggrin expresszidjanak fokozasaval hozza-
alapjan feltételeztiik, hogy a két poliol kombinaciodjatdl ked-
vezéhb terapias hatasok varhatdk, mint ha kulon alkalmaz-
nank 6ket. Célkitlizésunk tehat az volt, hogy in vitro és in
vivo vizsgalatok soran tanulmanyozzuk a glicerolt és xilitolt
egylttesen tartalmazd Xylinep® gél antibakterialis és borfi-
ziologiai paraméterekre (transzepidermalis vizvesztés -
TEWL, pH, hidratacid) kifejtett hatasat.

Anyagok és mddszerek

A vizsgélatban alkalmazott Xylinep® gél 5% glicerolt és 5% xili-
tolt tartalmazott. A mikrobiolégiai vizsgalatokhoz hasznalt gél tart6-
sitészert nem tartalmazott, és a gél eléallitasa steril kdriilmények ko-
z0tt tortént. A Xylinep® géleket a PannonPharma Kft. gyartja.

In vitro antibakterialis vizsgalatok:

A vizsgélathoz Streptococcus pyogenes (S. pyogenes, ATCC
19615) és Staphylococcus aureus (S. aureus, ATCC 6538) torzseket
valasztottunk. A teszttorzsekbdl friss tenyészeteket allitottunk eld,
ezekb6l 10-es alapu higitasi sorozatot készitettiink, és szélesztéses
csiraszdm becsléssel meghataroztuk a szuszpenziék sejtkoncentra-
cidjat. S. pyogenes esetén a kiindulasi sejtkoncentracié 5,9 x 105
CFU/ml volt; a két kivalasztott higitasi tag 59 CFU/100 pl és 590
CFU/100 pl volt. A S. aureus csiraszaméanak bedllitasanal célunk az
volt, hogy korilbelil 100 000 CFU nagysagrend(i tesztbaktérium
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szuszpenzidt hozzunk létre. A szuszpenziébdl 3 mintat vettiink, ezek
sejtkoncentraciéja 121 000 CFU/100 pl, 125 000 CFU/100 pl és
54 000 CFU/100 pl volt. A Xylinep® gélt beoltottuk a tesztbaktériu-
mokkal. Ehhez steril kortilmények kozott 1 g gélt mértiink 5 ml tér-
fogat(, jol zar6dé mianyag csévekbe, melyhez 100 pl baktérium
szuszpenzi6t kevertiink. A baktériumokkal beoltott géleket 24 és 48
6réig 25 °C-on inkubaltuk. Ezt kovet6en a gélt 9 ml steril desztillalt
vizben feloldottuk, ebbél higitasi sort készitettiink, és a higitasi ta-
gokbdl 100 pl-t taptalajra oltottunk. S. pyogenes esetén a taptalaj
PPLO (Bacto-Beef Heart for Infusions) agarlemez volt, melyet
37 °C-on 72 6raig inkubdltunk, mig S. aureus esetén a TSA (Trypti-
case soy agar) lemezeket 35 °C-on 24 6éréig tartottuk. Az inkubéaci6
utan csiraszamot becsiltink. Kontrollként mindkét térzsnél a teszt-
baktériummal beoltott gélek kezdeti csiraszama szolgalt (ennek
meghatarozasa is az el6bbiek szerint tortént).

In vivo vizsgalatok:

A Xylinep® antibakterialis- és bérfiziolégiara gyakorolt hatasait
15-15 egészséges Onkéntesen vizsgaltuk (életkor: 18-65 év). Az 6n-
kéntesek a vizsgalat el6tt részletes tajékoztatast kaptak, és beleegye-
z6 nyilatkozatot irtak ald. Kizarasi kritériumnak mingsult barmely
b6rgydgyaszati, endokrin vagy immunolégiai betegség fennallasa,
szisztémas szteroid vagy citosztatikus, illetve lokalis bérgy6gyaszati
kezelés a vizsgalat el6tti 30 napon beliil, valamint a terhesség és a
szoptatds. Az alkalmazott eljarasok a Helsinki Nyilatkozattal 6ssz-
hangban voltak, a vizsgalatokat az SZTE Regionalis Etikai Bizottsa-
ga engedélyezte (engedélyszam: 135/2012).

In vivo antibakteridlis vizsgalatok:

A vizsgalt személyek karjara 3 cm atmérdjd steril tiveggyir(it he-
lyeztiink. A kontroll mintdhoz a gydriibe 500 pl 0,1%-o0s Triton-X
tartalmu steril PBS-t mértiink, majd abbdl 100 pl-t szélesztettiink
véres agar taptalajra. A 3 cm atmér6j(i tertiletet megjeldltik, és Xyli-
nep® géllel kezeltik. 15 perc elteltével, a felvitt gél beszivodasat
kovetben ismét mintat vettiink. A kdvetkezd 3 napban a vizsgalt sze-
mélyek a bejelolt terliletet reggel és este, tisztalkodas utan dsszesen
6 alkalommal Xylinep® géllel kezelték. Az utols6é kezelést kove-
téen, a vizsgalat megkezdése utan 74 6raval ismét mintat vettiink,
majd leoltasukat kdvet6en a taptalajokat 37 °C-on 24 6raig inkubal-
tuk, és telepszamolast végeztiink.

Bérfizioldgiai paraméterek meghatarozasa:

A méréseket az SZTE B6rgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika
Kozmetolégiai és Bérfizioldgiai Laboratériuméban, kontrollalt ko-
rilmények kdzott végeztitk (20-22 °C, 40-50% relativ paratartalom).
A vizsgaland6 személy a laboratériumba érkezése és a vizsgalat ko-
z06tt 15-20 perc sziinet telt el az akklimatizalédas céljabol, majd al-
katukon egy 4x4 cm-es teriletet jeloltink ki. A kiindulasi értékek
felvétele utan a teriiletet 0,05 ml Xylinep® géllel kezeltiik. A hidra-
taciét Comeometer® CM 825 késziilékkel (Courage + Khazaka
GmbH, Kéln, Németorszag) hataroztuk meg. Méréseket 2, 8, 12 és
24 o6ra elteltével végeztiink. Megmértilk a TEWL és pH értékeket is
(alkalmazott késziilékek: Tewameter® TM 300 és Skin pH-Meter®
PH 905, Courage + Khazaka GmbH, K6ln, Németorszag).

Statisztikai vizsgalat:

Az adatok statisztikai feldolgozasahoz SigmaStat for Windows
(Jandel Scientific, Erkrath, Németorszag) szoftvert, ismételt mé-
réses varianciaanalizist és Holm-Sidak tesztet hasznaltunk. Az b-
rékon a szamtani kozépértéket (m), és a standard deviéciét (SD)
tuntettiik fel, p<0,05 esetén tekintettilk statisztikailag szignifi-
kansnak a kilonbséget.

Eredmények

Az 59 CFU/100 pl koncentraciéju S. pyogenes szusz-
penzidval beoltott gélb6l egyaltalan nem sikerilt talélé
baktériumokat kimutatni; a Xylinep® gél antibakterialis
hat&sat mar a minték elkészitése sorén eltelt id6 alatt is ki-
fejtette. Az 590 CFU/100pl baktérium koncentracio esetén
a tulélé koldniaszam 24 és 48 h elteltével 16 és 13 volt.

AS. aureus kulonbdz8 sejtszamu szuszpenzidira gyako-
rolt hatast az /. abra szemlélteti. A kontrollként szolgalo,
S. aureussal inokulalt, és inkubéacio nélkil taptalajra oltott



gélben a csiraszamok alig mutattak csékkenést a kiindula-
si szuszpenzidkkal dsszehasonlitva. 24 6éras inkubacid
utan azonban jelent6sen alacsonyabb baktériumkoncentra-
ciot észleltiink, 48 o6ra elteltével pedig nem taléltunk tul-
€16 baktériumokat.

inkubécio inkubécio inkubécio
1. 4bra
A Xylinep® gél hatasai a kiilonbdz6 sejtkoncentréacioju
Staphylococcus aureus szuszpenzidkra. 48 ora elteltével
nem talaltunk tulélé baktériumokat.
X: p<0,05 vs kiindulési szuszpenzi6. CFU: koldnia

formalé egység

A Xylinep® gél in vivo antibakterialis hatasat a 2. ab-
rédn mutatjuk be. A kezelés el6tt a vizsgalt énkéntesek bé-
rével érintkez6 pufferbdl szamos baktérium tenyészett (te-
lepszam: m=53,27; SD=100,87). A Xylinep® gél lokalis
alkalmazéasa méar 15 perc elteltével szignifikdnsan csok-
kentette a megjelend baktériumtelepek szdmét (m=7,47,
SD=7,73), és szamottevd antibakterialis hatast tapasztal-
tunk 74 6ra utan is (m=15,27; SD=20,38).

2. bra
A vizsgalt személyek bérével érintkezd pufferbdl
tenyészthet6 baktériumtelepek szama a Xylinep®-kezelés
el6tt és utan. X: p<0,05 vs kezelés el6tti értékek

A Xylinep®-kezelés a bérfizioldgiai paraméterek kozil a
TEWL- és a pH-értékeket nem befolyasolta statisztikailag
szignifikansan eltéré mértékben. A bér hidratacidjara gyako-
rolt hatasait a 3. abra demonstralja. A kiindulasi értékekkel
(m-38,24; SD=5,84) Osszehasonlitva mar 2 éra elteltével
szamottevd ndvekedést tapasztaltunk (m=45,83; SD=9,86).
A hidratacio 8 draval a kezelés utan érte el a legmagasabb
értékeket (m=48,45; SD=7,29). A hidratacios értékek még
12 és 24 ora elteltével is szignifikansan magasabbak voltak
(12h: m=46,9; SD=7,34; 24h: m=42,52; SD=8,69).

3. abra
kezelés utan. X: p<0,05 vs O h értékek.
A.U.: a Comeometer® CM825 énkényes egysége

Megbeszélés

'Vizsgélataink igazoltdk, hogy a Xylinep® gél jelent6s
hidrat&lé és antibakterialis hat4ssal rendelkezik. Fontos kér-
dés azonban, hogy a gélben taldlhaté két poliol milyen
aranyban jarul hozza a mikroorganizmusok életképességé-
nek csokkentéséhez és az epidermis hidratacidjahoz. Korab-
ban k6z0lt adatok alapjan a glicerol 6nmagaban is képes el-
pusztitani a baktériumokat, de ezt a hatést csak igen magas,
85%-0s koncentracio mellett tapasztaltak, és a Gram-nega-
tiv fajok a glicerolra érzékenyebbnek bizonyultak, mint a
Crram pozitivak (17). Ezzel szemben a xilitol mar 5%-o0s
koncentracidban képes csokkenteni a S. mutans szamat még
akkor is, ha a baktériumok specidlis szervezettségi, kils6é
hatdsokra fokozott ellendllast mutaté Ggynevezett biofilm
formaban voltak (18). A xilitol tébbféle mechanizmus révén
gatolhatja a baktériumok szaporodasat. S. mutans esetén is-
mert, hogy a sejtekbe belépve a xilitolbdl xilitol-5-foszfat
képzddik, amely ezutan defoszforilalodik; ez az energiaigé-
A xilitol emellett a S. aureus baktériumokban gétolja azok
poliszacharid burkénak, az ugynevezett glikokalixnak a
felépulését (20). Mindezek alapjan feltételezziik, hogy a Xy-
linep® gél antibakteriélis hataséért a xilitol komponens fele-
rulhat. Irritativ kontakt dermatitisz allatkisérletes modelljé-
ben kildn vizsgaltuk a glicerol és a xilitol hatésait, és ered-
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ményeink alapjan mindkét poliol képes kivédeni az irritans
hatdsara bekovetkez6 TEWL-ndvekedést és hidratacio-
csObkkenést (21). Emellett human klinikai vizsgalatban is
igazoltuk mindkét poliol antiirritans hatasat (22). A glicerol
hidratalé hatasa régota ismert, hatdsmechanizmusat is feltér-
képezték (2). Bar a nedvességszivo (humektans) tulajdonsa-
ga alapjan feltételezhetd volt a xilitol hidratalé hatasa (14), a
kémiai szerkezetbdl nem mindig lehet teljes biztonsaggal
megjdsolni egy anyag in vivo viselkedését, kiléndsen abban
az esetben, ha a készitmény olajat is tartalmaz (23). A Xyli-
nep® gél nem tartamaz olajat. A xilitol azonban nem csak a
hidratacidhoz jarul hozza, hanem a barrier funkcié sérilések
man vizsgalat eredményei alapjan a xilitol 5%-0s vizes ol-
data (napi haromszori kezelés esetén) 15%-kal gyorsitja az
epidermisz regeneracidjat - a TEWL-mérések alapjan -
hisszoros ,,stripping” utan (Dikstein S. nem publikalt ada-
tai). A hidratalo- és barrier-regeneral6 hatéas egyik magyara-
zata az lehet, hogy a xilitol - in vitro tenyésztett normal hu-
man keratinocitdkban - fokozza a filaggrin expresszidjat.
Ezzel szemben a glicerol nem befolyasolja azt (16). Ezen
eredmények alapjan arra lehet tehat kovetkeztetni, hogy a
két poliol kémiai szerkezeti hasonlosagai ellenére eltéré me-
chanizmus révén jarul hozza a szaraz b6r kezeléséhez. A
hidratalé készitmények rendszeres alkalmazéasa segithet
megel6zni az irritativ kontakt dermatitiszt. Ez a gyulladas
igen gyakran alakul ki szakmai artalmak kovetkeztében;
magas a kockazat az egészségugyi- és élelmiszeripari dolgo-
z6k, fodraszok, kozmetikusok és fémmunkasok korében
(24). Az irritalt b6ron Iényegesen nagyobb szamud mikroor-
ganizmus is talalhatd, mint egészséges b6ron (25). A két po-
hat azért is el6nyos lehet, mert a hidratal6 hatas mellett a fo-
kozott bakterialis kolonizacio ellen is védelmet nyujthat.

