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Szaz éve sziiletett Grof Pal professzor
(1912-2012)

,,Multa docet duris urgens in rebus egestas” (Vergilius)
(Sok mindenre tanit meg nehéz helyzetben az inség)

Grof Pdl dr. 1912 januar 15-én sziiletett Marosvdasar-
helyen unitérius lelkész csalddban sziilei masodik gyer-
mekeként. Tanulményait az elsé vildghdbori okozta
gazdasagi nehézség, majd az ezt kovetd nyomaszt6 po-
litikai koriilmények kozott sziilévarosaban kezdte és
késdbb a kibontakozds utjait keresve Budapestre keriilt
és a X. keriileti Madi utcai Zrinyi Miklés gimndzium-
ban érettségizett. A gazdasdgi valsdg okozta nehéz ko-
riilmények kozott osztondijak tdmogatdsa mellett1930-
ban iratkozott be a Pazmany Péter Tudomdnyegyetem
orvosi fakultdsara, majd 1934-ben Pécsett az orvoska-
ron folytatta tanulmanyait, ahol végbizonyitvanyt nyert.
A mindennapi gond €s bizonytalansidg sok éven it volt
utitarsa.

1935-t81 kezdve tobb alkalommal teljesitett katonai
szolgdlatot. Mar 1934. szeptemberében demonstratorként
az élettani intézetben kezdett dolgozni. 1936-t61 1940 de-
cember 31-ig az Angydn Jdnos prof. vezette belgyégya-
szati klinikdn volt dlldsban. Itt a klinika laboratériumat
vezetd Jendrassik Lordnd magantandr beosztottjaként
dolgozott. Jendrassik Lérdnd 1938-ban irta le a rdla elne-

vezett és a kiterjedten idézett bilirubin meghatarozasi
modszereket a testnedvekben (Verfahren zur photometris-
chen Bestimmung des Bilirubins im Harn. Biochem.
Zschr. 296,71-79, 1938; Vereinfachte photometrische Me-
thode zur Berstimmung des Bilirubins. Biochem. Zschr.
297, 81-89, 1938) és mindkét cikkben Grdf Pdl dr. tars-
szerzként szerepelt.

1941. februdrjatdl a kolozsvari egyetem élettani intéze-
tének gyakornoka, majd 1941. december 1-én kertilt a pé-
csi egyetem Melczer Miklos professzor igazgatasa alatt al-
16 bérgydgydszati klinikdra. 1945 m4jusitél 1946 jiniu-
sdig angol hadifogsdgban volt.

A klinikdra visszatérve a rutin osztdlyos, ambulans
munkat végezte és amellett a tudomanyos munka irdnt is
érdekl8dott. A bdr-, nemibeteg és kozmetologiai szakvizs-
gat 1949-ben szerezte meg.

Grof Pal dr. az 1940-es évek elején a hizdsejtekkel, hisz-
tamin anyagcserével, majd a reticuloendothel rendszerrel
kezdett fogalkozni. Ebben a témdban tobb kézleménye je-
lent meg. A MTA Tudomanyos Mindsit6 Bizottsaga 1959-
ben a ,,Vegyi és hdingerek hatdsa a boér histamin tartalma-



ra” cimi sikeresen megvédett értekezése alapjan az orvos-
tudomédnyok kandiddtusdvd nyilvanitotta. Kozleményei
magyar német, angol és francia nyelvl lapokban jelentek
meg. A Magyar Dermatolégiai Tarsulat (MDT) egyik
munkdjat 1949-ben kiilon dijazta és 1953-ban a MTA a ki-
sérleti munk4jat els6 helyezéssel jutalmazta.

1962-ben ,,Kival6 orvos” Kkitiintetésben részesiilt. Tobb
helyen volt tanulmdanytton: 1957-58-ban a Szovjetuni6-
ban, majd 1961-ben az Eii. Minisztérium kikiildotteként a
berlini Bérgydgyaszati Kongresszuson (Dermatologische
Gesellschaft an der Charité) vett részt. 1962-ben Szofia-
ban a Balneo-, és Klimaterdpids Dermatoldgiai kong-
resszus, 1965-ben pedig Drezddban az Allergoldgiai
Kongresszus meghivott vendége volt. 1966-ban ezenki-
viil hdrom hénapos WHO tanulményiton volt Svdjcban,
ahol az égéskezeléssel kapcsolatos moddszereket, ill. az
immunbioldgiai laboratériumi metodikdkat tanulméanyoz-
ta. 1957- szeptember 1.-t6]l 1961. januar 1.-ig rektorhe-
lyettes volt.

Melczer Miklos professzor nyugallomanyba vonuldsa
utdn a klinika mb. vezetdje, majd néhdny év utdn annak
tanszékvezet§ egyetemi tandra lett. Nagy lendiilettel vett
részt a klinika laboratériumainak fejlesztésében, alapterii-
letének nagyobbitdsaban; a klinika meginduldsa 6ta mliko-
dd hisztopatoldgiai laboratérium bdvitése mellett 6ndlld
immunolégiai labor. egységet alakitott ki a kutaté labora-
tériumok mellett. Elérevivd jelentds 1épések voltak ezek,
jollehet a tanszékvezet6 valtdst kovetd bizonytalansag,
nyugtalansdg €s a nem kiegyenstlyozott hangulat miatt
tobb szakorvos is elhagyta a klinikat. Jelentds szerepet ka-
pott a klinika konyvtaranak a fejlesztése és Grof professzor
igyekezett minden jelent6s munkat beszerezni. A tanszéki
el6dok Beck Soma és Berde Kdaroly professzorok miikodé-
se alatt oktatdsi célbol késziilt jelents moulage gyiijte-
ményt feldjittatta. Tobb mint 70 tudomanyos kozleménye
jelent meg. Térszerzdje volt a Szodoray Lajos professzor
szerkesztette ,,BOr és nemigydgydszat” (Medicina K., Bu-
dapest, 1971) c. tankdnyvnek. Tobb munkatarsa lett me-
gyei korhdzi borgyogydszati osztalyvezets féorvos.

A klinikdn rendszeressé tette az id6szakos nyilvanos re-
ferdl6 iiléseket, amelyekre esetenként mds klinikdkrdl is
meghivott kollégdkat el6adds tartdsra. Jelentds esemény

volt az 1972-ben, a klinika els6 igazgatdja, Beck Soma
professzor sziiletésének centenndriumdra nemzetkozi
részvéttel megszervezett két napos konferencia. A klinika
munkatdrsai az MDT Budapesten havonkénti rendszeres-
séggel megtartott {ilésein részben betegbemutatassal, rész-
ben tudomdanyos elSaddssal rendszeresen résztvettek.
Munkatarsai koziil ketten szerezték meg az orvostudoma-
nyok kandiddtusa fokozatot. Gréf pal professzor a Bolgar
és Argentin dermatoldgiai tarsulat tiszteletbeli-, ill. levele-
z0 tagja volt.

A negyvenes évek végén kotott hdzassagot dr.Agoston
Irén szakorvossal €s hdzassdgukbdl négy gyermek sziile-
tett.

Grof professzor mind irodalmi, mind torténelmi témak-
ban olvasott és tdjékozott volt, kedvelte a klasszikus ze-
nét. Gazdag konyvtéra volt és kedvelte a képz&miivészeti
alkotasokat; kozismert volt munkabirasa €s allando olva-
sassal gyarapitotta szakmai tuddsat, miveltségét.

Tobb tomegszervezet (MDP, MSzMP, az Eii. Dolgozdék
Szakszervezete, stb.) tagjaként sok idGt igényld tarsadal-
mi funkcidja volt Grof professzornak, ezek mellett az
MDT vezetdségi tagja-, az MDT Dundntili Szakcsoport-
janak titkdra-, és a Borgyogydszati €s Venereoldgiai
Szemle Szerkeszt&bizottsdganak tagja is volt. Mindezek
a funkcidk nem egyszer akaddlyoztidk a munkatarsaival
elkezdett és rendszeresen folytatott atfogd tudomdnyos
terveknek a tervezettnél hatékonyabb realizdldsat, de a
naponként jelentkezd leterheld feladatok sokszor ,felfal-
tdk” az idejét. Grof professzor hazdnkat képviselte a Eu-
ropean Academy of Allergology-ban. A MOTESz Mikro-
bioldgiai, Allergolégiai és Klinikai Immunolégiai Térsu-
latdnak és a Szakmai kollegiumnak is aktiv szereplGje
volt.

Grof professzor a Munka Erdemrend Aranyfokozata ki-
tiintetést 1974-, és 1982-ben kapta meg és 1972-ben az
MDT Vezetdsége a Kaposi Mér Emlékérmet adomanyoz-
ta szdmdra; 1982-ben vonult nyugdijba. 1993. Karicso-
nyakor hunyt el és a pécsi belvarosi templomban van a
végsd nyughelye.

Sziiletésének 100.évforduléjan tisztelettel emlékeziink
Grof Pal professzorra.

Schneider Imre dr.
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Az ABCG2 fehérje specifikus gatlasaval novelhet6 a fotodinamias
terapia hatékonysaga

Specific inhibition of the ABCG2 transporter could improve the
efficacy of photodynamic therapy

BEBES ATTILA', NAGY TUNDE DR, BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR. ",
KEMENY LAJOS DR."*, DOBOZY ATTILA DR.", SZELL MARTA DR}

Szegedi Tudomanyegyetem Bérgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika',
SOLVO Biotechnology Zrt.*, MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatécsoport’, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A fotodindmids terdpia egy fényérzékenyitd anyag tumo-
rokban valé szelektiv felhalmozéddasan alapul, amelyet a
célszovet elpusztitasa kovet, a megfeleld fényforrdssal
valé megvilagitds sordn. A protoporfirin-IX egy ismert
fényérzékenyitd molekula, amely az ABCG2 transzporter
endogén szubsztrdtja. Az ABCG?2 fehérje az ATP-binding
cassette transzporter szupercsaladba tartozik, ismert
multidrog rezisztenciaval kapcsolatos protein. Jelen mun-
ka soran az ABCG?2 transzporter a porfirinek keratinoci-
takbol valé kipumpdldsdban jdtszott szerepét vizsgaltuk,
valamint azt, hogy egy nem mérgezd, specifikus ABCG2
transzporter gatlo, a Ko-134 molekula milyen hatdssal
van a fotodindmids terdpia hatékonysagdra. Delta-ami-
nolevulinsav eldkezelést kovetden vizsgdaltuk HaCaT ke-
ratinocitikban az intracelluldris porfirin szintjét, vala-
mint jellemeztiink egy in vitro fotodindmids terdpids mo-
dellt HaCaT sejtek, valamint terdpidsan elfogadott fény-
forras felhaszndlasaval. Kimutattuk, hogy a HaCaT sej-
tekben felhalmozodo porfirinek mennyisége osszefiiggés-
ben van a sejtekben kifejez6dé ABCG2 fehérje szinttel,
tovabba azt, hogy az ABCG?2 transzporter specifikus gat-
ldsa a Ko-134 molekula segitségével szignifikansan emel-
te a keratinocitak érzékenységét a fotodindmids terdpid-
val szemben. Eredményeink igazoljak, hogy az ABCG2
fehérje fontos célmolekula lehet a borléziok fotodindmids
terdpids kezelése soran: specifikus gdtldsa a nem-toxikus
Ko-134 altal igéretes lehet a terdapids hatékonysdag nove-
lése szempontjabol.

Kulcsszavak:
keratinocita - fotodinamias terapia - ABCG2
- porfirin - transzporter gatlas

SUMMARY
Photodynamic therapy is based on the selective
accumulation of a photosensitizer in tumors, followed by
target tissue destruction upon illumination.

Protoporphyrin IX, a well-known photosensitizer, was
recently reported as an endogenous substrate for the
multidrug transporter ABCG2. We studied the role of
ABCG2 protein in the porphyrin extrusion ability of
keratinocytes, paying particular attention to the impact of
the specific inhibition of ABCG2 on photodynamic
therapy efficacy. An in vitro model of photodynamic
therapy on HaCaT cells was established with a
therapeutically approved narrow-bandwidth red-light
source. The porphyrin extrusion ability of HaCaT cells
proved to correlate with their ABCG2 expression, which
was higher in proliferating cells than in differentiated
cells. Moreover, the specific inhibition of ABCG?2 resulted
in an increased sensitivity of keratinocytes to
photodynamic therapy in vitro. These results suggest that
ABCG2 may serve as a target molecule via which to
improve the photodynamic therapy of skin lesions: its
inhibition is a promising therapeutic modality.

Key words:
keratinocyte - photodynamic therapy -
ABCG?2 - porphyrin - transporter inhibitor

Roviditések: fotodinamidas terapia, PDT; protoporfirin IX, PPIX; delta-aminolevulinsav, DALA; f6talis borji szérum, FBS; Tris-pufferolt

sooldat, TBS; borju szérum albumin, BSA

Levelezo szerzo: Bebes Attila, Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika,
7620. Szeged, Kordnyi fasor 6. e-mail: bebes.attila@gmail.com

5



A fotodindmids terdpia (PDT) alapja egy fényérzékenyi-
t6 anyag szelektiv felhalmozdddsa a célsejtekben, ezt ko-
veti egy specifikus fényforrdssal valé besugarazds. A
fényérzékenyité anyaggal kezelt teriiletet adott hulldm-
hosszisagu fénnyel megvildgitva a fényérzékenyitd mole-
kuldk gerjesztett allapotba keriilnek, ami reaktiv oxigén
gyokok és egyéb szabadgyokok keletkezését inditja el,
amely folyamat végiil a célsejt pusztuldsidhoz vezet. A
PDT lehetséges indikdcioi kozott szdmos tumor kezelése
szerepel, de kiilonosképpen hatékonynak bizonyult a bér
felszinén taldlhaté tumoros 1ézidk gydgyitdsdban, féként
bazalioma és aktinikus keratdzis esetében (1).

A legelterjedtebben haszndlt fényérzékenyité moleku-
la a protoporphyrin IX (PPIX), gyakorlatilag minden
sejtben keletkezik a hem bioszintézise sordn. A bioszin-
tézis tutvonal utolsd 1épésében a PPIX-b6l vas ion
(Fe2t) csatlakozdsdval szintetizdlédik a hem, amely
szamos fehérje miikodéséhez elengedhetetlen. A porfi-
rin bioszintézis sebességmeghatiroz6 1épése, és kulcs-
fontossdgu szabdlyozé eleme, amikor szukcinil-koen-
zim-A-bol delta-aminolevulinsav (DALA) keletkezik
(2). DALA vagy metil-észter szarmazékdnak adagoldsa-
val ez a szabdlyozo 1épés megkeriilhets, amelynek ered-
ményeképpen a sejtek nagy mennyiségli PPIX-t hal-
moznak fel. PDT-ben gydégyszer el6anyagként legtobb-
szor DALA-t alkalmaznak a célsejtek fényérzékenyité-
sére. A sejtekben szabadon el6fordulé PPIX citotoxikus,
megfeleld hullimhosszisdgu fény segitségével gerjesz-
tett dllapotba hozhat6, amely aztan a sejt haldlat eldidé-
z6 szabad gyokok generdldsdhoz vezet (3). A szabad
porfirinek intracelluldris koncentracidja ezért szigorian
szabdlyozott bioszintetikus/katabolikus, valamint inf-
lux/efflux rendszerek altal.

Az ABC transzporter szupercsalddba tartoz6 ABCG2
fehérje a hem efflux rendszer nemrég jellemzett tagja. A
70 kDa méreti polipeptid homodimer formdban véalik
funkcidképessé. Az ABCG2 protein a tumorok szerzett
multidrog rezisztencidjdban jatszik fontos szerepet, a tu-
morsejtekbdl kemoterdpids gyogyszerek széles skdldjat
képes eltavolitani, igy biztositva tulélésiiket (4). Az
ABCG?2 transzporter endogén eredetli szubsztratjai sokdig
nem voltak ismertek. ABCG2 knock-out egereket modosi-
tott, peophorbide(a)-t nagy mennyiségben tartalmazo ét-
renden tartottak, és az allatok bdérén fototoxikus tiinetek
jelentkeztek (5). A pheophorbide(a), amely szerkezetileg
jelentds hasonlésdgot mutat a porfirinekkel, szdjon at ad-
va felhalmozédik az ABCG2 knock-out éllatokban, ami
fényérzékenységhez vezet. Krishnamurthy és mtsai kimu-
tattdk, hogy az ABCG2 transzporter jelent6s mértékben
hozz4jarul a sejtek védelméhez a karos porfirinek toxikus
hatdsa ellen, kiilonosen érvényes ez hipoxids koriilmé-
nyek kozott (6). Az ABCG2 fehérje magas szinti kifeje-
z8dése a sejtekben a porfirinek sejtbdl valé elimindcidjat,
ami megnovekedett rezisztencidt jelent a PDT kezelés el-
len. A fényérzékenyité anyagok hatékonysdganak novelé-
se fontos kutatdsi szempont, a PDT-vel kezelt 1ézidok
konnyebb gydgyuldsa érdekében, valamint a kdros mel-
Iékhatdsok enyhitése miatt. Az ABCG2 transzporter fon-

tos tdmadaspontja lehet a PDT hatékonysdganak javitasa-
ra irdnyul6 vizsgdlatoknak.

Célunk az ABCG?2 transzporter szerepének vizsgilata —
mint lehetséges célmolekula — kiilonféle borgyogyaszati
eredetli kérképek esetében alkalmazott PDT hatékonysa-
gdnak novelése érdekében. Munkdnk sordn arra kerestiink
vélaszt, hogy az ABCG2 fehérje mennyiben jarul hozza a
porfirinek keratinocitdkbdl valé eltdvolitdsdhoz. Kisérle-
teinkhez az immortalizdlt HaCaT keratinocita sejtvonalat
hasznaltuk. Ezt kovetden egy in vitro PDT modellben az
ABCG?2 transzporter specifikus gatlasdnak a hatdsat tanul-
manyoztuk. A Ko-134 gitlészert alkalmaztuk, amely a fu-
mitremorgin C gombaméreg nem-toxikus analdgja.

Anyagok és modszerek

HaCaT sejtek tenyésztése

A HaCaT keratinocita sejtvonal, amely normdl humén keratinoci-
tak spontan immortalizacidjaval létrejott sejtvonal, Prof. N. E. Fuse-
nig laboratériumébél szarmazik (7). A HaCaT sejteket 75 cm® alap-
teriiletd flaskdban tartottuk fenn, 4,5 g/l gliikéz tartalmi DMEM
(Dulbecco’s modified Eagle’s medium, Sigma) tdpfolyadékot hasz-
naltunk 10% fotalis borjid szérummal (FBS, HyClone), 1% L-Gluta-
minnal és 1% antibiotikum/antimikotikum oldattal (Sigma) kiegé-
szitve. A sejteket 37 °C hémérsékletl termosztitban 100% paratarta-
lom mellett tenyésztettiik, a tapfolyadékot kétnaponta cseréltiik.

Keratinocita differenciacios modellek

A HaCaT sejtek szinkronizdldsa Pivarcsi €s mtsai dltal bedllitott
és leirt modszerrel tortént (8). A sejtek a teljes konfluencia elérését
kovetden a kontakt gatlds allapotdban egy héten keresztiil normal
koriilmények kozott lettek tenyésztve, majd szérummentes tapfolya-
dékban tovdbbi egy hétig tartottuk a sejteket. Ezutdn a HaCaT kera-
tinocitakat 5x10° sejt/cm’ siirliségben Kipasszaltuk szérumot tartal-
mazo6 tapfolyadékban. A szinkronizaldsi eljards végétdl szamitott 0
és 24 ora elteltével vettiink mintakat.

Valos idejii reverz-transzkriptdaz PCR

A sejtekbdl az RNS-t TRIzol reagens (Invitrogen) segitségével
vontuk ki a gyarté altal megadott protokoll szerint. A cDNS-t iScript
cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad) felhasznaldsdval 1 pg RNS-bdl irtuk
at. A valds idejii RT-PCR kisérleteinkhez a Universal Probe Library
(UPL, Roche) rendszert haszndltuk. A fehasznalt UPL primerek:
18S(f) 5’-ctcaacacgggaaacctcac-3’, 18S(r) 5’-cgctccaccaactaagaacg-3’
ABCG2(f) 5’-tggcttagactcaagcacage-3’, ABCG2(r) 5’-tcgtceetgetta-
gacatcc-3’ a felhasznalt probak: #77 (18S), #56 (ABCG2). A reak-
ciokat és kiértékelésiiket egy QS Real-Time PCR Detection Machi-
ne (Bio-Rad) és a hozza tartozd program segitségével végeztiik el. A
relativ mRNS szintek meghatdrozdsihoz a 2*“ mddszert alkalmaz-
tuk (9). Az ABCG2 gén kifejez6dését a 18S riboszomalis RNS gén
expresszidjahoz normalizaltuk.

Western blot

A sejteket fehérje lizis pufferben (Sigma) évatosan felszuszpen-
daltuk. Harminc percig 4 °C-on inkubdltuk, majd 10 000g centrifu-
galast kovetden a feliiliszot hasznaltuk a tovabbiakban. A lizatumok
fehérje tartalmat BCA Protein Assay (Pierce) segitségével hatdroz-
tuk meg. Nétrium dodecilszulfat (SDS, Sigma) poliakrilamid gél-
elektroforézis médszerrel 7,5%-o0s gél alkalmazdsdval méret szerint
elvalasztottuk a fehérjéket, 40 ug Osszfehérjét vittiink fel mintan-
ként. Egér anti-human ABCG2 (1:300, Calbiochem) és egér anti-hu-
man a-aktin (1:500, Sigma) elsddleges ellenanyagokat hasznaltunk
a vizsgdlt fehérjék kimutatdsahoz. A 3% tejport tartalmazé TBS-ben
kihigitott elsédleges ellenanyagokkal egy éjszakan 4t inkubéltuk a
membréanokat 4 °C-on, majd mosast kovetGen az egér IgG ellen ter-
meltetett alkalikus foszfataz konjugalt masodlagos ellenanyagot és
SigmaFast BCIP/NBT (Sigma) el6hivé oldatot hasznaltunk a fehérje
savok megjelenitéséhez.