Bar a xilitol hatdsmechanizmuséanak feltérképezése és a
két poliol egyuttes alkalmazasakor tapasztalhaté el6nyds
tulajdonsagok alaposabb megismerése céljabél még to-
vabbi vizsgalatok sziikségesek, a glicerolt és xilitolt tartal-
mazo lokalis készitmény kedvezd borfizioldgiai és mikro-
biol6giai hatasai miatt a Xylinep® gél gyogyaszati alkal-
mazasatol jelent6s eredmények varhatok.
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Emolliens az atopias b6r mikroflérajanak helyreallitasaért-

a legujabb klinikai bizonyitékok.

A bér szervezetink elsédleges védelmi rendszerét jelenti.
Tobbféle barrier funkciéi tolt be: fizikokémiai és immuno-
l6giai barrier! is, melyek egymassal szoros kapcsolatban
mikddnek. A bor fizikokémiai barrierének legfontosabb
feladata a patogének, allergének és toxikus anyagok szer-
vezetbe jutasdnak megakadalyozéasa, ill. a transzepider-
malis vizvesztés [TEWL] gatldsa. A barrier kialakitasaban
alapvet6en a str corneum als6 2-3 sejtsor, annak sejtes és
sejtkozotti dllomanya és a str granulosusm fels6 sejtrétege
vesz rész, mely a barrier anyagainak termelését biztositja,
de patoldgias esetben képes a barrier funkci6 ellatasara
is. A keratinocytak, a koztik kialakult sejlkapcsolatok, és a
sejtek kozotti intercelluléaris lipidek [ceramid 50%. kolesz-
terol 25%. szabad zsirsavak 15%l, a protein &llomany, ill
az enzimatikus folyamatok segitik a tokéletes barrier funk-
ci6 létrejottét [1,2]. Ezek mellett az utébbi években egyre
nagyobb jelentéséget tulajdonitanak a mikrobiom jelenlé-
tének. Az ide tartozé baktériumok, virusok, gombak részt
vesznek az emberi szervezet integritasanak védelmében,
allandé interakciéban vannak a bért alkoté kulénféle sej-
tekkel, nélkilézhetetlen anyagokat allitanak el és meg-
akadalyozzak patogén mikroorganizmusok tartés megtele-
pedését. Az emberi test tobb mint tizszer annyi mikrobialis
sejtet 110l§) tartalmaz, mint emberi sejtet (10'0). Vannak a
mikrobiomban olyan baktériumok, amelyek gyulladaskel-
t6ek, masok gyulladas géatlé hatasuak. Az egyes emberek-
ben ezek aranya valtoz6. Feltételezik, hogy a mikrobiom
gyulladaskeltd baktériumai szerepet jatszhatnak a kréni-
kus gyulladasos betegségekben (3).

Barmely tényezd karosodasa, sérllése a barrier funkcié
m(kodésének elégtelenségéhez vezet.

Az atopias dermatitis (AD) egy kronikus gyulladasos b6r-
betegség. mely hatterében az immunrendszer szabalyo-
z4si zavara és a b6r barrier kdrosodasa all. A b6r barrier
karosodasa lehet oroklott (filaggrin mutacié. SPRINKS mu-
tacio] vagy szerzett (kbrnyezeti hatasok: ligos kémhatasu
szappanok, kilénbdz6 allergének pl DerP1, melyek direkt
modon is novelhetik a proteazok aktivitasat, fert6zések,
paratartalom) eltérés is [1). A nagyon szaraz bért a bar-
rier funkcié elégtelen mikodése jellemzi. Az allergének
és irritdl6 anyagok kénnyebben képesek behatolni a b6r-
be. irritaciot (viszketés, hizddo és csipd érzést] valthatnak
ki, mely a bér vakarasahoz, a bdérfelszin elvaltozasahoz és
gyulladashoz vezet.

Az AD kezelésében a hidratalé baziskezelés nélkuldzhe-
tetlen. Ebben a komplex &sszetétel(i és kivalo textiraju
LIPIKAR balzsam AP hatékony megoldast jelent. A tokéle-
tes penetracié az AMPS lacrylamido-methil-propan-sulfo-
nat) polimereknek kdszénhet6. 47%-o0s olajos fazis érhet6
el egy nem ragadés és gyorsan penetralé textiraban, amit
tévaj, kanolaotaj) koszonhets. Osszetevsi koziil a niacina-
mid IB3 vitamin] 4%-os koncentracidja hatékony az irritald
faklorok elleni kiizdelemben, fokozza a b6r nedvességtar-
talmat, és a bér barrier visszaallitAisdban hatékony kom-
ponens. A gyulladasos citokonek (IFN-gamma, interleukin]
termelését szabalyozza, ezéltal gyulladascsokkenté haté-

konysaggal is rendelkezik. Szabalyozza a hisztamin felsza-
badulasét. igy a viszketést is csokkenti. A karité (shea) vaj
(20%!!1) és Omega 3 és 6 hatdanyagban gazdag kanola olaj
(5%) kombinécidja az intenziv lipid-p6tlasrél gondoskodik,
mely javitja a barrier funkciét, valamint segit a bérnek visz-
szanyerni puhasdgat és komfortérzetét. A glicerin (10%)
kompenzdlja a természetes vizvesztést, igy hidratdlja a
bért és megujitja rugalmassagéat. A LA ROCHE-POSAY ter-
malviz pedig nyugtatja, puhitja a bért, és antioxidans hata-
su. Az illatanyag-, és paraben mentes lipidp6tlé bérapold
kifejezetten nagyon széraz, irritalt, viszketésre hajlamos
bdrre javasolt. Csecsemdk, gyermekek és felnéttek bérére
is kivaldan alkalmas. Uj, kénnyen felszivodé allaga miatt
nem zsiros, optimalisan kellemes érzetet biztosit a min-
dennapi hasznélat mellett is

A LIPIKAR Balzsam AP+ megujult és kiegészllt egy (]
komponenssel:

az (j aqua posae filiformis (APF) komponense révén a mik-
robiom helyreallitasat is segiti és hatékony gyulladascsok-
kentd. Klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a Gram negativ
fonalas baktériumbdl izolalt extraktum (APF) aktivalja az
endogén antioxidansokat és cutan antimikrobialis védel-
met biztosit (4), valamint segit helyredllitani az egészsé-
ges borre jellemzé véaltozatosabb mikroflorat, azaltal, hogy
jelentésen csokkenti az AD-ben kifejezetten emelkedett
tranziens Slaphylococcusok jelenlétéi, igy az AD Klinikai
fellangolasat. Zelenkova tanulmanya alapjan a LIPIKAR
Balzsam AP+-t hasznal6 AD betegek 82%-anal nem jelent-
kezett relapszus, a kezeltek 77%-ban megsziint a viszke-
tés. és a betegek kozel 50%-nak jelentésen nétt az életmi-
nésége [kozlésre elfogadva).

a gyogyszeres kezelés kiegészitésére, mert noveli a ha-
téanyag tartalmi kezelés eredményességét, csokkenti a
kortikoszteroid igényt, visszadllitja a b6ér barrier funkciojat.
Enyhe AD-ben monoterapiaban is javasolt, megfelel6 vé-
delmet nyujt a bérszarazsag ellen, visszadllitja és fenntart-
ja a fellangolasok kezelése alatt elért eredményeket.

Dr. Irinyi Beatrix
B6rgyogyasz, allergolégus, immunolégus szakorvos
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OSSZEFOGLALAS

A cutis marmorata teleangiectatica congenita (CMTC)
ismeretlen etiol6gidju, igen ritka, sporadikus, altalaban
mar szlletéskor fennallé kapillaris maiformacid, amely
az érintett bérterdlet jellegzetes, marvanyszerd, retikula-
ris rajzolataval, esetenként a bdr atrophigjaval, telean-
giectasiaval, phlebectasiaval tarsul. Az esetek tllnyomo
tobbségében benignus kérképrdl van sz6, a bdrtiinetek
spontan javulast mutathatnak. A CMTC azonban tarsul-
hat szamos minor és major fejl6édési rendellenességgel,
illetve tobb, sulyos, kdzponti idegrendszert és egyéb szer-
vet érint8 szindroma részjelensége is lehet, emiatt na-
gyon fontos az érintett Ujszuléttek alapos klinikai Kivizs-
gélasa és nyomon kovetése.

A szerz6k egy koraszUlott és egy érett Ujszulott esetét
ismertetik. A 32. hétre szlletett koraszulott filgyermek
szliletésekor a jobbfels6 végtagon, a kézfejen, a csuklén,
az alkaron, a torzs jobb oldalan, a has és a hat ugyan-
csak jobb oldalan szegmentalis lokalizacidban elhelyez-
kedd kékes-vordses marvanyszer(, reticularis rajzolat
jelenlétét észlelték, tagultfelszines vénakkal, teleangiec-
tasiaval, helyenként atrophias bd&rtertletekkel. A 38.
gesztacios hétre sziletett ledny Ujszilott szuletésekor, a
teljes bal also végtag lateralis részén, szegmentalis loka-
lizacidban egy savszerdi terileten belll finom elemd, re-
ticularis rajzolatfokozddés, szdmos tagult felszines véna
és teleangiectasia volt lathato. A klinikai tinetek alapjan
mindkét esetben CMTC diagnézisa meriltfel. Az Gjszi-
l6ttek részletes kivizsgalasa soran egyéb belszervi elté-
rés, tarsulo fejlédési rendellenesség nem igazolédott. A
gyermekek rendszeres ellen6rzése a BOrgyogyaszati és
Allergoldgiai Klinika Gyermekbd8rgybgyaszati Szakren-

SUMMARY

Cutis marmorata teleangiectatica congenita (CMTC) isa
very rare, sporadic, congenital capillary malformation of
unknown etiology, presenting as a characteristic reticulated
blue-violet cutaneous vascular network, associated with
teleangiectasia, phlebectasia, atrophy and rarely
ulceration. The prognosis of CMCT is generally good, with
a tendency to spontaneous improvement of the lesions, but
it can be associated with various minor and major
developmental abnormalities, and genetic disorders with
severe neurologic and other systemic anomalies. Careful
consideration of the medical history and a detailed and
comprehensive physical examination and evaluation are
recommended to exclude associated anomalies with regular
follow-up ofthe affected children.

Patient 1 was a premature baby born at 32 weeks of
gestation and referred to the Neonatal Intensive Care Unit
at the Department of Pediatrics. Physical examination
revealed a reticulated vascular cutaneous network with
dilated superficial veins and teleangiectasia, associated
with localized mild cutaneous atrophy, involving the right
hand, wrist and forearm, and the right side of the trunk.
Patient 2 was a mature girl born at 38 weeks of gestation,
who exhibited a fine reticular vascular network with
marked telangiectasia and a marbled appearance on the
lateral aspect of the left lower extremity, in a segmental
pattern, with a mild leg circumference discrepancy. The
typical clinical signs led to the diagnosis of CMCT in both
neonates. The result of detailed physical and systemic
examinations of the cardiological, neurological and
opthalmological systems were normal and did not reveal
any associated anomalies. Both infants are regularly

Levelez6 szerzé: Dr. Csorna Zsanett Renata, SZ TK AOK B6rgyogyészati és Allergoldgiai Klinika, 6720 Szeged, Koranyi fasor 6.
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delésén, valamint a Gyermekgyogyaszati Klinika és
Gyermek Egészségugyi Kézpont Kardiolégiai Szakrende-
lésén torténik.

Kulcsszavak:
cutis marmorata teleangiectatica congenita -
ujszulott - fejlédési rendellenességek

Esetismertetés

1. eset

Az Ujszulott az édesanya 2. terhességébdl, a 32. gesztacids hét-
re, 1930 gramm szuletési sullyal, abruptio placentae miatt sectio
caesaredval, Apgar 5-7-8 statuszban sziletett. Az anyai anamné-
zisben gesztacios diabetes mellitus szerepelt. Az Gjszulottet szile-
tését kovetden atszallitottak az SZTE AOK Gyermekgydgyaszati
Klinika és Gyermek Egészségligyi Kozpont Perinatalis Intenziv
Centruméba, ahol 35%-0s oxigénnel gépi lélegeztetés indult.
Mellkas rontgen vizsgalat I. stddiumi RDS-nek megfelel6 képet
irt le. INSURE (intubdlés, surfactant, extubalas) kezelésben része-
silt, majd 25%-0s oxigénnel nasalis BiPAP (Bi-level Positive Air-
way Pressure) kezelés indult. Allapota stabilizal6dott, a nasalis
BiPAP, majd CPAP (Continous Positive Airway Pressure) kezelé-
sét 4 nap utan le lehetett allitani. Az enteralis taplalast fokozato-
san emelkedd adagokban jol toleralta. 2 napon at emelkedett szé-
rum bilirubin szint miatt kék fény kezelésben részesult Anaemia
miatt egy alkalommal transzfuziét kapott.

16., b. dbra
3 napos életkorban ajobb felsé végtagon,
amellkas, a has és a hat jobb oldalan vordses-lilas szin(
marvéanyozott, retikularis rajzolatfokozddas, tagult
felszines vénak, teleangiectasia volt megfigyelhet6
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followed up in the Pediatric Dermatology Outpatient
Clinic at the Department ofDermatology and Allergology,
and in the Pediatric Cardiology Outpatient Clinic at the
Department ofPediatrics.

Key words:
cutis marmorata teleangiectatica congenita -
neonate - developmental abnormalities

A b6rgyogyaszati szakvizsgélat soran a jobb kézfej, alkar, vala-
mint a hat és a mellkas jobb oldalén lilas szinl retikularis rajzolat,
tagult felszines vénak, teleangiectasia, mérsékelt atrophia volt meg-

Ic-e. &bra
4 hénapos karban
atunetek jelentds foku regresszidja
volt észlelhet6 mind a felsd végtag,
mind a torzs terlletén



figyelhet6. A jobb fels6 végtag az ellenoldalihoz képest hypotrophi-
asnak bizonyult A tipusos klinikai kép alapjan CMTC diagnoézisat
allitottuk fel, szdvettani vizsgalat elvégzésére nem kerdlt sor. A ko-
ponya és a hasi ultrahang vizsgélat, valamint a szemészeti szakvizs-
galat kéros eltérést nem igazolt, dysmorphias jegyeket, egyéb fejl6-
dési anomalidkat nem észleltiink. Kardioldgiai kivizsgalasa soran a
Doppler ultrahang vizsgalat foramen ovale apertumot, jelzett mitra-
lis insufficientiat, pici bal-jobb shunttel jaré ductus Botalli per-
sistenst igazolt A csaladban hasonlé bérttunet nem fordult el6. Négy
hetes életkorban, jo altalanos allapotban kerult sor hazabocsatasara.
A gyermek kantrollvizsgalata a B6rgyogyaszati és Allergolégiai Kli-
nika Gyermekbd6rgyo6gyéaszati Szakrendelésén, valamint a Gyermek-
gyogyaszati Klinika és Gyermek Egészségugyi Kézpont Kardiol6-
giai Szakrendelésén torténik. A négy hénapos korban elvégzett kont-
roll vizsgélat soran a bértunetek jelentés fok( regresszi6jat tapasz-
taltuk (1. a-e. abra).