Aramlasi citometrids vizsgdlatok

Porfirin autofluoreszcencia méréséhez a sejteket 4 6ran keresztiil
inkubaltuk 37 °C-on 1 pM DALA-val (Sigma, 500 pM torzsoldat
desztillalt vizben oldva). Ekozben a sejteket 1 tM Ko134-gyel (Solvo,



500 pM torzsoldat DMSO-ban oldva), vagy a vivéanyagdval kezel-
tiik. Ezutan tripszines kezelést és centrifugaldst kovetéen PBS-ben
szuszpendaltuk fel a sejteket €s a mérésig sotétben jégen tartottuk
oket.

Az ABCG2 fehérje felszini festéséhez a sejteket tripszinezés és
centrifugalds utdn 1% BSA-PBS-ben vettik fel és anti-human
ABCG2 antitesttel (1:100, 5D3 klén, R&D Systems) vagy egér
1gG2b izotipus kontroll antitesttel jeloltik Sket 45 percen at jégen
inkubdlva. Mosdst kovetden anti-egér IgG Alexa647 konjugdlt ma-
sodlagos antitesttel (Molecular Probes) festettiik a sejteket 45 percig
jégen, majd a mérésig sotétben 4 °C-on tartottuk dket.

A mintakat FACSCalibur daramlasi citométerrel (Becton Dickin-
son) mértiik és elemeztiik, a detektdlast 635 nm gerjesztés mellett
az FL4 csatorndn végeztiik. Osszesen 15000 sejtet mértiink le min-
tanként.

DALA kezelés és in vitro PDT

HaCaT keratinocitdkat 4 6ran keresztiil inkubaltuk 37 °C-n 1 pM
DALA-val és 1 uM Kol34-el vagy a vivoanyagaval. A sejteket 1,5
J/em® dézisd besugdrzdsnak tettiik ki egy Aktilite 128 PDT lampa
felhasznalasaval (635 nm emisszids csucs, Photocure ASA). A besu-
garzds idejére a sejteken a tapfolyadékot vékony rétegben PBS-el
helyettesitettiik. A sejtek viabilitdsat a besugarzas utan 24 o6raval
mértiik MTT viabilitds mérés alkalmazasaval.

Viabilitas mérés MTT esszével

A sejtekrdl a tapfolyadékot eltavolitottuk, majd 37 °C-ra felmele-
gitett szintelen RPMI (Sigma) tapoldattal helyettesitettiik, amely
10% MTT torzsoldattal ((3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetra-
zolium bromid, 5 mg/ml, Sigma) volt kiegészitve. Négyoras, 37 °C-
on torténd inkubdcidt kovetden a keletkezett formazan kristdlyokat
feloldottuk 100 pl 0,04 M HCI tartalmd izopropanolban, majd
kiegészitettiik 20 pl 10% SDS oldattal, végiil az oldatot alaposan
szuszpendaltuk. Spektrofotométer (Multiscan EX, Thermo Labsy-
stems) segitségével mértiikk meg az egyes lyukakban az 540 nm hul-
lamhosszon mutatott abszorbancidt, amely ardnyos az adott lyukban
levé sejtek szamaval. A kapott abszorbancia értékeket mindig a
kontrollként haszndlt kezeletlen minta abszorbancia értékéhez ha-
sonlitottuk.

Eredmények kiértékelése, statisztika

Statisztikai 6sszehasonlitds céljabol az eredményeket egy szem-
pontu varianciaanalizis modszerével (ANOVA), a Vassarstats we-
boldaldn (http://faculty.vassar.edu/lowry/VassarStats.html) taldlhat6é
program segitségével értékeltiik ki. A p<0,05 szignifikancia szintet
tekintettiik a statisztikailag szignifikans eltérés hatdranak.

Eredmények

A szabad porfirin felhalmozodasa HaCaT sejtekben

........

Kordbbi eredményeink szerint az ABCG2 transzporter
nagymértékben kifejez6dik az epidermiszben kiilonbozé

tink HaCaT keratinocitdk felhasznédldsdval. A sejteket
DALA-val kezeltiik, amely az intracelluldris szabad porfi-
rinszintet jelentésen megnoveli. Négyords 1 mM DALA-
val torténd eldkezelést kovetden a sejtek porfirin tartalmat
aramlési citometria segitségével hataroztuk meg.

Megvizsgaltuk az Osszefiiggést a HaCaT keratinocitdk
ABCG?2 expresszidja, valamint a felhalmoz6dé porfirin
mennyisége kozott. Kordbbi kisérleteink alapjan tudtuk,
hogy szinkronizdlt HaCaT sejtekben az ABCG2 xenobio-
tikum transzporter csak igen kismértékben fejezodik ki a
differencidlt keratinocitdkban, mig mind mRNS, mind fe-
hérje szinten jelentdsen indukdlédik a proliferdld kerati-
nocitdkban (la, b. dbra). A plazmamembranban talalhaté
ABCG?2 fehérje mennyiségét is megmértiik dramlasi cito-
metridval, ugyanis az itt taldlhat6 transzporter képes a
porfirinek sejtbdl valé eltdvolitdsara. Proliferdldé HaCaT
sejtekben, 24 o6rdval a sejtnyugalmi fazisbdl valo kilépést
kovetéen a plazmamembran ABCG2 szint is jelentésen
emelkedik a differencidlt keratinocitidkat reprezentdlé 0
oras mintdhoz képest (I c. abra).

Osszehasonlitottuk a DALA kezelést kovetden felhal-
mozott porfirin szinteket szinkronizalt HaCaT sejtekben
differenciélt és proliferdlé allapotokban. A nagymértékben
differencidlodott 0 6rds mintdkban mintegy 7,5-szerese
volt a porfirin mennyiség a 24 6rds proliferdld sejteket
tartalmazé mintdkhoz képest. Tovabba, az ABCG2 fehérje
funkcidjat Ko-134-gyel specifikusan gatolva a 4 6ras DA-
LA kezelés sordn a differencidlt keratinocitdkban nem
volt szignifikdns porfirin szint valtozas (2a. dbra). A pro-
liferdl6 sejtekben nagy mennyiségben kifejez6d6 ABCG2
transzportert Ko-134 kezeléssel gatolva a keratinocitdk
porfirin tartalma jelentds emelkedést mutatott (2b. dbra).
Ezek az eredmények arra engedtek kovetkeztetni, hogy az
ABCG?2 transzportert expresszald keratinocitdk jobban el-
lendllnak a porfirin kozvetitette PDT-nak, ez azonban ki-
kiiszobolhetd a fehérje nem-toxikus és specifikus gatlo-
szerének, a Ko-134-nek a segitségével.

A fumitremorgin C nem toxikus analégja, a Ko-134,
nagy hatékonysaggal noveli a Kkeratinocitak in vitro
PDT-ra valo érzékenységét

patologias  bérelvaltozasok-
ban, mint példaul a pikkely-
somor, vagy a lapham karci-
néma. Ezen betegségek ko-
zott taldlhaté olyan, amely-
nek a gydgyitdsaban fontos
szerephez jut a fotodindmids
terapia. Az ABCG2 fehérjérdl
ismert, hogy kozremtkodik a
porfirinek sejtekbdl val6 ki- !
pumpdldsdban, ezért elhatd- o
roztuk, hogy megvizsgaljuk a
fotodindmids terdpia haté-
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Az ABCG2 mRNS (a), teljes fehérje (b) €s membran fehérje (c) kifejezddése
differenciélt és proliferdlé HaCaT sejtekben
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A HaCaT sejtek viabilitdsdnak valtozdsa ABCG2 specifikus gitldsa esetén
in vitro fotodindmids kezelés hatdsara; * — p<0,01
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HaCaT sejtek felhasznéldsdval egy in
vitro PDT modellben vizsgaltuk meg az
ABCG2 specifikus gatldsdnak haté-
konysagit a sejtek porfirin kozvetitette
fényérzékenységére.  ElSkisérletekben
hatdroztuk meg az optimdlis d6zist. Egy
nappal az Aktilite PDT késziilékkel tor-
ténd 1,5 J/cm® dézisd besugérzast kove-
téen a 4 oOrdas DALA elSkezelésen
atesett, jol proliferdl6 HaCaT sejtek
78,9%-a maradt élve az MTT viabilitasi
teszt alapjan. Ennél a dézisndl tehat mar
latszott a PDT kezelés hatdsa a porfirin-
nel érzékenyitett sejteken, de a nagy ré-
sziik tdlélte a kezelést. Ezutdan a DALA
el6kezeléssel parhuzamosan az ABCG2
specifikus gatlészerével, Ko-134-gyel,
kiilonbozé koncentricidkban kezeltiik a
sejteket. A Ko-134 kezelés dozisfiiggd
modon novelte a DALA-val elSkezelt
HaCaT sejtek érzékenységét a PDT ke-
zelésre (3. abra).

Megbeszélés

Az elmult években deriilt fény arra,
hogy az ABCG2 fehérje a hem-efflux
transzporterek egyike, ezen fehérjék jel-
lemzdje, hogy kiilonboz6 stresszhatdsok
soran a sejteket megvédik a toxikus por-
firinek felhalmozddasatol (10; 11). Az
ABCG?2 transzporter magas szint(i kife-
jezddése jelentdsen csokkenti a PPIX
mennyiségét ABCG2  transzfektélt
HEK293 sejtekben, ezzel szemben
egyéb multidrog rezisztencia asszocidlt
xenobiotikum transzporterek esetében
nem figyeltek meg ilyen hatast (12). Ki-
mutattdk, hogy az ABCG2 fontos szere-
pet jatszik az egerek porfirin homeosz-
tdzisaban, a porfirinben gazdag étrenden
tartott ABCG2 knock-out egerek voros-
vértestjeiben jelentésen emelkedik a
porfirin tipusti molekuldk szintje (5). Az
ABCG?2 fehérje tehdt kulcsfontossdgu
lehet a porfirin alapu terdpids és diag-
nosztikus alkalmazdsokban, ezért ez egy
intenziven kutatott teriilet (13).

Az ABCG2 gén promoterében szd-
mos funkciondlis cisz elemet taldltak,
példaul a hipoxia indukdlhaté transz-
kripcids faktor (HIF1) altal reguldlt ,,hi-
poxia responsive” elem, és tobbek ko-
z0tt az aril-hidrokarbon receptor dltal
szabdlyozott ,xenobiotic responsive”
elem (6; 14). Mindkét transzkripcios
faktor kapcsolatba hozhat6 a kiilonb6z6
stressz szignalizdciés utvonalakkal. A



tumorok mikrokdrnyezete, valamint szdmos betegség
esetén az érintett sejtek stressz faktorok széles skaldja 4l-
tal befolyasolt teriilet.

Az ABCG?2 fehérje kifejez6dése kordbbi irodalmi ada-
tok alapjan is a bazdlis keratinocitdkra jellemzd mind a
human (15), mind az egér (16) epidermiszben. Egészséges
humadn bor ex vivo tenyésztése sordn a DALA-val inkubalt
mintdkban jelentkezd porfirin autofluoreszcencia a szup-
rabazdlis sejtekben volt megfigyelhets, a bazilis sejtek
nem halmoztak fel porfirineket (17). Ezek az adatok arra
utalnak, hogy az ABCG2 szerepet jatszik a keratinocitdk
porfirin homeosztazisdban, és befolydsolhatja, hogy a sej-
tek milyen mértékben képesek porfirinek kipumpdldsara
in vivo. Egér keratinocita tenyészetben kimutattdk, hogy a
sejtek differencidcioés allapotatdl is fiigg a PPIX intracel-
lularis felhalmozddasa (18). Ezzel 6sszhangban vannak
azok az eredményeink, amelyek szerint az ABCG2 fehérje
kifejez6désében megfigyelt kiilonbség proliferdld és dif-
ferencidlt HaCaT sejtekben ardnyos a DALA el6kezelést
kovetden felhalmozott porfirin mennyiségével. Anand €s
mtsai kozolték, hogy az alacsony dézisi methotrexat ke-
zelés noveli a PDT hatékonysdgat bor karcindma sejtek-
ben (19). A methotrexat az ABCG?2 transzporter egyik is-
mert, kis hatékonysdggal transzportdlt szubsztratja, de el-
képzelhetd, hogy interferdl az ABCG2 kozvetitette porfi-
rin transzporttal.

A PDT egy klinikailag széles korben alkalmazott keze-
1ési lehet6ség, f6ként a nem-melanéma tipust b&rtumorok
esetén, a terdpids indikdciok folyamatos boviilést mutat-
nak (20, 21). Szamos klinikai kisérlet hozott biztatd ered-
ményeket a PDT felhasznaldsardl kiilonb6zo bérelvalto-
zasok gydgyitdsaban, példaul sulyos akne (22) és kutdn T-
sejtes limféoma (23) esetében. A PDT legfontosabb lépései
a fotoszenzitizdl6 anyag felhalmozdddsa a betegség altal
érintett szovetben, majd a célsejtek elpusztitdsa lathaté
fény besugdrzdssal. Egy részletes vizsgdlat ismert, ahol az
ABCG?2 fehérje szerepét vizsgaltak a kiilonboz6 fényérzé-
kenyit6k sejtekbdl valé eltdvolitdsdban, az eredmények
szerint az ABCG2 transzporter jelentds hatdssal lehet a
PDT hatékonysagara (12). A szerz6k az ABCG2 fehérjét
tdltermeld sejtvonalat haszndltak, és egy 100 W teljesit-
ményld halogén ldmpaval végezték a fénykezelést.
ABCG2 gatlasi kisérletekben a transzporter funkcigjat fu-
mitremorgin C segitségével blokkoltdk, amelyrdl ismert,
hogy egérben neurotoxikus mellékhatdsokat idéz el8. Ro-
bey €s mtsai tehat igen értékes eredményekrdl szdmoltak
be, azonban igen fontos, hogy az eredményeik kiegészi-
tésre keriiljenek, és a PDT-re kozvetleniil értelmezhetSek
legyenek.

Munkédnk sordn HaCaT keratinocitdkat hasznéltunk,
amely az ABCG2 fehérjét sem transzfekcid, sem szelek-
ci6 utjan nem tiltermelS sejtvonal. Az dltalunk bedllitott
in vitro PDT modellben terdpidsan elfogadott fényforrast
haszndltunk, amely sziik hulldmhossz tartomanyban, a
porfirinek specifikus gerjesztésére alkalmas, 635 nm
emisszidés csdcsi vords fényt emittdl. A specifikus
ABCG2 gitlast lehetévé tevé Ko-134 adataink szerint
mdr igen kis mennyiségben adagolva is jelentdsen novelte

az in vitro PDT hatékonysagit. A Ko-134 ordlis vagy int-
raperitonedlis adagoldsakor a kisérleti egerekben nem fi-
gyeltek meg neurotoxikus tiineteket, a fumitremorgin C-
vel ellentétben (24). A DALA elGkezelés soran alkalma-
zott Ko-134 szignifikdns mértékben csokkentheti a besu-
gdrzasi dozist is, amely a PDT sordn jelentkezd nem kiva-
natos hatdsokat csokkentheti. Eredményeink felhaszndlha-
téak a PDT humdn bdr 1ézidk kezelésében mutatott hata-
sanak tovébbi javitdsdhoz.

Osszefoglalva, az ABCG2 mikodését giatld, nem mér-
gezd, specifikus inhibitorok, mint példaul a Ko-134 na-
gyon hasznosak lehetnek a bdr, vagy akdr belsd szervek
PDT kezelésének tovédbbi fejlesztése szempontjabol. Az
ABCG2 efflux altal okozott torzité hatds is kikiiszobolhe-
tévé vdlhat a tumorok fluoreszcens alapt, PPIX-medidlt
diagnosztikus vizsgdlata soran.
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Melanoma malignum in vivo mélységi terjedésének meghatarozasa
nagyfelbontasi ultrahanggal (18-, 22 Mhz)

High-resolution ultrasound (18-,22 Mhz) use in the measurement of in
vivo thickness of melanoma malignum

CSERNUS ADRIANA EVELIN DR.', LENGYEL ZSUZSANNA DR.,
FERENCZ JUDIT DR .2, BATTYANI ISTVAN DR, KALMAN ENDRE DR,
BATTYANI ZITA DR.

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Bor-, Nemikodrtani és Onkodermatolégiai Klinika',
Radiol6giai Klinika®, Pathol6giai Intézet’

OSSZEFOGLALAS

A melanoma malignum tumorvastagsdgdnak non-invaziv
modon térténd meghatarozdasdaban a nagyfelbontasi ultra-
hang alkalmazdsa - napjainkban egyre inkabb elterjedt
diagnosztikai médszerként - fontos informdciot nylijt a se-
bészi kimetszést megeldzden a kezelési stratégia felallitdsa-
ban. A nagy frekvencidji ultrahanggal jol elkiilonithetok az
Imm-es vastagsagot eléré vékony tumorok, ezdltal
koénnyebben megitélheté a Sentinel nyirokcsomé biopszia
sziikségessége, a tumorok miitéte sordn a biztonsagi zéna
mértéke.

A szerzok célja elsésorban a klinikailag vékony-, ill. ko-
zepes vastagsagu melanomak mélységi terjedésének meg-
hatarozdsa nagyfelbotdsi ultrahang alkalmazasdval, va-
lamint a modszer pontossdagdnak megitélése volt a szovet-
tani eredmény ismeretében.

A szerzdk dsszesen 69 melanomads esetet vizsgaltak (29-
et 18 Mhz-, és 40-et 22 Mhz) nagyfelbontdsii ultrahang-
gal, 8 esetben mindkét felbontdsu ultrahangot alkalmaz-
tak. Az ultrahanggal mért tumorvastagsagokat a szévetta-
ni metszetben mért Breslow értékekkel hasonlitottdk éssze
linedris regresszio segitségével.

Szoros dsszefiiggést taldaltak az ultrahanggal és a szo-
vettani metszetben mért tumorvastagsagok kozott (korre-
ldacios egyiitthaté 18 Mhz ultrahanggal r=0,82, 22 Mhz
ultrahanggal r=0,96). A 18 Mhz UH csoportban mért dt-
lagos szovettani tumorvastagsdg - Breslow érték 2,8mm
(0,4-8,6mm), az dtlagos eltérés 0,07 és szords 1,62, a 22
Mhz UH csoportban 1,42mm (0,2-4,1mm), dtlagos eltérés
0,19, szoérds 0,35 volt. Az in situ melanomdkat kiilén érté-
kelték.

Megallapithaté, hogy a nagyfelbontasii ultrahang a
dermatoszkopia mellett tovdbbi hasznos informdcioval
szolgdl a vékony melanomak preoperativ, in vivo szerke-

SUMMARY

High-resolution  ultrasound as a non-invasive
diagnostic tool in the measurement of the thickness of
melanoma malignum provides reliable information for the
therapeutic strategy before surgery. With the use of high-
resolution ultrasound, melanomas thicker than Imm can
be separated. On the ground of this result, the need of
Sentinel lymph node biopsy and choosing the appropriate
surgical margins can be determined easier.

The purpose of the study was to measure the thickness
of thin- and moderately thick melanomas and to evaluate
the adequacy of high-resolution sonography in the
preoperative assessment of melanoma thickness.

A total of sixty-six primary melanomas were examined
preoperatively with high-frequency sonograph (18- or 22
Mhz), in eight cases we used ultrasound of both
resolution. Sonografic measurements of the lesions were
compared with histopathological measurements according
to the Breslow criteria, using linear regression analysis,
Pearson’s correlation coefficient.

There was a significant correlation between the tumor
thickness measured with the ultrasound scan, and the
values measured in the histopathological slides.
(Pearson’s correlating index; 18 Mhz UH, r= 0,82, 22Mhz
UH, r=0,96, P<0,001). The median histological thickness
of the lesions — Breslow thickness in the 18 Mhz UH group
was 2,8 mm (0,4-8,6mm), the mean deviation 0,07, the
standard deviation 1,62. In the 22 Mhz UH group the
results were as follows: median Breslow thickness 1,42
mm (0,2-4,1mm), mean deviation 0,19, standard deviation
0,35. In situ melanomas were evaluated separately.

According to our results, high-resolution sonography in
combination with dermatoscopy provides further useful
information about the in vivo structure-, the invasion

Levelez6 szerzo: Dr. Csernus Adridna Evelin, Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kzpont B6r-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika,
7624 Pécs Kodaly Zoltdn u. 20., e-mail: adriana.csernus@gmail.com



zetérol, mélységi terjedésérdl és segitséget nyiijthat a
pigmentdlt borelvaltozdsok differencidl-diagnosztikdja-
ban.

Kulcsszavak:
melanoma malignum - nagyfelbontasu
ultrahang - tumorvastagsag mérése

depth of thin melanomas preoperatively, and could be a
helpful diagnostic tool in the differential diagnosis of
pigmented skin lesions.

Key words:
melanoma malignum - high-resolution
sonography - thickness measurement

Az elmilt hirom évtizedben a 10 Mhz-nél nagyobb
frekvencidji-, nagy felbontasd ultrahangok elterjedésével
lehetdség nyilt a bér rétegeinek in vivo elkiilonitésére,
szerkezetének vizsgdlatira, a pigmentdlt boértumorok
mélységi terjedésének meghatarozdsara.