2. eset
Az Ujszuldtt 38. gesztacios hétre, 3550 gramm sziletési sullyal,
ismeretlen Apgar-statusban, sectio caesareaval jott vildgra. Kieme-

lést kdvetben nem sirt fel, AMBU ballonos Iélegeztetést igényelt. Az
SZTE AOK Gyermekgyogyaszati Klinika és Gyermek Egészség-

tgyi Kozpont Perinatalis Intenziv Centruméaba légkori oxigén mel-
lett cardiorespiratorikusan stabil allapotban érkezett. Belszervi statu-
szaban fizikalis vizsgalattal halk systolés szivzorej volt hallhaté. A

2a. abra
Két napos életkorban a bal alsé végtag
lateralis részén, szegmentalis lokalizacioban egy
savszer( teruleten belll finom elem(, reticularis
rajzolatfokozddas, szamos tagult felszines véna és
teleangiectasia volt lathaté

Iényeges valtozas nem volt észlelhetd a fizikalis
statuszban

159

bal alsé végtag laterdlis részén, szegmentalis lokalizaciéban egy
savszer( tertleten beltl finom elemd, reticularis rajzolatfokozédas,
szamos tagult felszines véna és teleangiectasia volt lathat6. Az alsé
végtagok kozott hémérsékleti kiilonbség nem volt. Doppler ultra-
hang vizsgalat keringési zavar fennallasat nem igazolta. Obszerva-
cidja soran a bal comb atmérdje konzekvensen nagyobb volt, de

2c. &bra
A h&rom honapos korban elvégzett kontroll vizsgalat
soran a bal comb mediélis felszinén 3 darab, ujjbegynyi,
erythemaés, felszines hamlést mutatd, kissé tomottebb
tapintatd plakk volt észlelhetd

2d-e. bra
Az 6t hdnapos életkorban tortént ellenérzd vizsgalat soran
a bal comb hatuls6-medialis felszinén egy érményi,
erythemas, kifejezetten telengiectasias, hamlo,
minimalisan erodalodott felszina plakk kialakulasat
észleltuk



szignifikdnsan nem nétt, periférias keringése mindvégig rendben
volt. A mellkasi rontgen, a koponya- és a hasi ultrahang vizsgalat
kéros elvaltozast nem igazolt. Kardiolégiai konzilium artalmatlan
szivzorejt, zaréddéban 1évé ductus Botallit véleményezett, a congeni-
talis vitium fennallasat kizarta. Egy hetes életkorban, j6 altalanos al-
lapotban kerlt sor hazabocsatasara. A gyermek kontrollvizsgalata a
Bérgyogyaszati és Allergolégiai Klinika Gyermekb6rgydgyaszati
Szakrendelésén valamint a Gyermekgyogyaszati Klinika és Gyer-
mekegészségligyi Kozpont Kardiolégiai Szakrendelésén torténik ha-
vi rendszerességgel. A harom hénapos korban elvégzett kontroll
vizsgalat soran a bal comb medidlis felszinén 3 darab, ujjbegynyi,
erythemas, felszines hamléast mutat6, kissé tomottebb tapintatd
plakk kialakulasat, az 5 hénapos korban tortént ellen6rzd vizsgélat
soran a bal comb hatuls6-medialis felszinén egy érményi, erythe-
mas, kifejezetten telengiectasias, hdml6, minimalisan erodalédott
felszin( plakk kialakulasat észleltik, amelyre lokalis emolliens, il-
letve hamosité kezelést javasoltunk (2.a-e.abra).

Megbeszélés

A CMTC igen ritka, sporadikus, congenitalis vascularis
maiformécio. Els6 leirdja a holland gyermekorvos, Cato
van Lohuizen volt 1922-ben, az6ta kortlbeldl 300 esetet
irtak le a szakirodalomban, igen valtozatos leir6 nevek-
kel: congenitalis generalizalt phlebectasia, congenitalis
phlebectasia, naevus vascularis reticularis, congenitalis
livedo, congenitalis livedo reticularis, livedo teleangiec-
tatica, Van Lohuizen-szindréma (1-7). A kérkép el&fordu-
lasi gyakorisagat illetéen nem allnak rendelkezésre pon-
tos adatok, ennek oka dont6en az lehet, hogy az enyhébb,
kevésbé Kiterjedt esetek nem minden esetben keriilnek
felismerésre, diagnosztizdlasra; a nemek kozotti arany
kozel azonos (1,6, 8). Klinikailag lokalizalt, szegmenta-
lis vagy generalizalt, perzisztald, kékes-lilas-voroses szi-
nd reticularis rajzolat formajaban jelentkezik, leggyak-
rabban a végtagokon, ritkabban a torzs és az arc tertle-
tén. Focalis bératrophiaval, egyéb kapillaris maiformaci-
oval, teleangiectasiaval, phlebectasiaval tarsulhat; ritkan
bekovetkezhet az érintett bérteriilet ulceracioja is (3, 4, 6,
7, 9) (1. tablazat). Viszonylag gyakran megfigyelhetjik
az érintett oldali végtag hypo- vagy hypertrophiajat. A tu-
netek altalaban mar sziiletéskor észlelhet6ek, vagy rovid-
del a szliletést kdvetben (3 honapos kortdl két éves korig)
jelentkeznek (3, 8,10).

A szdvettani kép nem specifikus, emiatt a
diagnozis dontden klinikai. Mikroszkopos
vizsgalattal a dermisben és a subcutan széve-
tekben 1év6 kapillarisok, venulak, vénak, rit-
kdbban a nyirokerek dilatacioja, duzzadt en-
dothel sejtek figyelhetéek meg, az erek alta- 1
laban nagyobb méretlek, illetve szamuk is 2.
nagyobb. Ritkan kapillaris, illetve vénas 6b-
16k lathatdak. Az epidermis atrophidja, emel-

megfigyelhetd testfél- vagy végtag aszimmetria (hypo-
vagy hypertrophia), egyéb vascularis maiforméacio, vég-
tag defektusok, syndactylia, glaucoma (féleg amennyiben
a CMCT vagy a kapillaris maiformacié a periocularis te-
riletet érinti). Emellett az egyes eset riportok szamos
egyéb szervi rendellenesség egyuttes el6fordulasarol sza-
molnak be: mentalis retardacidé, megkésett pszichomoto-
ros fejlédés, kdzponti idegrendszeri fejlédési rendellenes-
ségek, szivfejlédési rendellenességek, aplasia cutis conge-
nita, anus imperforata, hypospadiasis (3-6, 9,10,12).

Sulyos kdzponti idegrendszeri elvaltozasokkal jard spe-
cialis formaja az in. CMTC-macrocephalia szindroma, az
Ujabb nevezéktan szerint kapillaris malforméacié-macro-
chephalia szindroma. F& diagnosztikus kritériumok kozé
tartozik a macrocephalia, ventriculomegalia, cerebralis at-
rophia, corticalis dysplasia, corpus callosum agenesia, re-
ticularis jellegl naevus flammeus, centrofacialis kapillaris
maiformacio, emellett polidactylia, syndactylia, neonata-
lis hypotonia, megkésett pszichomotoros fejlédés, hydro-
cephalus, dysmorphias arcjegyek, talnyutjhaté bér- és izi-
letek (7, 9, 10, 13-15). Adams-Oliver-szindromaban a
CMTC mellett aplasia cutis congenita, illetve koponya- és
végtag fejlédési zavarok, szivfejlédési rendellenességek
fordulnak el6 (2, 9).

A CMTC kialakulasanak oka nem ismert. Kérnyezeti
teratogén agens szerepe, a vascularis innervacio diszfunk-
cioja, a mesodermalis erek fejl6dési zavara a korai emb-
riondlis fejl6dés soran, genetikai hattér (inkomplett penet-
ranciaval jar6 autoszémalis dominans o6roklésmenet,
Happle-féle letalis gén hypothesis: letalis dominans gén
fennmaradasa mozaicizmus révén) egyarant feltételezhet6
(4, 6-8,11,16).

Differencial diagnosztikailag a ttinetet el kell kiloniteni
a fiziologias cutis marmoratatdl, amelyet egészséges Uj-
szulottek bérén észlelhetiink atmenetileg f6leg hideg, vagy
stressz hatasara. A marvanyszer( rajzolat atmeneti, a mele-
gebb hémérséklet hatasara elmulik. Az élet elsd heteiben
nehezen lehet elkiloniteni egyéb kapillaris malforméaciok-
tél (a naevus flammeus assymmetricustol), illetve a Klip-
pel-Trinaunay-szindromatol. A Bockenheimer-féle diffaz

Javasolt CMTC diagnosztikai kritériumok

(Kienast és Hoeger, 2009)

Major kritériumok (mind a harom tiinet egytttes megléte)

Kongenitalis retikularis erythema

Lokalis melegités hatasara is perzisztal6 b6relvaltozas
3. Venectasia hianya

Minor kritériumok (legalabb kett6)

lett acanthosis, hyperkeratosis, parakeratosis, 1

erosio és papillomatosis is el6fordulhat (1, 4,
6-9,11).

Az irodalmi adatok szerint a CMTC vi-
szonylag gyakran tarsul egyéb rendellenessé-
gekkel (20-80%), ezen elvaltozasok gyakrab-
ban figyelhetéek meg kiterjedt, generalizalt
CMTC esetén. Nem tisztazott, hogy valddi
egyuttes el6fordulasrél van-e sz6. Gyakran

A retikularis erythema spontan halvanyodasa
2 éven belll

Teleangiectasia az érintett tertleten
Atrophia az érintett terlleten

Ulceratio az érintett teriileten

Egyéb kapillaris maiforméacié tarsulasa

a kv

1. tablazat
A CMTC diagnosztikai kritériumai (12,17)
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CMTC differencial diagnozisa

fiziol4giés cutis marmorata

perzisztens cutis marmorata tarsulésa genetikai
szindrémékkal

Down-szindréma,

Cornelia de Lange -szindréma,
homocystinuria,

Divry-Van Bogaert-szindréma

Reticularis kapillaris maiformécié
generalizalt retikuléris kapillaris maiformacié
Bockenheimer-szindroma
Klippel-Trénaunay-szindroma

Neonatalis lupus erythematosus
CMTC-szindromék
CMTC-Macrocephalia-szindroma
Adams-Oliver-szindroma

CMTC Phakomatosis pigmentovascularis

2. tablazat
A CMTC differencialdiagndzisa (3, 9)

phlebectasia a mélyebb vénakat érintd ritka, progressziv,
hamartomatosus maiformacio, amely altalaban sziletés-
kor még nem jar klinikai tiinetekkel. Nagyméret( vénas si-
nusoidok alakulnak ki altalaban egy végtagon; kifejezetten
rossz prognozis jellemzi, hiszen gyakori a thrombosis, vér-
zés, ulceratio, infekcid, gangrenosus szévédmények. A ho-
mocystinuria, a Down-szindréma, a Cornelia de Lange
szindréma, a Divry-Van Bogaert-szindréma is tarsulhat cu-
tis marmorata-val. A naevus anaemicus, reticularis hae-
mangioma-szindréma, neonatalis lupus erythematosus, dif-
faz phlebectasia, kollagén vascularis betegséggel tarsul6
livedo reticularis ugyancsak felmerilhet differencialdiag-
nosztikai problémaként (3,4, 6-9,11,17) (2. tablazat).

Osszességében a korkép jo prognozisu, a tiinetek az
esetek kozel 50%-aban jelentdsen halvanyulnak, regredi-
alnak az els6 két életév soran a bér fizioldgias érésének és
vastagodasanak kdszonhet6en. Amennyiben perzisztalo,
késdbbi életkorban kozmetikailag zavard elvaltozasokrol
van sz0, kezelésében festéklézer kezelés megkisérelhetd
(4-9,11).

A CMTC diagnézis felallitasa esetén nagyon fontos a
gyermek alapos fizikalis és belszervi vizsgalata. A perio-
cularis régioban jelentkez8 vascularis 1éziok esetén fontos
a szemészeti szakvizsgdalat a glaucoma és egyéb szemé-
szeti eltérések kizarasa céljabol. Minor vagy major fejl6-
dési rendellenesség észlelése esetén tovabbi specifikus Ki-
vizsgalasok sziikségesek a tarsuld eltérés sulyossaganak
figgvényében. Amennyiben a bérelvaltozason Kkivil
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

egyéb eltérést nem tapasztalunk, a gyerme-
kek ellenérzd vizsgalata évente javasolt,
legalabb 3 éves korig. (3-7,9,11,12).
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Cutan polyarteritis nodosa esete

Cutan polyarteritis nodosa: a case report
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k egy 62 évesférfibeteg esetét ismertetik, akinél
a mindkét labszarra lokalizal6do, fajdalmas, nekrotizalo,
porkkel fedett vasculitises b6rtiinetek szovettani vizsgala-
ta cutan polyarteritis nodosat (CPAN) igazolt. A beteg ki-
vizsgalasa és kezelése kapcsan a szerzék ismertetik a vas-
culitisek legujabb 2012-es Chapel Hill-i konszenzus kon-
ferencia megallapitasait. Az eset alatdmasztja az antikoa-
gulans terapiajelentéségét a CPAN kezelésében.