Mint ismert, a melanoma malignum tilélésében a tumor-
vastagsag az egyik legfontosabb prognosztikai faktor. Az
Imm-nél vékonyabb melanomdk esetében kevesebb, mint
5%-ban tapasztalunk Sentinel nyirokcsomé pozitivitast,
azonban az lmm-nél vastagabb melanomdk esetében a
Sentinel nyirokcsomé vizsgdlata indokolt (1). A nagyfel-
bontast ultrahangok alkalmazdsdval preoperative nagy
pontossdggal meghatdrozhaté a melanoma mélységi inva-
zi6ja, morfol6gidja, majd az igy mért tumorvastagsag isme-
retében pontosabban megitélhetd a sebészi biztonsdgi zéna
mértéke, a Sentinel nyirokcsomé vizsgalat sziikségessége.

Jelen tanulmanyunkban célunk a klinikailag vékony-,
ill. kdzepes vastagsdgl melanomdk mélységi terjedésének
meghatdrozasa 18-, 22 Mhz ultrahang alkalmazasaval, va-
lamint a mddszer pontossdganak megitélése volt a szovet-
tani eredmény ismeretében.

Anyag és modszer

Vizsgélataink egy részénél 18 Mhz felbontdsd, hagyoményos
real-time ultrahang késziiléket (ESAOTE MyLab 70 Xvision Ultra-
sound, Italy) alkalmaztunk, a tumorvastagsdg mérése linedris trans-
ducerrel (1 = 4cm), hagyomanyos ultrahang-gél segitségével tortént.
A vastagabb tumorok vizsgalatahoz gélparnat alkalmaztunk a komp-
resszid kikiiszobolése végett. Az Esaote késziilék segitségével a tu-
morok vascularizaciéja is jol vizsgalhato volt.

Eseteink nagyobb részében lehetdségiink nyilt nagyobb felbonta-
si, 22 Mhz frekvencidji ultrahang késziilék (Digital Ultrasound
Imaging System (DUB) Skin
Scanner, Taberna pro medicum,
Liineburg, Germany) hasznalatara,
melynek jellegzetessége az appli-
kator fejben elhelyezkedd vizzel
feltolthetd harang, amely a lég-
mentes kozeget kompresszié nél-
kiil biztositja a vizsgalt tumor fe-
lett. (1. dbra). Ez ut6bbi eszkozzel
nagyobb méretd, noduldris tipusi
melanomadkat, valamint Doppler
fej hidnyaban tumor-vascularizéci-
6t nem tudtunk vizsgdlni.

A melanomdk mélységi terjedé-
sének meghatarozasahoz az ent-
rance echo line és a tumornak
megfeleld echo-szegény teriilet
legmélyebb pontja kozotti tavolsa-
got mértiik (2. dbra), majd az igy
kapott értékeket a melanoma ki-
metszését kovetden hagyomanyos
moédon  elkészitett,  paraffinba
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1. dbra
22 Mhz felbontasu ultrahang, DUB Skin Scanner, Taberna
Pro Medicum, Liineburg, Germany.
A késziilékhez tartoz6 applikator fej szélessége: 12,8 mm,
focus tavolsag: 15 mm, vizsgalhaté mélység: 8 mm)

agyazott szovettani metszetben mért Breslow értékekkel hasonlitot-
tuk Ossze. Eredményeinket, a mért tumorvastagsag-értékek kozotti
korrelacié mértékét linedris regresszio segitségével értékeltiik ki.

2. dbra
Tumorvastagsdg mérése ultrahanggal: entrance echo line és az echo-szegény
teriilet (A) legmélyebb pontja kozotti tdvolsag



Eredmények

Osszesen 69-, f6ként 2mm-nél vékonyabb melanomét
vizsgaltunk nagyfelbontasu (18-, és 22 Mhz) ultrahang-
gal. A betegek életkora 20-88 év kozotti, atlagos életko-
ra 57,9 év volt. A nemek megoszldsa alapjan 27 nét, 41
férfit vizsgaltunk (1 férfinél két melanomat). 29 esetben

18 Mhz felbontdsu ultrahanggal elsGsorban vastagabb,
noduldris melanomadkat tudtunk vizsgdlni, valamint a
vascularizacié volt jol megitélhets (4. dbra). 22 Mhz
felbontdsu ultrahanggal a vékonyabb melanomdk tobb-
ségében jol elkiiloniiltek a dermis echodus rétegében,
valamint a kisebb méretli noduldris jellegli melanomak,
és a regresszios jelleg is jol vizsgalhatok voltak.

18 Mhz felbontasu ult-
rahangot, 40 esetben 22
Mhz ultrahangot alkal-
maztunk, 8 esetet mind-
két felbontdasi ultra-
hanggal vizsgaltunk. Az
in situ melanomakat kii-
16n értékeltiik.

Az érintett régiok
megoszlidsa a kovetke-
z6k szerint alakult: a
végtagokra-, villra 32
esetben, (ebbdl a felsd
végtagokra és vallra 18
esetben, az als6 végta-
gokra 14 esetben), a
torzsre 31 esetben (hat-
ra 22 esetben, mellkas-
és hasra 9 esetben), fej-
nyak régidra 0sszesen 6
esetben lokalizalédott a
primer tumor.

A szovettani tipusok
megoszldsa a kovetkezo-
ként alakult: felszinesen
terjed6 melanoma (SSM
= 33 eset), in situ mela-
noma (= 11), lentigo ma-
ligna melanoma (LMM
= 4), noduléris melano-
ma (NMM = 21) (3.
abra).

Eseteink tobbségében,
68,1%-ban vékony tu-
morokat (47 esetben <2
mm) vizsgéltunk.

A 18 Mhz UH cso-
portban  ultrahanggal
mért dtlagos tumorvas-
tagsdg: 2,87 mm, szo-
vettani atlagos tumor-
vastagsig (atlagos
Breslow érték): 2,8 mm
(range: 0,4-8,6mm), a
22 Mhz UH csoportban

ultrahanggal mért atla-
gos tumorvastagsag:
1,6lmm, atlagos Bres-
low  érték: 1,42mm
(range: 0,2-4,1mm)
volt.

3. dbra

Az egyes szovettani tipusok dermatoszkdpos / fénykép és 22 Mhz felbontasu
ultrahang képei: felszinesen terjed6 melanoma centralis regressziéval (A),
in situ melanoma (B), lentigo maligna melanoma (C),
nodularis melanoma (D)



5. abra
Kiemelt betegiink in situ melanomdjanak

4. abra dermatoszképos képe (A), 18 Mhz UH képe (B),
Noduléris melanoma fényképe (A), valamint 22 Mhz UH képe (C) lathato,
18 Mhz felbontésu ultrahang képe (B), a tumorvastagsdg mindkét esetben 0,6 mm-nek
vascularizaci6 vizsgalata (C) bizonyult
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6. dbra

18 Mhz UH csoportban (n = 26 eset) ultrahanggal ill. szovettani metszetben mért
tumorvastagsagok korrelacidja, linedris regresszié szamitds. Korrelacids egyiitthatd
(r=0,82), atlagos eltérés (): 0,07, szérds (SD): 1,62.
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7. dabra

22 Mhz UH csoportban (n = 32 eset) ultrahanggal ill. szovettani metszetben mért
tumorvastagsagok korreldcidja, linedris regresszié szamités. Korreldcios egyiitthatd
(r=0,96), atlagos eltérés (d): 0,19, széras (SD): 0,35.
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A 18 Mhz ultrahanggal
mért csoportban a vékonyabb
melanomdk esetén kissé na-
gyobb értéket mértiink a szo-
vettani Breslow értékhez ké-
pest, a vastagabb tumorokat
pedig kissé aldbecsiiltiik. Ez
lathatéan nem tul szoros il-
leszkedést mutatott (korrela-
cids egyiitthaté (r) 0,82, az at-
lagos eltérés (0) 0,07, a sz6-
rds (SD) 1,62 jelent6s volt
(6. dbra).

A 22 Mhz ultrahang-cso-
portban bar az Osszes esetben
kissé vastagabbnak {téltiik a
tumorokat, az illeszkedés szo-
rosabb r=0,96, 6 = 0,19, a sz6-
ras SD= 0,35 jelentdsen kisebb
volt (7. abra).

Mindkét felbontasi ultra-
hanggal vizsgdlt esetek nagy
részében kozel azonos tumor-
vastagsdgokat mértiink (/.
tablazat, 5. abra).

Osszességében véve a sz6-
vettani metszetben 1 mm-nél
vékonyabbnak vagy vasta-
gabbnak bizonyult melano-
mdk mindkét felbontdssal
pontosan megitélheték vol-
tak, 1-1 esetben mértiik 1mm-
nél vékonyabb-, ill. vastagabb
értéket a szovettani értékkel
ellentétben (2. tdabldzat).

Az in situ melanomdkat kii-
16n értékeltiik (3. tabldzat). A
nagyfelbontasi  ultrahangok
alkalmazdsdval minden eset-
ben mérhetd volt tumorvas-
tagsdg. Vizsgdlatuk sordn éle-
sen elhatdrolodtak a dermis
echodis 4lloménydban, azon-
ban nem voltak egyértelmien
elkiilonithetSk a vékony, su-
perficialisan terjedd melano-
ma tipustél. Az in situ mela-
nomdk minden esetben 1 mm-
nél vékonyabbnak bizonyul-
tak. Szovettani vizsgdlatuk
sordn tobbségiikben bdséges
kereksejtes besziir6dés volt
megfigyelhetd a tumor kor-
nyezetében (8. dbra). A nae-
vusbdl kiindul6 esetekben a
mért tumorvastagsdgokba a
naevus vastagsagat is belesza-
moltuk.



Név 22 Mhz (mm) | 18 Mhz (mm) |Szovettan (mm)

1. | V.J. 0,6 0,6 in situ

2. | B.T.L. 0,5 0,6 in situ

3. | H.E. 1,3 1,2 1,3

4. | KEL. 1,7 1,8 0,98

5. | D.E. 2,6 3 2,2

6. | T.E. 35 3,1 2,3

7. | K.Gy. 4,0 3,6 34

8. | PL 4,1 39 4,1

1. tablazat

Mindkét felbontdsu ultrahanggal vizsgalt eseteink
tobbségében kozel azonos tumorvastagsdgot mértiink

18 Mhz UH (n=26)

22 Mhz UH (n=32)

UH-al < Imm,
Breslow: > Imm

1

1

UH-al > 1mm,
Breslow: < Imm

1

1

<lmm

8

17

> Imm

16

13

2. tablazat
A szovettanilag 1 mm-nél vékonyabb vagy vastagabb
melanomak mindkét felbontdst ultrahanggal pontosan
megitélhetSk voltak, 1-1 esetben mértiink 1 mm-nél
vékonyabb-, ill. vastagabb értéket a szovettani értékkel
ellentétben

8. dbra
Az in situ melanoma alatt elhelyezkedd bdséges
kereksejtes infiltratum jelentds mértékben befolydsolhatja
az ultrahanggal mért tumorvastagsiagot

Megbeszélés

A pigmentélt bértumorok morfoldgiai vizsgalatara, me-
lanoma malignum esetében a preoperativ mélységi terje-
dés meghatdrozadsdra az ultrahang diagnosztika rohamos
fejlédésével, a ’80-as évek ota, kezdetben 10-, napjaink-
ban akdr 75-100 Mhz felbontasu eszkozok allnak rendel-
kezésiinkre. Bar a nagyobb felbontassal ardnyosan egyre
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Név 18 22 |Szovettan| naevus vastagsag /

Mhz | Mhz kereksejtes besziirddés
UH | UH legnagyobb mérete

1. | V.. 0,6 0,6 | insitu 0,65

2.|B.T.L.| 0,6 | 0,57 | insitu 0,62

3. [ Cs. S. 0,9 - in situ —

4. | B.B. — 0,2 | insitu 0,6

5. | E. Gy. - 0,5 in situ 0,47

6. | B. A. - 0,6 naevus/is 0,36

7. | K.G. — 0,7 | LMM, is 0,58

8. | V.M. — 0,4 | insitu 0,5

9. | Sz. K. - 0,4 in situ 0,5

3. tablazat
In situ melanomdk értékelése. 9 beteg 11 ultrahang
vizsgélata. Az in situ tumorok nagyfelbontasu
ultrahanggal minden esetben Imm-nél
vékonyabbnak bizonyultak

feliiletesebb borréteg vizsgalhatd, ugyanakkor a felbontds
novelésével az ultrahang penetrdcidja, igy a vastagabb
melanomdk mérésének-, valamint a mélyebb bdirrétegek
vizsgalatanak lehet6sége csokken (2). A bértumorok vas-
tagsdganak megitélése az irodalomban fellelhet6 tanulma-
nyok jelentds részében 10-20 Mhz felbontdsu ultrahang-
gal torténik, mely a legtobb radioldgiai intézetben hozza-
férhetd.

Nagyfelbontdsu ultrahang alkalmazdsakor a tumorvas-
tagsdg pontos megitélését szamos tényezd befolydsolhat-
ja. Az ultrahanggal — szovettani Breslow értékhez képest
— alulbecsiilt esetek hdtterében elsésorban a transducer
okozta kompresszi6 (3, 4), valamint az apré-, ultrahang-
gal nem detektdlhat6 sejtfészkek dllhatnak (5). A tilbe-
csiilt tumorvastagsdg hatterében, az esetek jelentds ré-
szében foként a tumort 6vezd kereksejtes beszlir6dés (6,
7, 8), neovascularizaci6 (2), valamint felszini hyperkera-
tosis (3), ulcerdcid, regresszios jelenségek (9), naevusbdl
kiindulé esetekben a naevusvastagsiag (2,8), valamint a
tumor kimetszésével jard-, a szovettani minta fixdldsa-
kor 1étrejové zsugorodds, dehidracié allhat (5, 7, 8, 9,
10). Vizsgdlatainkkal tilbecsiilt eseteink 75%-dban a
szovettani metszetben kereksejtes infiltracié volt megfi-
gyelhetd.

Mindezek ellenére mar a 10-20 Mhz felbontdsu ultra-
hang alkalmas lehet a tumorvastagsidg nagy pontossaggal
torténd megitélésére, igy az 1 mm-nél vékonyabb / vasta-
gabb tumorok jol elkiilonithetdk.

10 Mhz ultrahanggal mar 1983-ban Shafir és mtsai, 15
esetet vizsgdlva, a mért tumorvastagsdg és szovettani
metszetben mért Breslow érték kozott szoros Osszefiig-
gést irtak le, a korreldcios érték 0,92 volt (11). 2008-ban
Vilana és mtsai, 54 esetben 0,93 korrelacids értéket értek
el, 2010-ben Music és mtsai 12-15 Mhz ultrahanggal 70
pigmentdlt bSrtumort vizsgéltak (melyb6l 60 volt mela-
noma), eredményeik alapjan a korreldcids egyiitthat
0,82 volt (1), azonban az 1mm-t elérd tumorok elkiiloni-
tése mindkét tanulmény esetében nagy pontossaggal tor-
tént (92%).
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9. abra
A pigmentalt bértumorok makroszképos, dermatoszképos valamint ultrahang képei

10 Mhz ultrahanggal az in situ-, ill. 0,7-1 mm-nél véko-
nyabb tumorok &ltaldban nem detektalhatok (1,3), azon-
ban a 0,7mm-nél vékonyabb tumorok mérésében a 20
Mhz felbontdsu ultrahang mar megbizhatéan alkalmazha-
t6 (9, 12).

1987-2007 kozott 18 tanulmanyban vizsgaltak a korre-
laciét a 20 Mhz ultrahanggal-, ill. szovettanilag mért tu-
morvastagsag kozott. Mindegyikben szoros, lindris 6ssze-
fliggést taldltak, a korreldciés koefficiens érték 0,88-0,97
kozott mozgott, tobbnyire 0,9 feletti volt. (2).

Jelen vizsgdlataink soran 1 (18 Mhz) - 1 (22 Mhz) eset-
ben mértilk Imm-nél vékonyabb-, ill. vastagabb értéket a
szovettani értékkel ellentétben. Az in situ melanomdk
vizsgalata sordn minden esetben mérhetd volt tumorvas-
tagsag, ill. minden esetben 1 mm-nél vékonyabbnak bizo-
nyultak. Tanulmdnyunkban a 22 Mhz csoportban mért
korrelaciés egyiitthatd 0,96, az Osszes esetet értékelve
(18-, 22 Mhz) 0,89.

Nagyobb felbontdsd, 75 Mhz ultrahanggal, Guitera és
mtsai altal mért korrelacio 0,89 volt (8). Gambichler és
mtsai 20-, ill. 100 Mhz ultrahangot alkalmaztak, utébbit a
melanocitds borléziok vastagsdganak mérésére az iroda-
lomban els6ként. Bar a 100 Mhz ultrahanggal mért tumor-
vastagsdgok nagyobb ardnyban egyeztek a szovettani ér-
tékkel, a szoras minimalis volt, a mért korrelacios értékek
(0,99) azonosak voltak mindkét felbontassal mért csoport-
ban (13).

A klinikai kép alapjan a benignus ill. malignus bértu-
morok elkiilonitése néhany esetben nehézséget okozhat.
Els6sorban a pigmentalt basaliomdk, dysplasticus naevu-
sok, verruca seborrhoicdk elkiilonitése jelenthet problé-
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mat. Kérdéses esetben a miitéti eltavolitast megel6zGen,
in vivo a dermatoszkdpia mellett a nagyfelbontdsd ultra-
hang tovéabbi informdciét nyujt a pigmentalt bértumorok
szerkezetérol.

A melanomak, pigmentalt naevusok tobbségében a der-
mistdl jol elkiilonithetd, homogén, echo-szegény strukti-
rdju ultrahangkép jellemz6 (14). A pigmentdlt anyaje-
gyektdl eltéréen a melanomdk egy részében abnormadlis
vascularizacié van jelen, melynek vizsgdlatira Doppler
késziilék alkalmazhat6 (2, 15). Az ulceralt, porkkel fedett
1€ziok — foként basaliomdk - vizsgdlata nem optimalis,
mivel a pork jelenléte sordn, az entrance echo line kiszéle-
sedése folyamdn feler6sodé hangarnyék keletkezik,
csakigy, mint a verruca seborrhoicdk hyperkeratotikus
kozegében. Az anyajegyek egy részének ultrahang képére
a foltos hangarnyék lehet jellemz6 a fokalis hyperkerato-
sis kovetkeztében (16).

Jelen tanulméanyunk soran amellett, hogy a vizsgélt me-
lanomdk tobbségére a jol koriilhatarolt, homogén-, echo-
mentes, struktdra volt jellemzd, valamint a vascularizacio-
ra-, egyéb tumorok, pl. verruca seborrhoica vizsgalata
esetén hyperkeratosisra utalo jelek azonosithatok voltak,
az egyes tumorokra jellegzetes, specifikus szerkezeti sa-
jatsdgokat nem tudtunk egyértelmien felallitani (9. dbra),
ez iranyban tovabbi morfoldgiai vizsgalatok sziikségesek.

Osszefoglalas

Osszefoglalasként megéllapithaté, hogy a nagyfelbonta-
su ultrahang, mint non-invaziv diagnosztikai médszer se-
gitségével preoperative, nagy pontossidggal megitélhetd a



primer tumor mélységi terjedése, a dermatoszkopidt
kiegészitéen tovabbi hasznos informdcidval szolgdl a vé-
kony melanomdk in vivo szerkezetérdl. Segitséget nydjt-
hat az 1mm-nél vastagabb tumorok elkiilonitésében, ezal-
tal a Sentinel nyirokcsomé biopszia sziikségességének el-
dontésében, a sebészi biztonsdgi zéna meghatirozasiban,
valamint tovdbbi informécidval szolgdl a pigmentalt bor-
elvaltozasok differencidl-diagnosztikdjaban.

A nagyfelbontdsi ultrahang differencidl diagnosztikai
szempontbol 6ndllé diagnosztikai mddszerként az eddigi
irodalmi adatok, valamint jelen vizsgdlataink alapjan nem
alkalmas a benignus-, illetve malignus bértumorok elkii-
l6nitésére.
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Cheilitisek differencial-diagnosztikaja

The differential diagnosis of cheilitis
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OSSZEFOGLALAS

Az ajkak borének gyulladasos elvaltozdsai igen gyakori
panaszként jelentkeznek, hdtteriikben igen vdltozatos korké-
peket kell elkiiloniteni. Szerzok a leggyakoribb, aldbbi kor-
képeket tekintik dt: cheilitis actinica, cheilitis glandularis,
cheilitis granulomatosa (Miescher-Melkersson-Rosenthal
szindréma), cheilitis chronica abrasiva praecancerosa, lu-
pus erythematosus oradlis manifesztdacioi, atopids és aller-
gids kontakt cheilitis. A cheilitisek tobb formdja prekance-
rozus dllapot, beldliik laphdmrak alakulhat ki. Prediszpo-
nalé faktorok: erds, tartés UVA-UVB sugdrzas, dohdnyzas,
rossz szdjhygiene, vildgos borszin, krénikus ajakgyulladds.
Az expozicié fenndlldsanak idejével ardnyosan, évrol évre
né a diszplazia és a malignus tumor kialakuldsdnak veszé-
lye. Cheilitis glandularis, cheilitis actinica klinikai diagno-
zisanak pillanataban az esetek mintegy 18-35%-ban madr
szovettannal igazolhato carcinoma in situ, laphdmrak ala-
kult ki. A cheilitises betegek 10-20%-dndal bizonyithaté ato-
pids hajlam, az allergids kontakt cheilitis hatterében rele-
vans allergének: illatanyagok, a perubalzsam és a nikkel
allhat. Ezeket elsdsorban arc- és szdjapolok, szdjhigiénés
termékek, dekorkozmetikumok, ritkan élelmiszerek tartal-
mazzdk. A malignus transzformdcio esélyének felmérésé-
hez, a hatékony kezeléshez elengedhetetlen a pontos diag-
nozis, differencidaldiagnozis. Ennek felallitasahoz leggyak-
rabban elegendd a klinikai tiinetek alapos értékelése, a
hisztopatologiai kép valamint a direkt immunfluoreszcens
vizsgdlatok. A kezelés sokszor elhiizodo és eredménytelen,
igy a megelozés dall elotérben. A hatékony terdpia részei:
fényvédo, hidratald, zsiros kendcsok, retinoidok, lokalis
szteroidok, immun-moduldnsok, antihisztaminok, antibioti-
kumok, antifungalis szerek. Terdpiarezisztens prémalignus,
malignus 1éziok esetén sebészi megoldds jon szoba.