Kulcsszavak:
cutan polyarteritis nodosa - szovettani
vizsgalat - szteroid és antikoagulans
terapia

Esetismertetés

A 62 éves férfibeteget 2014 aprilisaban klinikank ambulancia-
jan ajobb labszar ventro-medialis, mig a bal labszar dorsolateralis
oldalan jelentkezd livedo reticularisszal, valamint porkkel fedett
fajdalmas nekrotizal6 ulcusokkal, palpalhaté nodusokkal észleltiik
(1. &bra). Bértunetei 2014. februéar elején kezdddtek és fokozato-
san progredialtak. A tiinetek kialakuléasa el6tt gy6gyszert nem sze-
dett, lazas beteg nem volt, felsé 1éguti hurut nem zajlott. Hasi pa-
naszt nem emlitett. Anamnézisébdl tébb éve fennalld, enyhe izii-
leti panaszok emelheték ki, egyebekben sllyosabb belbetegség,
illetve m(itéti beavatkozas nem szerepelt. Csaladi anamnézisében
édesanyja cukorbetegségét emlitette. Betegiinknél kordbban ma-
gasabb vércukorértékek miatt cukorterhelés tortént, de a vizsgalat
kéros eltérést nem igazolt. A beteg tobb évig dohanyzott. Az ész-
leléslinket megel6z6en tlinetei miatt a beteget mas intézetben ki-
vizsgaltak, az elvégzett laboratériumi vizsgélatok emelkedett C-
reaktiv protein (CRP) és koleszterin értékeken kivil egyéb kéros
eltérést nem mutattak. Pajzsmirigy hormon vizsgalat, tumormar-
kerek és reumafaktor iranyaba végzett tesztek negativ ered-
ménnyel zarultak. Ersebészeti konzilium érsebészeti teend6t nem
tartott sziikségesnek. Sziv ultrahang vizsgalat kissé tagabb bal pit-
vart és enyhe koncentrikus bal kamrai hypertrophiat irt le. Tiz na-
pig antithrombotikus (enoxaparin) terdpiaban részesiilt, ekkor je-
lent6sen nem javultak tiinetei. Helyi vagy szisztémas szteroid te-
rapia alkalmazasara nem kertilt sor.

SUMMARY

The authors present the case of a 62-year-old male
patient with painful necrotizing vasculitis skin symptoms
localised on both shin. The histopathological examination
confirmed cutan polyarteritis nodosa (CPAN). Through
this case the authors discuss the newest 2012 Chapel Hill
consensus conference statements on vasculitis. The
present case confirms the importance of anticoagulant
therapy in CPAN.

Key words:
cutan polyarteritis nodosa - histological
examination - steroid and anticoagulant
therapy

A klinikankon végzett laboratériumi vizsgéalatokban emelkedett
CRP értéket lattunk, a beteg szérum vas szintje enyhén csdkkent
volt, vizeletvizsgalat soran minimalis fehérjevizelést észleltiink.
Cryoproteinek iranyaba végzett vizsgalatunk negativ eredménnyel
zarult. Hepatitis szeroldgia Hepatitis A virussal szembeni védettsé-
get igazolt. Thrombophilia irdnyaba végzett sz(irés az antithrombin
111, protein S, protein C hianyt, aktivalt protein C rezisztencia abnor-
parcidlis thromboplastin id6 normal tartomanyban volt, de a higitott
thromboplastin id6 rata kéros értéke felvetette a lupus antikoagulans
lehetséges jelenlétét. A teszt ismétlésétjavasoltak 12 hét mulva.

Gockutatés céljabol ful-orr-gégészeti és fogaszati szakvizsgalatot
kértink. Ful-orr-gégészeti vizsgalat akut tonsillitis miatt szisztémas
antibiotikum terapia (amoxicillin/clavulansav) elinditasat javasolta,
bér a torokvaladék mintabdl kérokozé baktérium nem tenyészett ki.
Fogaszati konzilium tobb fogat is lehetséges gocként jel6lt meg. A
bal labszaron elhelyezkedd egyik elvaltozasbol végzett szovettani
vizsgalat haematoxylin-eosin festéssel a felszini hdm spongiosisat
irta le, az irhdban és a zsirszovetben fibrosis és kisérproliferatio
volt lathatd. Az erek kortl valtozé mértékben féként eosinophil,
neutrophil granulocytas és kozepes fok( mononuclearis besziirédés
mutatkozott. Az erek fala kissé kiszélesedett, felrostozodott. A der-
mis-subcutis hataran elhelyezkedd egyetlen kisér falaban volt fibri-
noid nekrézis (2. dbra). Direkt immunfluoreszcens festés (DIF)
komplement 3-mal (C3) minimalis vasculitisre utal6 jeleket muta-
tott, az immunkomplex betegséget nem tudta egyértelm(en kizarni.

Levelez6 szerzé: Dr. Rzsa Tamas, SZTE AOK Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Bérgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika
6720 Szeged, Koranyi fasor 6. * e-mail: e-mail: drrozsatamas@gmail.com
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la., b. dbra

Jobb labszar (a) ventro-medialis oldalan, mig a bal labszar (b)
dorso-laterélis oldalan jelentkezd porkkel fedett, nekrotizald,
tapinthatd, valtozatos méret(i nodusok, livedo reticularisszal

2. abra

A dermis-subcutis hataran elhelyezked6 kisér falaban l1ahat6

fibrinoid nekrdzis. HE, digitalis nagyitas

3a., b. abra

Két hét szteroid és antikoagulans, valamint lokalis terapiat kovetéen

a bértinetek jelentds mértékben javultak
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4. dbra
Utolso kontroll vizsgéalat soran latott kép,
a bértlnetek regrediéltak, minimalis barna
pigmentacio lathatd

A Klinikai kép, a szdvettani és DIF vizsgalat, valamint az
elvégzett laboratériumi tesztek alapjan cutan polyarteri-
tis nodosa diagnézisat allitottuk fel. Lokalisan szteroid
kendcsot és antimikrobialis hatasu extemat alkalmaz-
tunk. A hospitalizacié alatt inditott antibiotikum (amoxi-
ciHin+clavulansav) terapiat, a szévettani mintavételt ko-
vet6en 13 napig 8 tabletta prednizolonnal egészitettik ki,
melyet ezt kdvetben 6 tablettara csokkentettiink 3 hétig,
majd a szteroidot 3 hét alatt fokozatosan elhagytuk.
LMWH védelem mellett, 10 mg warfarin-natrium tera-
piat kezdtiink szaros INR kontroll mellett. Mivel az INR
értéket 3 korul kellett tartani, szikségessé valt a kezdeti
warfarin-natrium dézisanak csékkentése napi 7,5 mg-ra.
A beteg tlinetei gyorsan gyogyultak, két héttel az antiko-
agulans és szteroid terapia megkezdését kovetben ké-
szult felvételen lathaté a javulas (3. dbra). A koérhazi ke-
zelést kdvetéen masfél hdnappal a beteg teljesen tiinet-
mentes volt (4. dbra). Az INR értékét tartésan 3 koruli
értéken tartottuk, a szteroid elhagyasat kévet6en a beteg
az antikoagulans terapiat folytatta.

Megbeszélés

A cutan polyarteritis nodosa (CPAN) a klasszi-
kus polyarteritis nodosa (PAN) specialis b6rre
lokalizal6do formaja. A féként az als6 végtagok
b6rét érint6 nekrotizalé wvasculitist els6ként
Lindberg ismerte fel 1931-ben (1). Mind a két
betegség igen ritka. Egyes szerzék szerint a
klasszikus PAN incidenciaja egymillié lakosra
nézve atlagosan 4-16 beteg, mig a nemek kozti



megoszlas tekintetében a férfiaknal négyszer gyakrabban
diagnosztizaljak a betegséget (2). Az izolalt cutan forma
kozel kétszer gyakrabban fordul el6 n6knél (1). A korké-
pek féként a kozépkorl (40-60 év) populacidt érintik, de
barmely életkorban kialakulhatnak. Gyermekkorban a
CPAN a leggyakrabban el6fordul6d nekrotizalé vasculitis
(2). Ellentétben a kdzépnagy erek gyulladasaval és bel-
szervi érintettséggel jaro polyarteritis nodosaval, a CPAN
esetén tld6-, sziv-, vese- vagy kozponti idegrendszeri
érintettség nincs. A legGjabb Chapel Hill-i konszenzus az
egyszervi érintettséggel jaro korképeket (single organ vas-
culitis: SOV) kilon kategoriaba sorolja azzal a megjegy-
zéssel, hogy az esetek egy részében a betegség sziszté-
massa alakulhat, vagyis a CPAN atmehet PAN-ba (3, 4).
A boértiinetek mellett extra-cutan tinetként jelentkezhet
rossz kbzérzet, 1az, izom és izuleti fajdalom tovabba neu-
ropathia (1). PAN esetén a kialakulé vezetd tiinetek nagy-
meértékben az érintett szerv vagy szervrendszertdl fliggnek
(5). Habar a CPAN progresszidkkal és regresszidkkal jaré
kronikus lefolyasu korkép, prognozisa sokkal kedvezdbb,
mint a tbbbszervi érintettség esetén gyakran halalos kime-
netel(, klasszikus polyarteritis nodosaé. Sajnos, a legtdbb
vasculitis pontos etioldgidja ma még nem ismert, a beteg-
csoport nagyon komplex, és egy csoporton belul is el&for-
dulnak klinikai variansok. A 2012-es konszenzus a PAN-t
egyértelmden ANCA negativ vasculitisnek itéli, jelezve az
ANCA patomechanizmusban jatszott kulcsszerepének
elismerését. Az ismert etiol6giaju vasculitiseket a 2012-es
Chapel Hill-i konszenzus kiilén csoportba sorolja, bar két-
ségtelen, hogy az ok-okozati 6sszefiiggés a vasculitisek
kialakulasaban ezen csoportokban sem mindig egyértel-
ml. A CPAN Kklinikai tlineteinek héatterében fert6zések,
gyulladasos betegségek, malignus folyamatok, ritkabb
esetben pedig gyogyszerek is szerepet jatszhatnak. Fert6-
zéses eredet esetén a hepatitis B és C virus a leggyakoribb
kivalté tényez6 PAN esetében. A HBV fertdzés fontos
szerepet jatszhat a betegség létrejottében, mivel a véddol-
tas elterjedését megel6z6en a polyarteritis nodosa miatt
kezelt betegek mintegy harmada hepatitis B virus fert6-
zott volt (6). CPAN esetén az A csoportl béta-hemolizalo
streptococcus infekcid hozhatd 6sszefliggésbe leggyak-
rabban a betegség kialakuldsaval (1, 2). Hepatitis fert6-
zéshez tarsulé cutan forma kevesebb szamban fordul el6.
Ritkabb esetekben HIV, parvovirus B19, cytomegalo virus
illetve mycobacterium fert6zés okolhaté mindkét vasculi-
tis kialakulasaért (6, 7). Leirtak Crohn-betegséghez, coli-
tis ulcerosadhoz, SLE-hez és hajas sejtes leukémidhoz tar-
sulo eseteket is (2, 7). Gyogyszeres eredet esetén a mino-
cyclin kivaltotta CPAN a leggyakoribb. Kawakami és
mtsai szerint a CPAN betegek egy részénél phosphatidyl-
serine/prothrombin (PS/PT) vagy egyéb antifoszfolipid
(APS) antitestek lehetnek jelen, amelyek thrombosis
kialakulasat eredményezik. Az altaluk javasolt 3,0-as INR
célértékes warfarin-natrium terapiat alkalmaztuk mi is a
beteglinknél. Betegunknél PS/PT meghatarozasra nem
volt lehet6ségiink, antifoszfolipid antitesteket sem mutat-
tunk ki, de a higitott thromboplastin id6 rata koros értéke
felvetette a lupus antikoagulans lehetséges jelenlétét.

A klinikai kép CPAN esetében elsésorban az als6 vég-
tagokon jelentkezik, de elszortan a fels6 végtagokon,
térzsdn vagy a nyakon is kialakulhat. A primeren kelet-
kezd bértlnetek a livedo reticularis valamint a palpalha-
té érzékeny, fajdalmas subcutan nodusok, amelyek ké-
s6bb ulceralédhatnak, nekrotizalhatnak (1). A latott ké-
pet petechiak és purpurdk is szinezhetik. A klasszikus
polyarteritis nodosaban a belszervi érintettség kapcsan
kialakult szimptomak dominalnak és csak az esetek
25%-ban jelentkeznek bértiinetek. Ezekben az esetek-
ben a tapinthatd, gyakran ulceralédott purpurak, livedo
racemosa és fekélyek figyelhet6k meg a fizikalis vizs-
gélat soran (2).

A diagnozis felallitasdhoz a klinikai kép mellett tébb
laboratériumi vizsgalatra is sziikség van. Ma még nem
all rendelkezésiinkre olyan specialis szerologiai vizsga-
lat, amely specifikus lenne akar a cutan, akar a klasszi-
kus nekrotizal6 vasculitisre, bar az ANCA meghataroza-
sa els6dleges a szOvettani vizsgalat (rutin és DIF) mel-
lett (1, 4). A szOvettani vizsgalathoz mély, excizidval
végzett biopszia szikséges, hogy a subcutis erei is vizs-
galhatéak legyenek. Egyéb laboratériumi vizsgalatok
gyorsult voros vértest-stllyedést, emelkedett CRP érté-
ket és més akut fazis molekuldk koéros eltérését is mu-
tathatjdk. Az emelkedett gyulladasos paraméterek mel-
lett leukocytosis és ritkdbban anaemia jelei is megfi-
gyelhet6ek. Amennyiben hypereosinophilia is jelen van,
akkor ki kell zarnunk a Churg-Strauss szindroma
fennallasanak lehetségét (6). Célszer(i a maj- és vese-
funkcids vizsgalatok, valamint vizeletvizsgalat elvégzeé-
se is, hogy kizarhassuk a maj- vagy veseérintettséget.
Immunglobulin vizsgéalat esetén gyakori az IgA-szint
emelkedés (5). Cryoproteinek, reumafaktor, antinuklea-
ris antitest (ANA) az ANCA mellett segithetnek maés
vasculitis betegségek kizarasaban. Az infekcids eredet
kizéarasara hepatitis, HIV és esetleg szifilisz szeroldgiai
vizsgéalatokat végziink, Streptococcus fert6zés gyanuja-
kor anti-streptolizin O titer (AST) és torokvaladék min-
ta tenyésztése igazolhatja az infekciot. Coagulopathiak
kizérésa is fontos. A korkép lefolyasa soran négy szo-
vettani stadiumot kilonithetliink el. A degeneréaciés sta-
dium esetén az artériafal fibrinoid depozitumok kialaku-
lasaval jaré degeneracioja és parcialis vagy teljes lami-
na elastica intema és extema destrukcioja lathatd. Az
akut gyulladas fazisdban perivascularis neutrophil és
eosinophil granulocyta infiltracié alakul ki, amelyet a
granulacios stadiumban fekélyképz6déshez vezet6 inti-
malis proliferacid, thrombus képz6dés és lymphocyta-
macrophag infiltracié valt fel. Az utols6, gyogyulasi
szakaszban a leukocyta infiltraci6 megszilnik és meg-
kezddédik a perivascularis fibroblasztok proliferaciéja
(1, 2, 8). DIF vizsgéalat C3 és IgM depozitumokat mu-
tathat az érfalban vagy az érfal korul. A laboratériumi
vizsgalatokat és a szovettani elemzést kovetden,
amennyiben belszervi érintettség is felmerul, tovabbi
képalkoté vizsgalatokra is sziikség lehet, hogy pontosan
eldifferencialjuk a cutan polyarteritis nodosat a klasszi-
kus szisztémés formatol.
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A CPAN enyhébb eseteiben nem sziikséges olyan inten-
ziv terapia, mint a klasszikus PAN esetén. Enyhébb lefo-
lyasu, livedoval és nodusokkal jelentkezd kazusok jol rea-
galhatnak nem szteroid gyulladasgatlokra, szalicilatokra,
colhicinre. Abban az esetben, ha kifejezett fajdalom, ulce-
ratio és nekrozis is jelentkezik, szisztémas szteroid terapia
szukséges, amit egyéb immunszuppressziv kezeléssel is ki
kell egésziteni alkalmanként (MTX, cyclophosphamid)
(1, 2, 7). Streptococcus vagy egyéb bakteridlis infekcid
esetén antibiotikumot kell adni. Ahogyan beteglink esete
is példazza, az antikoagulans kezelés (warfarin-natrium)
3 korili INR érték mellett szignifikans javulast hozhat
cutan polyarteritis nodosaban (9).
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OSSZEFOGLALAS

Az acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) a Lyme-
borreliosis (LB) harmadik stadiumaban ritkan el6fordul6
bérjelenség. Eurdpaban a Lyme-korban szenvedd betegek
10%-at érinti. A betegség patomechanizmusa még nem
teljesen tisztazott. A szerzdk egy 73 éves nbeteg esetén
keresztul mutatjak be, hogy milyen nagy jelent6sége van a
diagndzist id6ben felallitani és a kezelést minél korabban
elinditani, hogy ez altal a végstadiumda, visszafordithatat-
lan bérfolyamatot, melyek kés6bb sulyosabb komplikéa-
ciokkal jarhatnak, megallitsuk.

Kulcsszavak:
acrodermatitis chronica atrophicans -
Borrelia burgdorferi - Lyme-borreliosis

Az acrodermatitis chronica atrophicanst el6szor Buch-
wald irta le 1883-ban, mint ,,idiopatias atrophia”(l). Els6-
sorban a végtagok feszitd felszinén, a nagyiziletek felett,
glutealisan, toérzson, ritkan az arcon lassan terjed6 oede-
mas, erythemas, késébb livid-erythemas folt 1ép fel, mely
kezeletlen allapotban progredial, ami a bér elvékonyoda-
sahoz vezet, tovabbi komplikéciok forrasat képezve. Egy
73 éves ndbeteg esetét mutatjuk be, akinél az ACA korai
stadiumat id6ben sikerilt diagnosztizalni és a progressziot
megallitani.

Esetismertetés

A 73 éves nbébeteg kdrel6zményében hypertonia, n6gyogyaszati
m(itét, jobb oldali térdm(itét, TTA, hasfali tadlyog miatti m(itétek sze-
repelnek. Izileti panaszok miatt rendszeresen reumatolégiai kezelés-
ben részesiilt. Kullancscsipésre nem emlékezett.

A beteg 2006 novemberében a jobb comb medialis és hatsé felszi-
nén kialakult livid-erythemas foltok, illetve enyhe jobb boka korili

SUMMARY

Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) is a rare
tertiary manifestation ofLyme borreliosis. In Europe 10%
of Lyme borreliosis cases suffer from this condition. The
pathophysiology of ACA is notfully understood. Here we
show, by the demonstration of a 73-year-old patient, the
importance of timely diagnosis and treatment. The sooner
the therapy starts the better chance we have to prevent
irreversible changes of the skin and the underlying
connective tissue, that could result in further severe
complications.

Key words:
acrodermatitis chronica atrophicans -
Borrelia burgdorferi - Lyme-borreliosis

duzzanat miatt jelentkezett el6szor a kecskeméti B6r- és Nemibeteg
Gondozéban (1. abra).

Vénas kompresszi6 irdnyaba hasi és lagyéki UH vizsgalat ill. n6-
gyogyaszati szakvizsgalat tortént. Hasi UH a jobb vesében tobb 1
cm alatti cystosus képletet, 5 mm-es kovet irt le, egyéb kérosat nem
véleményezett. A jobb inguinalis régiéban néhany 1 cm-nél kisebb
reaktiv jellegl nyirokcsomot irtak le, a jobb femoralis erekben jé
aramlast detektaltak. A négyogyaszati lelet kéros eltérést nem iga-
zolt. Rutin laboratériumi eredmények, ANA12, IgELFO eltérést
nem mutattak.

Borrelia burgdorferi sensu lato-specifikus IgM ELISA pozitiv,
1gG ELISA pozitiv eredménnyel zérult. A fals pozitiv eredmények
kizérasa érdekében konfirméacids, EcoLine western blot (WB) vizs-
galatot végeztiink, mely szerint az IgM vizsgalat eredménye pozitiv,
1gG eredménye pozitiv volt, tehat konfirmaltuk az ELISA IgM és
1gG pozitiv eredményeket (2a. dbra). Az abran a beteg savéjaban a
Borrelia burgdorferi sensu lato szeparalt fehérjéire adott valaszok
lathatéak. A specifikus, géntechnolégiaval el6allitott antigéneket
(Vise, p39, p83, 1VI, IV2) gélelektroforézissel torténé szeparalasa
utan nitrocellul6z membranra transzferaltak. A sav6- vagy szérum-
mintakbol a borrelia antigén-specifikus IgM és 1gG antitesteket ha-

Levelezd szerz8: Dr. Mareczky Zsuzsanna, Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz Bérgyo6gyaszat, 6000 Kecskemét, Nyiri Gt 38.

e-mail: zsuzsannadrmareczky@gmail.com
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1. dbra

A beteg jobb combjanak medialis és hatso felszi

taroztuk meg. A 2a. abran az 1. membrancsikon a negativ kontroll
minta, a 2. membrancsikon az IgM antitest, a 3. membrancsikon az
1gG antitest reakcié eredménye lathaté. A 2b. abran az 1. membréan-
csikon az IgM antitest, a 2. membrancsikon az 1gG antitest reakci6ja
lathaté a kontroll vizsgalat soran, az utébbin a tesztben hasznalt

2. 4bra

nén lévé livid-erythemas folt (2007. februar)

szinte valamennyi antigénre adott valasz pozitiv volt A western biot
vizsgalattal a mintazatok alapjan akut-, disszeminalt- és késdi borre-
lia fert6zés diagnosztizalhat6. Esetiinkben a membranokon I1évé els6
minta disszeminalt masodik minta elérehaladott fertdzésre utalt. A
szerologiai lelet az ACA fennallasat igazolta.

A szbvettani vizsgalat nem specifikus
lymphocytas-plasmasejtes dermatitist vélemé-
nyezett, az ACA jellegzetes szoveti jelei nem
voltak lathatéak. ldeggydgyaszati érintettség
irdnyaba neuroldgiai szakvizsgéalat tortént, mely
eltérést nem igazolt

2x1 Doxycyclin karat inditottunk, melyet lo-
kélis antiphlogistikus kezeléssel egészitettiink
Ki. 4 hetes antibiotikum terapiat kovet6en a be-
teg bérén még halvany erythemas maradvany-
folt volt megfigyelhetd, mely miatt egy hénap
utan, tekintettel a késéi stadiumra, a 4 hetes an-
tibiotikum karat biztonsagi okokb6l megismé-
teltik. Ennek hatédsara bértinetei szanalodtak.
Rendszeres reumatologiai kezelésre azétais jar.

Megbeszélés

Az Aaltalunk elBszor igazolt esetet
1986-ban kozoltuk (2). Az acrodermatitis
chronica atrophicans a Lyme borreliosis
lefolydsanak a harmadik stadiumaban Iép
fel, azaz hénapokkal, évekkel, akar évti-
zedekkel a fertézést kovetben jelentke-
zik. Kezdetben livid-erythemas folt ala-
kul ki. EKkkor szubjektiv panaszt kevéshé

Borrelia burgdorferi specifikus IgM és 1gG meghatarozads western biot okoz a betegnek. Ezt kdvet6en a bdr fo-

modszerrel

kozatosan elvékonyodik, sokszor cigaret-

2a. Negativ kontroll, IgM és IgG pozitiv eredmények az els§ vérmintabdl,  tapapir-szeriien, atrophidssa valik, az

mely disszeminalt Lyme-borreliosist jelent
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erek attlinévé valnak. Ez mar egy végle-



ges, visszafordithatatlan allapot Kiala-
kulasi mechanizmusa nem teljesen tisz-
tazott Feltevések szerint a periarticularis
régidban az alacsonyabb hémérséklet és
az alacsonyabb oxigénnyomas kedvez a
kialakulasi feltételeknek. Ezen kivil izi-
leti gyulladas, idegrendszeri, kardialis
tinetek is kisérhetik a bértlineteket.
Spontan remisszié sosem kdvetkezik be.
Diagnosztizalasdban elengedhetetlen a
szeroldgiai vizsgalat, a laboratériumi
diagnosztikéban egyre inkdbb megbizha-
té tesztek allnak rendelkezésre.

Az ACA leggyakrabban a 40., 50. élet-
évtizedben fordul el8, de gyermekkorban
is leirtak néhany esetet, melynek progno-
zisa bizonytalan, ez azonban ritka (3).
Az ACA barmely életkorban el6fordul-
hat, fé6ként a 27 és 89 év kdzotti ndket
érinti, az atlag életkor 63-64 év (4). 18
Borrelia fajt identifikéltak, melyek kozil
8 terjedt el Eurépa endémias teriletem:
B. afzelii, B. bavariensis, B. bissettii, B.
burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B.
spielmanii, B. lusitaniae, és a B. valaisi-
ana. Eurépaban a B. burgdorferi sensu
stricto mellett a leggyakoribb kérokozok
aBorrelia afzelii és a Borrelia garinii. A
B. afzelii vektora - mely az ACA leggyakoribb kérokozo-
ja - az Ixodes ricinus, Ixodes hexagonus és az Ixodes per-
sulcatus, melyek Nyugat-, K6zép-, Eszak-Eurépaban és
Azsiéban honosak. A gazdaszervezet lehet vadon €16 allat
vagy héazidllat, igy példaul szarvas, ragcsalo, kutya, 16, ba-
rany.

A LB aranya Magyarorszagon fokozatosan ndévekszik.
Egy tanulmany szerint 1998 és 2010 kodz6tt az esetek sza-
ma megduplazddott (5).

Szoros 0sszefliggést mutattak ki az évi atlagh6mérsék-
let és a LB incidencia kozoétt. Kimutattak, hogy a mele-
gebb években a tavasz korabbi bekdszontével egy-két
héttel elébbre tolodik a megbetegedések gyakorisaganak
novekedése. Egyes tanulméanyok beszamolnak arrol,
hogy a Borrelia burgdorferi legf6bb vektora, az 1. rici-
nus a melegebb klimat kedveli (6). A globalis felmelege-
dés hatdsara a kullancsok élettere azonban egyre né.
1957-ben és 1979-1980-ban a Cseh Koztarsasag hegyvi-
dékein 700 m tengerszint feletti magassagban lelték fel
ezt a kullancsfajtat, mig az utébbi 10 évben 1300 m-es
magassagban is ratalaltak.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a Lyme-kor egyre
nagyobb szamban fordul el6, nagy jelentsége van a bor-
tinetek korai felismerésének, kiilondsen az ACA eseté-
ben. Az atrophias bérteriileteken kisebb sériilések hatasa-
ra is nehezen gyogyulo sebek, fekélyek, bakterialis felil-
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2. dbra

Borrelia burgdorferi specifikus IgM és 1IgG meghatarozas western blot

modszerrel

2b. A hét hénappal késébb végzett Borrelia burgdorferi specifikus EcoLine
kontroll IgM vizsgéalat eredménye mar negativ, az IgG western biot
eredménye pozitiv, a laboratériumi diagn6zis mar elérehaladott

Lyme-borreliosis

fert6z6dések alakulhatnak ki (7). Az ACA antibiotikum
kezelésével nem mindig lehet gy6gyuldst elérni, azonban
betegiinknél sikerrel jartunk. Fontos tehat a kezelést mi-
nél el6bb elkezdeni, hogy a folyamatot megallitsuk és
megel6zzik az irreverzibilis b6rk&rosodas létrejottét.
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OSSZEFOGLALAS

Szerz8k egy 46 évesférfibeteg esetét ismertetik, aki ho-
napok oOta fennallé, a mellkasfalon jelentkezd duzzanat
miatt haziorvosi és sebészeti konzultaciot kovetéen kerilt
a B6rgyogyaszati és Allergologiai Klinikara vizsgalatra.
Kezdetben, a vizsgalatot végz8 sebészben mastitis diagno-
zisanak gyandja merdlt fel. A b6rgydgyaszati vizsgalat
scleroderma/scleroedema fennallasat feltételezte, szovet-
tani mintavétel tortént az emI8 bérébdl, mely érdemi ered-
ményt nem hozott a diagnoézisfelallitdsaban. Laboratériu-
mi eredményeiben az emelkedett CRP, leukocytosis és ma-
gasabb LDH érték felvetette neoplasztikus folyamat lehe-
téségét. Klinikai felvételekor a bal supraclaviumban ta-
pinthato, tdmétt, subcutan, fixalt térimé és a mellkas CT-n
lathatd supraclavicularis lagyrészképlet daganatos elval-
tozasra utalt. Szovettani mintavétel tortént ultrahangvezé-
relten a tumorbdél, mely mediastinalis nagy B-sejtes non-
Hodgkin lymphomat igazolt. A beteget a Il. Belgydgyasza-
ti Klinika Hematologiai Osztalyan vették gondozasba,
ahol kombinalt kemoterapia és Rituximab kezelés mellett
b6rtinetei és mellkasi tumora csaknem teljesen szanalo-
dott. Az eset jol példazza, hogy a nem specifikus b6rtiine-
tek gyakran jeleznek mogottes malignus belszervi tumort.
A beteg kapcsan felhivjuk afigyelmet arra, hogy a koril-
tekintéfizikalis vizsgalat alapjan meghatarozott diagnosz-
tikus algoritmus alkalmazasa meggyorsithatja mind a he-
lyes kdrismézést, mind a célzott kezelést.