Kulcsszavak:
cheilitis - cheilitisek
differencialdiagnosztikaja - ajakrak

SUMMARY

Inflammatory processes of the lips present as common
problems. In the background various pathologies are to be
identified. In the present article the following pathologies
are reviewed: actinic cheilitis, glandular cheilitis,
granulomatous cheilitis (Miescher-Melkersson-Rosenthal
syndrome), chronic abrasive cheilitis, oral manifestations
of lupus erythematodes, atopic and contact cheilitis.

Several forms of cheilitis are precancerous lesions, which
may develop into squamous cell carcinoma. Predisposing
factors: strong and lasting UVA-UVB radiation, smoking,
bad oral hygiene, light skin, chronic cheilitis. The risk of
dysplasia or developing a malignant tumour rises year by
year in direct relation to the time of exposure. Upon
diagnosis of glandular cheilitis or actinic cheilitis, a
histologically malignant tumour is already present in 18-35
per cent of the cases. There is an atopic tendency in 10-20
per cent of patients with cheilitis. Relevant allergens related
to contact cheilitis: fragrant substances, peruvian balm and
nickel. These are mainly contained by face and mouth care
products, oral hygiene products, cosmetic products and
rarely alimentary products. Exact diagnosis and differential
diagnosis is absolutely necessary for the identification and
efficient treatment of malignant transformation. The
thorough evaluation of clinical signs and symptoms,
histological testing and direct immunofluorescence are
mostly sufficient to achieve diagnosis. Treatment is often
lengthy and inefficient, thus prevention should be the prime
objective.  Efficient  therapies  include:  sunscreen,
moisturising and greasy creams, retinoids, local steroids,
immunomodulants, antihistamines, antibiotics, antifungals.
Premalignant lesions resistant to therapy, as well as
malignant lesions are mostly treated surgically.

Key words:
Cheilitis - differentialdiagnosis -
lip cancer
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Bar a macrocheilidt, mint tiinetet Cornelius Stalpart Van
der Wiel mar 1687-ben emliti, el6szor (5 esetrdl beszamol-
va) Richard von Volkmann irta le 1870-ben, az alsé ajak kis
nyédlmirigyeit érintd mukopurulens gyulladast (75), mely a
nyalmirigyek kivezetdcsoveinek tdgulatdval, az ajakpir lo-
bos folyamatdval jart egyiitt. Ezt kovetden tobb szerzd, sza-
mos esetrdl szamolt be, ahol az alsé ajak megnagyobbo-
dott, a nydlmirigyek kivezetd-pontjai kiemelkedtek és kii-
16nb6z6 foku, kiterjedésti gyulladds volt megfigyelhetd.

Szamos elnevezése ismert attdl fiiggden, hogy melyik
stadiumban tart az elvaltozas, illetve ki volt a kérforma
leiréja.

Ebben az értelemben az aldbbi formakat emlitjiik: Volk-
mann-cheilitis, myxadenitis labialis, Baelz-, Puente-szind-
roma (50), cheilitis glandularis simplex, cheilitis glandu-
laris suppurativa, cheilitis glandularis apostematosa).

Az ajkakat ér6 UV- sugdrzds kumulativ dézisa felelds a
cheilitis actinica kialakuldsaért. Szamos szerzd vélemé-
nye, hogy cheilitis actinica cheilitis glandularis talajan fej-
16dik ki és nem forditva.

A cheilitisek etioldgidja, tiinettana, differencidldiagndzi-
sa igen szertedgazd, a folyamat kialakuldsanak megértésé-
hez sziikség van az ajak-elvaltozdsok patoldgiai hétteré-
nek alapos ismeretére is.

Cheilitis glandularis

Epidemiologia

Férfiaknal és n6knél egyarant, barmely életkorban el6-
fordulhat, a férfi:nd ardany 2-3:1 (53). Elsésorban kozép-
kord (40-50 év kozotti) férfiakon latjuk (80). Vilagvi-
szonylatban nem figyeltek meg foldrész- vagy orszagspe-
cifikus megoszlast, tgy tlinik azonban, hogy vildgos bori
(kiilonosen albino) egyéneknél gyakoribb (34, 46). Fiata-
loknal, gyermekeknél is leirtdk (83).

Etiologia

Koroki tényezSként az erds napfény (UV sugdrzis)
emelend§ ki elsé helyen. Ugy tartjdk, hogy idiilt cheilitis
glandularis talajdn cheilitis actinica (cheilitis solaris) ala-
kulhat ki, mely mar ,,el6kapuja” az alsé ajak laphdm-kar-
cinémdjanak (8, 36).

Az ajakrik elsGsorban a tizé napon dolgozé foldmive-
sek, tengerészek, haldszok, magashegyi koriilmények ko-
z0tt €16k, sportolok betegsége.

Mais hatdsok, igy mechanikai irritdcid, az ajak harapda-
lasa, a dohdny minden formdban torténé fogyasztasa,
gyulladas, elégtelen szdjhigéne, pszihés tényezdk, szajlég-
z€s, mind-mind szerepelhetnek kivalt6 faktorként (7).

Egyes szerzok felvetették, hogy autoszomdlis, domi-
ndns médon 6rokl6ds betegségrol lehet szd. Parmar és
Muranjan olyan kérképet (szindrémadt) ismertetett, mely-
nek tiinetei tobbek kozott: az ajak kettdzottsége (double
lip), ptosis, pszichés eltérések (12, 48). Az orokletes jelleg
mellett jelenleg egyetlen, nagy beteganyagot feldolgozo,
klinikai esettanulmany sem szo6l.

Az évek soran a tlinetek dllandosulnak, a folyamat kro-
nikussa valik.
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Klinikum

A cheilitis glandularis krénikus, progressziv megbete-
gedés, a betegek tobbsége 3-12 honapja tarté panaszokkal
jelentkezik. Els6sorban férfiakon, (70-90%-ban) az alsé
ajak megbetegedése (44), de leirtak, gyermekeken és a
fels6 ajkon (4%) kialakult kérképet is (64, 77, 80, 83).

Lourenco és mtsai. szimultdn, alsé és fels6ajak (34), Le-
derman mindkét ajak (17-30%) és a buccdk (30), mig ma-
sok kizardlag a felsé ajkon, Williams pedig a palatumon
elhelyezked6 kérformdakrol tesznek emlitést. Utdbbi szer-
z06k az ajkakon kiviil kialakul6, krénikus kisnydlmirigyek
gyulladasaval egyiitt jar6, hasonlé klinikai és hisztologiai
tiineteket mutatd elvéltozasokat ,,stomatitis glandularis-
nak” nevezik (79).

A krénikus gyulladds eredményeként az ajak kotdszo-
vet-dllomdnya felszaporodik. Az ajakpir megvastagszik,
fdjdalmas berepedések, ezek talajan kisebb-nagyobb, oly-
kor egymadssal osszefoly6 fekélyek alakulnak ki. Az ajak
tomegessé, tomott tapintativa valik, kifordul, tin. macro-
cheilia alakul ki.

A klinikai tiinetek elSterében az ajak duzzanata, a fe-
kélyképzbdés, porkosodés, kisnydlmirigy-hiperpldzia, ta-
lyogképzddés allnak. A mirigyek gyulladtak, noduldrisan
megnagyobbodnak, kivezetScsoveik tagultak, a kivezets-
pontok az ajakpir felszinér6l enyhén kiemelkednek, de
centrumuk behizddik, ekoriil hyperémids udvar helyezke-
dik el (52). Elsé latasra ugy tlinik, minta az als6 ajak pir-
jan voros pontocskdk lennének. A kivezetdcsovekbdl kez-
detben viszkézus, transzparens nydl (mucin) iiriil, illetve
préselhetS ki. Szuppurativ formdban ez a valadék muko-
purulens jelleget olt.

A boron kéros pigmenticié alakul ki, a hdm tomotté,
felszine érdessé valik, fokozott szarusodast mutat.

A cheilitis glandularis lefolydsdban harom stddium kii-
1onboztetheté meg (kordbban ezeket a formdkat kiilon-kii-
16n betegségnek tartottdk) (62, 77, 80):

a.) Cheilitis glandularis simplex: kezdeti szak, csak a pi-
ros, fajdalmatlan, az ajakpiron voros vagy sotét pon-
tozottsdg észlelhetd (leirdéjuk Puente és Acevedo).

b.) Cheilitis glandularis suppurativa superficialis, Baelz-
betegség: fajdalmatlan ajakduzzanat, fekély- pork-
képzddés jellemzi, az ajak tomott tapintatd.

c.) Cheilitis glandularis suppurativa profunda seu apo-
stematosa (von Volkmann) seu myxadenitis labialis:
F&ként staphylococcus torzsek okozta, talyogképzd-
déssel jaré folyamat, az ajkon tobbszords fisztula-
képzbdés figyelheté meg, mely kiterjedt hegesedés-
sel jar.

A berepedések, fekélyek égd fajdalmat okoznak, vdla-

dékoznak. Ez a valadék porkot képez, mely ha levilik,
vérzés indul.

Malignizdcio

Az ajakrak kialakuldsat legtobbszor kronikus ajak-
gyulladds (cheilitis glandularis, cheilitis actinica) eldzi
meg. A legtobb esetben nyilvanvalé a felszini hdm pre-
malignus diszplazidja, sét (a kiilonb6z6 kozlemények
szerint) a krénikus gyulladds talajdn, mar a diagndzis



pillanatdban, az esetek mintegy 18-35%-ban valds lap-
hamrék alakult ki.

A folyamat fenndlldsanak idejével ardnyosan, évrol évre
nd a diszpldzia és a malignus tumor kialakuldsdnak veszé-
lye (76). A fokoz6dé macrocheilia miatt ugyanis az alsé
ajak egyre jobban kifordul (evertdlédik), igy a védtelen
mucosa sokkal jobban ki van téve a napsugdrzas karos ha-
tdsdnak.