Kulcsszavak:
primer mediastinalis nagy B-sejtes
lymphoma - mellkasfali lymphoedema -
mediastinum - R-CHOP

SUMMARY

Authors report a 46 years old man who was admitted to
our department after general practitioner’s consultation and
surgical examinations. The patient presented with swelling
on his chest which caused a dull thoracic pain. The surgeon
assumed mastitis, but the complaints had not improved to
the begun theraphy. The dermatological examination
supposed the diagnosis of scleroderma/scleroedema. A
biopsy sample was taken cf the skin, that did not have a
substantive result. Labs revealed elevated CRP, LDH and
leukocytosis in the serum. Afixed, compact, palpable lesion
was located in the left supraclavicular region, which was
demonstrated by CT and raised the possibility of tumor.
Ultrasound-guided biopsy of the mass revealed primary
mediastinal large B-cell lymphoma. The patient was
admitted to the Haematology where he was treated by
R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin,
Vincristine, Prednisone). As a result of polychemotherapy,
the dermal lesions and the mediastinal tumor regressed.
This case represents, that nonspecific dermal lesions could
be the markers of underlying internal malignancies. By the
presentation of this case, authors wanted to emphasize the
importance ofthe thorough physical examination which can
quicken the setting up of the right diagnosis and start the
corresponding therapy.

Key words:
primer mediastinal large B-cell lymphoma
mediastinal lymphoedema - mediastinum |
R-CHOP
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A belgydgyaszati korképek sok esetben bértiinetekkel

jarnak. A fert6z6 betegségek mellett a haematoldgiai kér-
allapotok tarsulnak leginkabb jellegzetes bérelvaltozasok-
kal (1,2). A non-Hodgkin lymphomak kis hanyada els6d-
legesen a b&ron okoz specifikus infiltratumot, azonban jo-
val gyakoribbak a nodalis lymphoméakhoz csatlakozé mé-
sodlagos béijelenségek. A kéros szdvetszaporulat mellett
indirekt bértinetek is megjelenhetnek, melyek a bels6
szervekben létrejovd sejtburjanzasok okozta kompresszio
vagy nyirokelfolyasi akadaly kdvetkezményeként alakul-
nak ki. Esetlinkben a mediastinalis nyirokcsom6 conglo-
meratum okozta nyirokpangéas kovetkeztében létrejové
bértinetekrél szamolunk be.

Esetismertetés

A 46 éves férfibeteg kétoldali emléduzzanat, a mellkas b&rének
kipirulasa, viszketés valamint bérszarazsag miatt kereste fel hazi-
orvosat Emellett beszamolt arrél, hogy az elmult néhany hénap
alatt a mellkas bére a nyak, valamint a kulcscsont feletti részre
terjedéen tdmottebb tapintatava valt. 2 hénap elteltével a felsorolt
tunetekhez feszitd jellegli mellkasi fajdalom, valamint subfebrili-
tas (37,6 °C) tarsult. Haziorvosa kezdeményezésére mellkasront-
gen és laboratériumi vizsgalat elvégzésére kertlt sor. A mellkas-
réntgen vizsgalat nem mutatott kérosat, mig a laboratériumi ered-
ményekben emelkedett gyulladasos paramétereket és magasabb
LDH szintet észleltek (CRP:49,7mg/l, FVS:13,96 G/L, LDH:516
U/L). A haziorvosban a tiinetek alapjan els6sorban eml&betegség
gyanuja merult fel, emiatt a beteget a sebészetre utalta. A sebész
észlelte az ekkor mar tapinthatéva valt axillaris adenomegaliat va-
lamint a jobb eml&ben egy koéros térimét is felfedezett, majd ultra-
hang vizsgalatra iranyitotta a beteget. A képalkot6é vizsgalat a
jobb eml6 proximalis kvadransainak hataran elhelyezkedd, 5 cm
legnagyobb atméréjd 2-3 cm széles beolvadast irt le a bérfelszin
alatt kb. 2 cm-rel. A bal oldali eml6ben mérsékelt subcutan oede-
ma volt megfigyelhets, a beolvadas jelei nél-
kal. A laboratériumi eredmények, a klinikai
kép, a fizikalis valamint a radiol6giai lelet bir-
tokaban a sebész antibiotikumos terapiat indi-
tott a feltételezett mastitis kezelésére. Egyide-
jlleg aspiratios cytolégiai mintavétel tértént a
jobb emlében leirt elvaltozasbol. Ebbél strd,
detritusra emlékeztet6 aspiratumot sikerult
nyerni, melyet cytolégiai feldolgozasra tovabb-
kuldték. A szovettani lelet malignitasra utal6
jelet nem irt le és granulomatosus folyamat le-
het6ségét vetette fel. Mivel a beteg tinetei a
megkezdett antibiotikumos terdpia mellett sem
javultak, b6rgyogyaszati korkép kizarasa célja-
b6l az SZTE-AOK Bé&rgydgyaszati és Allergo-
l6giai Klinikara utaltak.

A vizsgal6 orvos a bér kifejezett szarazsagat,
a mellkas felett kb. 2 tenyérnyi hdmlé erythemas
plakkot, mindkét eml§ felett oedemat, a clavicu-
14k felett medialisan tométtebb tapintatd rezisz-
tenciat irt le. A klinikai kép alapjan scleroderma
vagy a scleroedema lehet&sége merdult fel, ezért
autoimmun vizsgalat mellett bérbiopszia elvég-
zését kérte. Az autoimmun vizsgalatok eredmé-
nye negativ lett, a szévettani kép pedig nem volt
informativ egyik gyanuba vett kérképre sem.
Mivel a beteg klinikai tiinetei a hosszantart6
diagnosztikus kéalvaria soran tovabb progredial-
tak, osztalyos felvételre kerult sor. Alapos fizika-
lis vizsgéalattal a kétoldali mellkasfalat érint6 oe-
dema hatterében a bal axillaban és supraclavicu-
laris régidban daganatos elvaltozasra gyanus
megnagyobbodott nyirokcsomoékat és subcutan
tumort észleltiink (1. abra).

1. 4bra
A beteg felvételekor késziilt képen megfigyelhetd
a szimmetrikus eml6duzzanat, valamint a mellkasfalra
tetjedd erythema. Tapintassal az eml6k tomottek, a b6r
pedig induralt volt. A nyak aszimmetrikus, a bal
supraclavicularis régid tertiletén elmosédott hatard
subcutan tumort tapintottunk

Célzott képalkotd vizsgalatokkal (mellkas CT vizsgélat, majd
lagyrész MRI) bal oldali axillaris lymphadenomegaliat, valamint a
bal sternoclavicularis iztlet teriiletén egy lagyrész denzitasu képletet
talaltunk. A nyald lagyrész MR vizsgalat tobbgécu subcutan térimét
irt le; a pajzsmirigy isthmusatél és bal lebenyétdl élesen el nem k-
16nUl6 tumort azonositott, a bal sternoclavicularis iztlet alatt és a
jobb oldali clavicularis régiéban mutatott ki egy-egy tovabbi gécot
(2. abra).

A radiolégiai szakvélemény alapjan térfoglalé folyamatot diag-
nosztizaltunk és ultrahang vezérelten végeztiink vastagt(i biopsziat.
A szévettani mintaban, mélyen a subcutisban 1év6 lymphoid infiltra-

2. dbra

Az MRI felvételen a legnagyobb kiterjedés(, szabalytalan kontara képlet
lathat6, mely a pajzsmirigy istomusatol és bal lebenyétdl élesen nem

kalonaltel
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tumban nagy, atypusos - Hodgkin-Reed-Stemberg sejtekre
emlékeztet6 — dridssejtek helyezkedtek el (3. &bra). Im-
munfenotipizalassal a lymphoid infiltratumban CD20 pozi-
tivitast, valamint CD40 koexpressziot talaltunk (4. &bra).

Fentiek alapjan a primer mediastinalis nagy B-sejtes
lymphoma diagnézisat allitottuk fel, mely a radioldgiai és
fizikalis vizsgalat alapjan direkt mellkasfali terjedést muta-
tott. A beteget ezt kdvet6en a hematolégiai osztalyra ira-
nyitottuk, ahol kombindlt Rituximab és CHOP terapiaban
részesilt. A kezelést kdvet6en a beteg tiinetmentessé valt,
bértunetei szanalédtak (5. abra).

Megbeszélés

A primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma
(MNBL) az Ann-Arbor beosztas szerint agressziv,
azonban terapiara jol reagalé non-Hodgkin
3. abra lymphoma (NHL) (3,4).
Mélyen a subcutisban Hodgkin-Reed-Stemberg sejtekre A diffuz nagy B-sejtes lymphomanak (DLBL)

emlékeztetd, nagy atypusos sejtek helyezkednek el (HE festés) €9V ritka, killonalld altipusa. Onalld entitasnak te-
kinthet§ mind klinikopatoldgiai megjelenése és

immunhisztokémiai tulajdonsagai, mind pedig
klinikai viselkedése alapjan (5).

A non-Hodgkin lymphomak kialakulasaban
szerepet jatszhatnak bizonyos fert6z6 agensek,
kémiai expozicié, melyek a klinikai megfigyelé-
sek alapjan az immunrendszer szuppressziojan
keresztul fejtik ki hatadsukat. Ebbél kdvetkezik,
hogy NHL nagyobb aranyban jelentkezik azon
betegek korében, akik velesziletett vagy szerzett
immunhianyban szenvednek (6). Az MNBL sz6-
sonld, nagy, éretlen B-lymphocytakbdl épil fel,
melyek B-sejt specifikus antigéneket hordoznak.
Thymicus eredet feltételezhetd (7). A primer me-
diastinalis nagy B-sejtes lymphoma pathogenesi-
se a mai napig nem teljesen tisztazott. A legutéb-

4. dbra bi, az MNBL génexpresszios profiljat célzo vizs-
A lymphoid infiltratum immunfenotipizalas soran aminta CD20 ~ 9alatok soran kimutattak, hogy a programozott

pozitivitasat és CD40 koexpresszi6jat tapasztaltuk sejthalal ligand (PDL) locus (9p.24.1) - Ossze-
vetve a diffiz nagy B-sejtes lymphomaval, folli-

cularis lymphomaval és Hodgkin lymphomaval -
MNBL esetében az esetek 20%-aban specifikus
génatrendezédést mutatott (8).

El6fordulasa fiatal feln6ttkorban gyakori, néi
predominanciat mutat (9). A térfoglalds - mely
gyakran thymus eredet(i - az eliils6 mediastinum-
ban alakul ki, és igen gyakori, hogy a diagnozis
felallitdsakor a tumormassza atmérgje akar a 10
cm-t is meghaladja. Rapid novekedési mintazat
jellemzi, a mellkasi szervek infiltratidja gyakorta
el6fordul. A mar emlitett ndvekedési tembdl és
lokalizaciébdl addddan az alarmiroz6 tunetek a
kompresszié kdvetkeztében alakulnak ki. Ezek le-
hetnek példaul a trachea érintettsége révén a nye-
lészavar vagy a nehézlégzés, megnyilvanulhat ve-
na cava superior-szindréma forméajaban, amennyi-
ben atérfoglaldas a mellkasi nagyerekre fejt ki nyo-

5. dbra mast (10). Az esetek korulbelill egyharmadaban
Akép akezelést kdvetben késziilt, a beteg bortiinetei megszlintek, jellemz6ek a szisztémas lymphomaékra jellegzetes
az eml6 tertletén észlelt oedema mérséklédott tinetek: a laz, fogyas és éjszakai izzadas (11).
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Kialakulhat parenchymas belszervi érintettség is, mely
gyakoribb a betegség recidivajakor. llyenkor a méj, vese,
és a kozponti idegrendszer lehetnek érintettek, ritkdbb
esetben - mint betegtinknél is — a b6r (12, 13). A méasod-
lagos cutan infiltracié a dermis mélyebb rétegeit érinti, és
z6mmel rossz prognozisra utal. A bérérintettség kialakul-
hat a tumor sejtek dermisbe térténé migracidja kovetkez-
tében, vagy a szekunder modon létrejovd gyulladasos fo-
lyamat eredményeként. Fizikalis vizsgalattal a b6ron no-
dulusok, plakkok vagy diffuz infiltracié figyelhet6 meg,
de az esetek tobbségében az elvaltozasok nem specifikus
jellegliek. Terapiajaban jelenleg az R-CHOP (Rituximab,
Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, Predniso-
ne) az elsd vonalbeli kezelés (14).

A bemutatott esettel a daganatot kisérd bértiinetek je-
lentéségére hivjuk fel a figyelmet. A paraneoplasztikus
vagy direkt tumor terjedés kovetkeztében létrejové borje-
lenségek megfelel értékelése a pontos és idébeni diag-
noézis felallitasat elésegitheti. Tovabbi lizenete az esetnek,
hogy a fizikalis vizsgalatot nem helyettesithetik a korsze-
rd diagnosztikus médszerek sem.
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KONYVISMERTETES

I. Bogdan Allemann, D. J. Goldberg:
BASICS IN DERMATOLOGICAL
LASER APPLICATIONS

Current Problems in Dermatology - Vol. 42
S. KARGER AG, Basel 2011

ISSN 1421-5721 ISBN 978-3-8055-9788-3

Az elmult 2 évtizedben robbanasszerlien megnétt a kilonféle 1é-
zerek alkalmazéasanak gyakorisaga, leginkabb a kozmetoldgiai bor-
gyogyaszat teriiletén. A lézer sebészettel foglalkozé konyvek nagy
része mar elméleti, illetve gyakorlati tapasztalattal rendelkez6 szak-
emberek szadmara irodott. Ez a kdnyv elsésorban a kezdd, lézerrel
korébban nem foglalkozé szakemberek szdmaéra ajanlott. Strukturalt,
felesleges részletekbe nem mélyedd attekintést nyujt a lézersebészet
alapjairdl, emellett a kiill6nb6z6 klinikai indikéaciokat és kezelési for-
makat is targyalja. A nemzetkozi lézerspecialistak altal is méltatott
konyv egy fiatal, tehetséges Iézerrel foglalkozé kolléga (Inja Bog-
dan Allemann) és az egyik legismertebb nemzetkozi Iézerspecialista
(David J. Goldberg) tudasat és tapasztalatat 6tvozi.

Az els6 fejezet a bbrgyodgyaszati lézeres kezelések multjarol,
kialakulasardél nyuijt attekintést. A kovetkez6 fejezetekben a lézerek
fizikai jellemzdit, tovabba a Iézerek altal kivaltott szoveti reakciokat
ismerteti, ugyanis az egyes kezelési indikaciokban a megfeleld lézer
kivalasztasahoz nélkiilozhetetlen a fizikai hattér ismerete, annak ér-
dekében, hogy a legjobb terapias eredményt érjik el, illetve mini-
malisra csokkentsiik a komplikaciok lehetségét.

Kilon fejezetet szentel a l1ézerek biztonsagossaganak, a lehetséges
karos mellékhatasok ismertetésének. Az alapvetd kezelések kozott
egy-egy fejezetben foglalkozik az ablativ és non-ablativ fiatalit6 tech-
nikakkal (,,resurfacing”) és a ffakcinalt fototermolizissel. Kozmetol6-
giai jelent6ségiik, gyakorisdguk miatt részletesen taglalja az ér és pig-
ment eredet( elvaltozasok, illetve a tetovalaseltavolitas Iézeres kezelé-
si lehet6ségeit Tovabbi jelentGsebb fejezetek foglalkoznak a lézeres

sz@rtelenités, a photoaging, hegek, acne vulgaris kezelésének kérdésé-
vel és a fotodinamias terapidval. Az egyes fejezeteket a vonatkozo, je-
lent6sebb irodalmi hivatkozasok egészitik ki A kdnyvben lathato j6
minéségu klinikai képek, abrak és tablazatok segitik a jobb megértést

A modem, a lézeres kezelés alapjait, indikacioit, kezelési lehet6-
ségeket, lehetséges mellékhatasokat targyalé konyv alkalmazasa
mind a fiatal, korabban lézeres tapasztalattal nem rendelkezd, mind
a lézeres kezelésekben mar jartasabb kollégak szdmara ajanlott.

Preisz Klaudia dr.

K. Kaga., H. Asato:

MICROTIAAND ATRESIA

COMBINED APPROACH BY PLASTIC AND OTOLOGIC
SURGERY

Advances in Oto-Rhino-Laryngology - Vol. 75

S. KARGER AG, Basel 2014

ISSN 0065-3071

ISBN 978-3-318-02385-5, e-ISBN 978-3-318-02386-2

Szerz8k fenti cim( konyviikben ismertetik sajat microtia oszta-
lyozasukat és sajat Uj mtéti taktikajukat fenti rendellenességek kor-
rekcidjara.

Konyvik 6 f6 fejezetre tagolt, melyek végén up to date irodalmi
hivatkozasok talalhatok. A kényvben 95 abra (ebbdl 67 szines), 8
tablézat teszi szemléletesebbé a mondanivalot.

mint orr-ful-gégész és mint plasztikai sebész egyiitt végzik a beavat-
kozésokat. Tekintve, hogy itt sorozat-beavatkozasokrél van szo,
ezek szamat a kordbbi 5-6-rdl kettdre sikeriilt redukalni.

Részletesen elemzik a betegség genetikai faktorait, az ismert mu-
taciokat és syndromakat. Ismertetik sajat microtia osztalyozasukat
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és dsszehasonlitjak az eddig létez6kkel. Elemzik a CT diagnosztika-
ban jatszott f6 szerepét, fontosnak tartjak az el6készités soran a pon-
tos audiometrias vizsgalatok elvégzését, a csontvezetés és a laterali-
zacié meghatarozasat. Részletesen targyaljak a ful és a kiilsé hallé-
jarat fejl6déstanat, a ful vazanak bordaporc pétlasat. Kiemelik, hogy
a reconstrudlt kulsé ful pozicionalasa ne zavarja az esetleges késéb-
bi kuls6é halléjarati reconstructiét. Elemzik a halléjarat és a hallo-
csontocskak fejlédési rendellenességeit is. Foglalkoznak a rendelle-
nesség psychés kovetkezményeivel is. Két esetet koz6lnek, amikor
microtia miatt a mdtétre var6 gyermekeknél otitis media és absces-
sus alakult ki. Ezért is fontosnak tartjak a mdtétet a megfeleld id6-
ben és a megfelel6 médszenei elvégezni.

Részletesen kozlik sajat kétlépcs6s reconstructidjukat El6szor a
kilsé ful vazat késziti el6 a plasztikai sebész a megfelel6 pozicio-
ban. Végul kb. 6 honappal kés6bb a ful kiemelés és a kuls6 halléja-
rat képzése torténik meg az otolégus és a plasztikai sebész egyitt-
mukodésével. Elemzik a mitéti és a postoperativ szovédményeket,
komplikéaciokat: fertézések, bérelhalés, 0. facialis sérilés, mellkasi
deformitas, stb.

Téargyaljak a postoperativ hallasromléas dkait is.

Mindezek alapjan konyviket jo szivvel ajanljuk fulészeknek, au-
diolégusoknak, plasztikai sebészeknek, kiilondsen a fenti terilet re-
constructiojaval foglalkozéknak.

Bottlik Gyula dr.

K.C. Bergmann, J. Ring:

HISTORY OFALLERGY

Chemical Immunology and Allergy - Vol. 100.

S. KARGER AG, Basel 2014

ISSN1660-2242 e-ISSN 1662-2898

ISBN 978-3-318-02194-3 elSBN 978 3-318-02195-0

A 257 képet, 127 szines fotddokumentaciot, 20 tablazatot tartal-
mazé 425 oldalas kiadvany a J. Ring, K. Baser, M. Capron, J. A.
Denburg, ST Holgate, G. Marona, H. Sailo altal szerkesztett Chemi-
cal Immunology and Allergy sorozat 100 kiadvanyakéntjelent meg.

Chemical Immunology ané Allergy

Edrtoii: J. Ring. IC Blawi. MI CMmrt. JA. Dértburg.
5.Tbwgate. G. MJtcme. K.
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A 62 szerz6 kozleményeibdl dsszeallitott fejezetek az allergia ill.
az allergias korképek kodzel 2000 évre visszatekint6, Trasos doku-
ditva az allergia pathomechanizmusat kutaté XX-XXI. szazad tudo-
manyos vizsgalatainak felsorolasara és értékelésére.

Akonyv az altalanos torténeti attekintés mellett kiillon targyalja az
egyes korképek torténelmét, pl.: anaphylaxis, asthma, atopias der-
matitis, élelmiszer allergia, gydgyszer tulérzékenység, aspirin talér-
zékenység. Az allergids korképek mechanizmusénak vizsgalatat
osszefoglal6 fejezet az allergias reakciok immunolégiai torténései-
ben f6bb szerepet jatszé sejt és mcdiator kutatasok torténelmi ada-
tait rogziti.

A kornyezeti allergéneket dsszefoglalé fejezetben a pollenozis, a
hézipor allergének, az airbom allergének, a latex szenzibilizacid, a
mogyoro allergia vizsgalatanak, diagnosztikai fejlédésének torténel-
mi attekintését olvashatjuk.

Az allergias koérképek kezelésének fejlddését targyald fejezetben
a catecholaminok, az antihistaminok, glucocorticoidok terapias fej-
16désének szerepe mellett az antigen specifikus immuntherépia je-
lenlegi helyzete kapott 6nall6 fejezetet.

Az utolso fejezet az allergolégia XX-XXI szazadi nagy pionirjai-
nak. allit emléket a nevezetekkel elkészitett rovid interjuk kapcsan.

A torténelmi attekintésben magyar vonatkozasban Schick Bélat
(1877-1967), a,,schick test” névadéjat, valamint apassiv cutan ana-
phylaxist 1958-ban leiré Ovary Zoltant ( 1907-2005) emlitik.

A konyv nem csak az allergiaval foglalkozé kollégaknak ajanlott,
igen érdekes, alkalmanként érdekfeszit6é olvasmany.

Temesvari Erzsébet dr.

LE. French:

ADVERSE CUTANEOUS DRUG ERUPTIONS
Chemical Immunology and Allergy — Vol. 97

S. KARGER AG, Basel 2012

ISSN 1660-2242

&-1SSN1662-2898

ISBN 978-3-8055-9970-2

e-ISBN 978-3-8055-9971-9

A 43 abrat, 30 szines fotédokumentaciot, 34 tablazatot tartalmazd
240 oldalas kiadvanyt a szerkeszt6k 31 szerz6 fejezeteibdl allitottak
ossze.

A bevezet6 fejezet a gyogyszer mellékhatasok bértiineteit foglalja
Ossze epidemiolégiai és etioldgiai adatok feldolgozasaval. Tovab-
biakban az etioldgiai hattér részleteit stlyozva, els6sorban az utolsd
évtized kutatasai alapjan a genetikai és egyéb potencialisan hajlamo-
sit6 tényezbk részletezettek. A gydgyszer adverz reakciok patogene-
tikai folyamatai kozott részletesen targyaltak tébbek kozott: az IgE ,
19G cytototxikus, az immunkomplex és a T sejt médiait kés6i reak-
ciok. Utdbbiak kozétt a gyégyszer provokalt kontakt dermatitis, a
szisztémas gyogyszer reakciok, gyodgyszer kereszt reaktivitasok és a
gyakori diagnosztikai problémat okoz6 ,flare-up” reakciok jellem-
z6i is megtalalhatok.

A diagnosztikai megkozelités lehetéségeit korképenként targyald
fejezet kulon figyelmet fordit a diagnosztikus beavatkozasoknal alkal-
mazott anyagok, pl. carboxymethylcellulose, a macrogol /polyethy-
lenglycol és a jod tartalmd kontraszt anyagok Kivaltotta azonnali
és bmgy pseudo allergias reakcidinak vizsgalati lehet&ségeire, illetve a
mar kialakult reakciok terapias megkdozelitésére, kiemelve az azonnali
terdpiaban hasznélatos glycocorticoidok macrogol tartalmat A diag-
nosztikai lehetdségek valasztasara gyoégyszer alapanyagokként is ta-
lalhatok irodalmi adatokkal alatamasztott javaslatok (pl. citosztatiku-
mok, betalactamok, biolégiai terapiak, stb.).

A gyogyszer mellékhatasok hisztopatoldgiai jellegzetességei a
klinikai megjelenések alapjan részletezettek.

A gyégyszer mellékhatasok specialis megjelenései kozétt a szim-
metrikus intertrigmosus, -flexurdlis exanthemak, a pityriasiform,
psoriasiform, valamint a lichenoid tunetek, a Sweet’s szindréma,
erythema nodosum és az intersticialis granulomatosus reakciok is
felsoroltak.

Onall6 fejezetek foglalkoznak a gydgyszer provokalt angiooede-
ma, a fix gyogyszer exanthema, a gyogyszer provokalt hiperszenzi-
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tiv szindroma, az AGEP, a Steven-Jonson szindréma és a toxikus
epidermalis nekrolysis tiineteivel. A gydgyszer provokalt foto toxi-
kus és fotoallergias reakciok mellett a radiokontraszt anyagok azon-
nali és késoi reakcioi is részletezettek.

Az utolso fejezetek az Uj onkoldgiai szerek és a biol6giai terapias
készitmények jellemz& allergias tineteit, differencialdiagnosztikus
és diagnosztikus lehet&ségei targyaljak.

A gybgyszer deszenzibilizcié metodikajaban a rapid deszenzibi-
lizacié protokollja alapjan a taxanok, a platina és a monoklonaris
antitestek deszenzibilizacié metodikaja ismerheté meg a deszenzibi-
lizacio kivaltotta mellékhatasok terapias lehet6ségeit is részletezve.

A kiadvany a gyogyszer mellékhatdsok modem diagnosztikajanak

haté minden gyakorl6 b6rgyégyasz szamara.
Temesvari Erzsébet dr.

S. Bard, D. J. Goldberg:

LASER TREATMENT OF VASCULAR LESIONS
Aesthetic Dermatology - Vol. 1

S. KARGER AG, Basel 2014

ISSN 2235-8609,

ISBN 978-3-3184)2312-1

A két, nemzetkdzileg elismert Iézer specialista hArom részesre ter-
vezett sorozatanak els§ kotete a vascularis eredetli b6rgydgyaszati
problémak kezelését ismerteti az olvasoval. A 144 oldalas kdnyvben
44 szines abra és 8 tablazat segitségével adjak at a féként gyakorlati
informéciodkat

A szerz8k nehéz feladatot vallaltak, hiszen egy folyamatosan fej-
16d6 és bOvild részét valasztottdk az esztétikai bérgyodgyaszatnak,
véllalva a folytatas igéretével a radiofrekvencia és a kozmetoldgiai
photodindmias terapia kifejtésén tul kovetkezé kotetekben a teljes
esztétikai arzenal (botulinum toxin kezelés, kémai peelingek, hyalu-
ronsavas kezelés, sth.) ismertetését

A konyv klasszikus felépitési. Az els6 fejezetet a l1ézerek torténelmi
attekintésével és a fizikai jellemz8&k megértetésével kezdik a szerzék,
amelyet a biztonsagi elGirasok ismertetése kovet.
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A kovetkez6 fejezetekben végigveszik a kuldnbdzd Iézer tipuso-
kat. Az argon, kripton, a pulzal6 festék lézer, a KTP lézer, Alexand-
ra és didda lézer, Nd:YAG lézer mellett az IPL kezelés kapott egy-
egy fejezetet a konyvben. Az egyes lézertipusok targyalasanal a
szerz6k ugyanazt a logikat kovetik: elséként a 1ézer miikddési me-
chanizmusét fejtik ki, majd ezt koveti a kezelés kivitelezése, amely
tartalmazza a pontos bedllitasi javaslatokat és az egyes kivételes
esetek kezelési triikkjeit, a kivaltott szovettani valtozasokat, és a
mellékhatasokat, szovédményeket. A fejezetek végén a diagndzis
szerinti legmegfelel6bb kezelési protokollokat és a nem feltétlendl
kizarolag vascularis eredetl 1ézidk kezelési trikkjeit is leirjak. igy
informéciot szerezhetiink nemcsak az éreredet(i elvaltozasok, hanem
egyéb léziok nemzetkozi gyakorlatban elterjedt kezelési lehet6ségei-
rél, pl. rosacea, acne, psoriasis, seborrhoeds keratosis, lentigo, ephe-
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lis, verruca, angiofibroma, heg, poikiloderma Civatte, keratosis
rubra pilaris, cc. basocellulare, onychomycosis. A fejezetek részlete-
sen tartalmazzak a kezelés el6tti, majd utani teendéket, és a beteg-
oktatas minden lépését, ill. az egyes szévédmények kezelését is.

Osszefoglalasként elmondhato, hogy a kényv kivalé gyakorlati
Utmutaté minden lézerekkel dolgozé, klinikdmban és a klasszikus
kezelési protokollokban jartas bérgyogyasz szakorvosnak.

Pdényai Katinka dr.

M. K. Ramirez-Fort, F. Khan, PL. Rady, S.K. Tyring:
HUMAN PAPILLOMAVIRUS - BENCH TO BEDSIDE
Current Problems in Dermatology - Vol. 45.

S. Karger AG, Basel (Switzerland) 2014.

ISBN: 978-3-318-02526-2

A kiad6 évente megjelend ,,aktualis bérgydgyéaszati problémak”
cim( sorozatanak 2014-es kiadvanya.

A human papillomavirus fert6zés okozta elvaltozasok és beteg-
ségek azonban nem csak a b6rgyogyéaszatban, hanem a medicina
szamos szakterlletén (n6gyogyaszat, uroldgia, proktoldgia, gaszt-
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roenterolégia, szajsebészet, ful-orr-gégészet, sebészet, onkoldgia)
valéban aktualis problémat jelentenek. A bér és a nyalkahartyak
mellett akar a légutakban, vagy a gasztrointesztmumban jelentkezé
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kiilonboz6, sokszor nehezen kezelhet6 és kénnyen recidivalé no-
vedékek jelentkezése mellett a viruscsalad bizonyos tagjainak on-
kogén tulajdonsaga kovetkeztében sajnos kuilonb6z6 praecancero-
sus, illetve tumoros folyamatok kialakulasaban is jelent8s szerepe
lehet

A konyv 271 oldal teljedelemben készilt, 61 szines abrat és 15
osszefoglal6 tablazatot tartalmaz. A szerz6k széleskor(i ratekintési
nyGjtanak a HPV kutatas legtjabb eredményei mellett a lehetséges
klinikai megjelenési forma, diagnosztika, terapia, illetve vakcinacio
tekintetében is.

Az els6 rovid fejezet az emberiség HPV virusokrol szerzett is-
mereteire vonatkoz6 torténeti attekintést kovetéen a viruscsalad
taxonomigjaval, klasszifikaciojaval és genomikajaval foglalko-
zik.

A masodik f6 részben a virus biolégiai tulajdonsagai mellett, a
szervezet reakcioirol: a betegség pathogenezisérdl, a gazdaszervezet
vélaszair6l és az ontogenezisrél értekezik a klinikusok Aaltal
konnyen érthet6, zsenialisan 0Osszefoglalt és ezaltal rendkivil
konnyen attekinthetd formaban.

A harmadik fejezet az epidemioldgiai adatok részletes ismertetése
soran kiemeli az immunszupresszalt egyének esetén jellemz6 jelen-
t6sen fokozott karcinogénetikus rizikoét

A konyv epidemiolégiai adatai szerint a cervix carcinomak
mintegy 100%-a, az anélis carcinomék 90%-a, illetve az oropharyn-
gealis, penis, vulvaris és vaginalis daganatok mintegy 50%-a HPV
indukalt.

Ezt kdvetéen a HPV infekcid lehetséges klinikai megjelenési for-
maival foglalkozik. Kulon alfejezetekben tekinti at a bértiineteket,
genitoanalis régié lézidit, az epidermodysplasia verrucifonnist, a
szajnyalkahartya és felsélégutak lehetséges tiineteit

A negyedik szakasz a HPV virus kimutatas laboratériumi diag-
nosztikajaval, mig az 6todik f6 fejezet a kezeléssel foglalkozik, ki-
16n taglalva a farmokoterapias és sebészi lehetdségeket, végul kitér
a HPV vakcinadéra vonatkoz6 fontos tudnivalékra is.

Ez a kézikdnyv minden, a human papillomavirus altal okozott be-
tegséggel talalkozo klinikus és kutatéorvos szamaéra ajanlhato, és al-
cimének megfeleléen jol hasznosithaté nemcsak az iréasztal, hanem
akar a betegagy mellett is.

Fodor Karoly dr.
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Utmutat6 SzerzGinknek
a Bérgyodgyaszati és Veneroldgiai Szemlébe irott kézleményekhez

A B6rgyogyaszati és Venerolégiai Szemle célja a dermo-venero-
légia és kozmetologia terileteinek fejlesztése, a tudomanyag mad-
szertananak terjesztése, a tudomanyag hazai és kilfoldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomanyos eredmények gyakorlati felhasznala-
sénak el6segitése, magyar kutatasi eredmények minél szélesebb ko-
rli megismertetése belféldon és kilféldon egyarant, a hazai és nem-
zetkdzi dermatolégusok tudomanyos ismeretinek bévitése és orvos-
etikai nevelése.

Keérjuk szerz8inket, hogy a szerkeszt6ség és a nyomda munkaja-
nak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikalas feltétele, hogya cikket kordbban nem jelentették
meg, a kézirat benyujtasat az dsszes szerz6 jévahagyta, a kozlemény
a Helsinki deklaracié (1975, revizié 2008) el&irasait nem sérti.
Ezenkivil o6sszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezd nyilatko-
zatot. és allatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kértink mellékelni.

A kéziratok elbiralasanak és elfogadasanak joga a szerkeszt6séget
illeti, a bekildott kéziratok egy peer review eljardson mennek ke-
resztil.

Az els6 oldalon sorrendben a kovetkez6k szerepeljenek:

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

- adolgozat angol nyelv( cime.

- a szerz6k teljes neve, felsd index hozzarendelésével a nevik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos és orszag
megjeldlésével, valamint a levelezd szerzénél az e-mail cim,

Példaul: Szerz6 Neve!

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

mikértani és Béronkolégiai Klinika, Budapest, Magyarorszag';

levelezoszerzo.neve@email.hu

- az intézet-, illetve osztalyvezet6 a kéziratot kézirassal lattamozza,

- magyar nyelv(i 6sszefoglal®,

- kulcsszavak (max. 4-6).

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelv(i 6sszefoglalast és
kulcsszavakat, szintén 4-6 széval.

Mind a magyar, mind az angol nyelv{i kulcsszavak megadasa a
MeSH (Medical Subject Headings) sz6tar alapjan torténjen.

Az Osszefoglaldk tobbes szdm 3. személy hasznalataval irédjanak
és tartalmazzdk a kdzlemény céljat, a vizsgalati adatokat, az ered-
ményt és a megbeszélést, értelemszer(ien, pontosan kivonatolva. A
letités-szam az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 ledités legyen.

A kézirat 3. oldalatél kezdédik a kdzlemény szovege. A kézirat
A4 méret(i papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortavolsaggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 lelitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A déltbetlis kiemelések (kurziv): a szerz6k nevei,
az abrakra és a tablazatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hlizandok al4, a félkovér szedést kétszeri aldhizés jeldli. Az ap-
rébetlis (petit) szedésre szant szovegrészek is kettes sortavolsaguak
és a szOveg bal oldalan vonallal jel6ltek.

A kézirat terjedelme: referatumnal, dsszefoglalénal 10-20 ol-
dalt, eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika. terapias
kozlemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelmd. A dolgo-
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zatban lehet6leg a szokasos tagolas alkalmazasa javasolt. A dol-
gozat bevezetése expondlja a kézirat targyat, az anyag és moédszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukalhaté 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 szévege és az irodalomjegyzék kozé keril
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kiilon oldalon, folytatott oldalszdmozassal a
szerz6k neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkdzi roviditése
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katal6gus-
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/nimcatalog/). megjelenés éve, kotet-
szam és oldalszam (-t6i, -ig) adatokat tartalmazza. Haromnal tobb
szerz8 esetén, az els6é harom szerz6 neve utan ,,mtsai.” rovidités al-
kalmazando.

Hivatkozasmintak:

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

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

. 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, abrakat kilon lapra, hatoldalan a szerzd nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgal6 nyilnak a be-
jelolésével kérjiik elkésziteni és kilon boritékban kérjik mellékelni.
Az abraalairas kulon lapra ifrandd, az &braszoveg legyen rovid. Az
&brak és a tablazatok helyét minden esetben a margén, vagy a sz6-
vegben kérjik jeldlni. Csak igen j6 mindségi foték, abrak kozlése
lehetséges, tekintettel az Interneten val6 megjelenésre. Az abrakat
lektorhoz valé kiildés elétt a szerkeszt6bizottsag tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fotdjanak kozlése el6tt minden setben szilkséges a
beteg irasbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink mellé-
kelni. A felismerhet6ség elkeriilésére a szemek takarasa kotelez6, a
szovegben a monogramok jeldlése is keriilend6. Korabban mar ko-
z0lt abra, kép csak a szerzd és a kiadd engedélye esetén kozolhets a
forras megjelolésével.

A dolgozatban keriilendé az idegen szavak halmozésa. A rovidité-
seket els6é hasznalatkor zaréjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
haté rovidités a cimben és az dsszefoglalasban.

Az egységes helyesiras érdekében az Orvosi Helyesirasi Szotar
(Akadémia Kiadd, 1992.) altal ajanlott irasmdd az iranyadé.

A szerz6kt6l kérjiuk, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus Uton (E-mail, CD) is juttassak el a szerkeszt6ségbe,
a levelezd szerz6 e-mail cimének feltlintetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithatd a kézirat vissza-
kildése és a nyomdai kivanalmakat kielégité Ujragépeltetés. vala-
mint ezzel révidilhet az atfutési id6 is.

Szerkesztség cime:
1085 Budapest, Maria u. 41.


mailto:levelezoszerzo.neve@email.hu
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/
http://www.annals.0rg/cgi/reprint/145/l/62.pdf
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2014

15th World Congress on Cancers of the Skin 2014
Rendezvény idépontja: 2014.09.03-06.

Helyszin: Edinburgh, UK

Info:http://www.medical. theconferencewebsite.com/confe
rences/dermatology

ESDR 44th Annual Meeting 2014

Rendezvény id6pontja: 2014.09.10-13.

Helyszin: Koppenhaga, Déania

Info:http://www.medical theconferencewebsite.com/confe
rences/dermatology

XXVIIUSTI Europe Congress
“Migration, recreation, and sexual health”
Rendezvény id8pontja: 2014.09. 18-20.
Helyszin: Radisson Blu Hotel, St Julian’s Malta
Informécio: http://www.iustimalta2014.org/

DUDG - MNDT 2014

Rendezvény idépontja: 2014.10.02-04.

Helyszin: Németorszag / Deutschland, Halle
Informacié:http://www.dglymph.de/aktuelles/kongresse-
veranstaltungen/38-jahreskongress-der-dgl/

23rc* EADV Congress

Rendezvény idépontja: 2014.10.08-10.
Helyszin: Amsterdam

Informacid: http://www.eadv.org

[S™ International Union of Sexually Transmitted
Infection (IUSTI)

Rendezvény id6pontja: 2014.11.11-14.

Helyszin: Ambassador Hotel, Bangkok, Thailand
Informacio: http://iusti2014bangkok.com/cms/
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Magyar Dermatolégiai Tarsulat 87. Nagygydilése,
Dermatolégiai Tovabbképzd Tanfolyam és XIII.
Dermato-pharma Szakkiéllitas

Rendezvény id6pontja: 2014.11.27-29.

Helyszin: Budapest
Informaécié:http://www.convention.hu/Rendezveny/
Reszletek/MDT2014

4th World Congress of Dermoscopy

Rendezvény idépontja: 2015.04.16-18.

Helyszin: Ausztria, Bécs

Informacio: http://www.dermoscopy-congress2015.com/

EADV Fostering Kurzusok
Informacio: http://www.eadv.org/fostering-
courses/current-residents-courses/

Trainee Course - Psyche and the Skin:

A relational approach for better dermatological
outcomes

14-18 July 2014 in Brussels. Belgium

Summer School - Bioinformatics for Skin Research
- in collaboration with ESDR
28 July - 1 August 2014 in Helsinki, Finland

Trainee Course - Hair & Scalp
14-16 November 2014 in Bologna. Italy

Trainee Course - STls
19-21 November 2014 in Amsterdam, The Netherlands
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