Rosszindulata elfajulds szempontjdbdl a cheilitis glan-
dularis suppurativa superficialis és profunda képezik a
legnagyobb rizikdji eseteket.

Diagnosztika

Stoopler és munkatdrsai cheilitis glandularis kapcsan,
cystadenoma papillare-szerd, ductalis terjedésrdl szamol-
nak be, periduktélis, kronikus gyulladést (dochitis), heg-
képzbdést, kronikus szklerotizdld sialoadenitist irnak le
(70). Musa a cheilitis glandularis generalizdlt form4jat
emliti, § a ,,suppurativ stomatitis glandularis™ kifejezést
hasznélta (42). Leao HIV-fert6zott beteg kisnyalmirigy-
diszfunkcigjat emliti, melynek talajan exfoliativ cheilitis
keletkezett (29). Ez ut6bbi igen jellemzd tiinet (akdr még
nem diagnosztizalt) HIV-pozitiv egyéneknél (5).

Szovettanilag az eltérés nélkiili, érett hamtodl, az enyhe,
kozepes vagy sulyos diszpldzidn at, a mar kifejlett lap-
hamrakig, minden el6fordulhat. Amennyiben bazofil kol-
lagén-degeneracio (elastosis solaris) van jelen, ugy inkdbb
cheilitis actinica a diagnézis.

Cheilitis glandularis esetén a stroma 6démédja, hiperé-
mia, a felszini ham hiperkeratdzisa, er6zid, ulcericio fi-
gyelhetd meg. A hdmszovet lamina propridja mentén lim-
focitds infiltracid, a mirigykamrdkban intersticidlis gyul-
ladds, fibrézis lathatd. Az ajakban taldlhaté kisnydlmiri-
gyek tagult kivezetScsoveibdl sirti nydl exprimdlhatd,
mely az ajakhoz tapadva, kellemetlen panaszt okoz a be-
tegnek.

Differencialdiagnosztika

Macrocheilidt okozhat még: mucokele, sialoadenitis
chronica, a kis nydlmirigyeket érinté nyalkovesség, her-
pes simplex recurrens, haemangioma, sériilés utdn vissza-
maradt, szerviilt vérrog, lymphangioma, neurofibromato-
sis, lepra, TBC, angioneurotikus oedema, cheilitis granu-
lomatosa (Miescher-Melkersson-Rosenthal szindréma),
szisztémds-granulomatdzus betegségek (sarcoidosis gya-
nija esetén biopszia sziikséges). Macrocheilia alakulhat ki
malignus folyamatok (mesenchymalis tumorok, lympho-
ma, cystadenoma, cystadenocarcinoma, mucoepidermoid
carcinoma) kapcsdn is. Tisztazni sziikséges, hogy Crohn-
betegség, colitis ulcerosa nem all-e a hattérben.

A cheilitis glandularis az aldbbi korképektdl kell még
elkiiloniteni: lupus erythematosus, mucokele, cisztds fib-
rozis, az ajakpir égési sériilései (nap, forré folyadék),
cheilitis actinica, cheilitis angularis, elephantiasis, atépids
(ekcémas) cheilitis; szajlégzés, sz€l, gydgyszer okozta xe-
rosztémia, Sjogren-szindréma (szintén biopszia sziiksé-
ges!), HIV-infekci6 talajan kialakult kisnydlmirigy-funk-
ciézavar.
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Kezelés

Legfontosabb a cheilitist kivaltd, irritdlé tényezdk kikii-
szobolése, fényvédd krémek haszndlata, az erds, tlizd nap-
sugdrzas keriilése.

Az 6déma csokkentésére (nem-purulens folyamatoknal)
antihisztaminokat adhatunk.

A folyamat bakteridlisan feliilfert6z6dhet, ilyenkor mik-
robioldgiai vizsgdlat, célzott antibiotikus kezelés indokolt
(20). Noduléris tipusu cheilitis glandularis esetén a kon-
komittdl6 lokdlis, intraléziondlisan adott, vagy szisztémas
szteroid-kezelés potencirozhatja az antibiotikum hatdsit,
azonban hosszan tarté vagy magas dozisu szteroid-kezelés
onmagdban is okozhat fibrdzist, hegesedést.

Lokalis, 0.1%-os, tacrolimus tartalmud kendccsel, 5-FU-
val végzett helyi kezelés is eredményes lehet (4, 14, 17,
84).

A folyamat olykor candidiasissal tarsulhat, illetve feliil-
fert6z6dhet, ebben az esetben antifungdlis kezelés indo-
kolt. Gondolni kell arra, hogy a gomba megjelenése lehet
az immunrendszert gyengitd fert6zés (HIV), hosszan tartd
antibiotikus vagy szteroid-kezelés eredménye is.

Amennyiben konzervativ kezelésre a tiinetek nem eny-
hiilnek, fekélyes teriiletek alakulnak ki, a sebészi megol-
dést (linedris-, kvadratexcizid, ajakplasztika) valasztjuk.
Az ajakpir kimetszése ttjan eltdvolitjuk a napsugdrzds al-
tal karositott teriiletet és egyben redukdlhatjuk a macro-
cheilidt is. Egyes szerz6k krioterdpia esetén szamoltak be
kedvezd eredményekrol (22).

Cheilitis actinica

Epidemiologia

Hasonléan a cheilitis glandularisndl leirtakhoz, a korkép
elsésorban épitbipari, mezdgazdasdgi munkdsokat, ma-
gaslaton, a tropusokon él6ket, hegymaszokat, sieldket, vi-
zi sportokat Gizdket, haldszokat, tengerészeket érinti (21).
A férfi:né ardny itt 12:1.

Féként kozépkoru, vildgos borl egyéneket érint. Kifej-
16désében dontd, hogy az ajak hamjaban kevés, protektiv
hatdsi melanocita taldlhat6, a keratinizdlt hdm igen vé-

kony (37).

Etiologia

Prediszpondl6 etioldgiai faktorok: napfény okozta kré-
nikus irritici6, dohdnyzds, rossz szdjhygiene. Az ajak kro-
nikus gyulladdsa (pl. HPV-kontamin4cid, cheilitis glandu-
laris) sejtszintd, genetikai kdrosodds révén a cheilitis acti-
nica malignus transzformdaci6jat eredményezheti (10).

Az UV-sugarzas hulldmhossz-tartomanya 100 és 400
nm kozé esik (UV-A=320-400 nm, UV-B=290-320 nm,
UV-C=100-290nm). Az UV-C sugirzast a Fold légkore
gyakorlatilag teljes egészében kisziiri. Az UV-A és UV-B
sugdrzas (kollagén kdrositds, A-vitamin lebontds, lokélis
immunszuppresszio, ionizcid Utjan) ,,0regiti”, kdrositja a
bort (39, 74). Az ionizacié hidroxil és oxigén gyokoket
eredményez, igy, indirekt dton a keratinocitdk DNS-4llo-
manydnak epigenetikai és genetikai kdrosoddsit okozza.
Ma ugy tlinik, hogy a keratosis solaris (bdr) és a cheilitis



actinica kifejlédéséért elsGsorban az atmoszféra altal csak
részben kiszlrt UV-B sugéarzas felelds (81).

Bizonyitékokkal rendelkeziink arrél, hogy az UV-B su-
gdrzdsnak nem csupdn iniciativ szerepe van a hamsejtek
genetikai kdrosoddsdban, de promotdlja a transzformalt
sejtek expanzidjat is, igy malignus daganat kialakuldsat
segiti eld (31).

Az UVB képes a P53 szuppresszor gén mutédldsara, igy
a sejtciklus elégtelen szabdlyozdsa révén genetikai insta-
bilitdst, a transzformalt keratinocitdk felszaporoddsat
okozza.

Klinikum

Az esetek 90%-dban az alsé ajak érintett (56), a fels6
Iényegesen ritkdbban (49). Az UV-sugdrzds irritdl6 hata-
sara az ajak felszini hdmja megvastagszik, kiszarad, szine
sziirkésfehér lesz, berepedezik, mély fisszirdk keletkez-
nek. Az ajakpir hamlik, olykor hiperkeratotikus, ulceralt,
fajdalmas, fekélyek tarkitjak. A felszin néha atréfids, rajta
kerat6zis, rhagadok ldthatéak. A fekélyek felszinén pork
keletkezik, ha ez levdlik, vérzést tapasztalunk.

A panaszos anamnesztikus id6 viszonylag hosszu, atla-
gosan 2.6 év.

A krénikus UV-sugarzds hatdsara az ajakpir keratinoci-
tai molekuldris és genetikai valtozdson mennek keresztiil.
Ma azt gondoljuk, hogy a cheilitis actinica ezen mddosult
keratinocitdk expanzidjat jelenti (11, 44). Szdvettani vizs-
gdlatkor, emelkedett mitotikus rata, nukledris atipia (pl.
hiperkromazia), a keratinocitdk szabdlytalan elrendezddé-
se figyelhet6 meg a ham bazalis részén.

Cheilitis actinicd-ban szenved$ betegek gyakran meg-
nyaljak az alsé ajkukat. Ez kettds célt szolgal: egyrészrol
megnedvesitik, a kellemetlen érzést okozd, kiszaradt ajak-
pirt; mésrészrél csokkentik a pork keménységét, mely ha
igy valik le, nem okoz olyan gyakran vérzést.

Csokkenhet a szdjnyitds mértéke, a szdjszélen olykor
vezikuldk jelennek meg. A beteg étvdgytalan, testsilya
csokken.

Cheilitis actinica acuta keletkezik nap okozta leégés
hatdsara, legtobbszor fiatal egyéneknél. Az ajak duzzadt,
0démads, felszine vorods, gyors holyagképzddés is jelle-
mezheti.

Szovettanilag akantdzis, hiperkeratdzis, parakeratdzis,
nem-specifikus, felszines limfocitds-hisztiocitas infiltrdcié
figyelhetd meg.

Kezelése hiitésbdl, antihisztaminok, lokalis szteroidok
addsabdl 4ll. Az ajak felszinét chlorhexidinnel fert6tlenit-
hetjiik.

Cheilitis actinica chronica esetén a klinikai képet a ke-
ratotikus ajakpir uralja, hisztolégiai megjelenése hasonla-
tos az akut formdhoz. Talajan, hosszu fenndllds sordn, lap-
hamrak alakulhat ki. A hosszi, napfény-expozicids idS
kdros alterdcioi kumuldlédnak és a szoveteket irreverzibi-
lis karosodds éri. Az esetek mintegy 72%-aban mar az el-
s6 jelentkezés pillanatdban kozepes foku diszpldzia
és/vagy invaziv karcinéma 4all fenn. A malignitds gyanujat
erdsiti az induréltsag, a fekélyképzddés, a perzisztild eri-
téma, hiperkeratotikus teriiletek jelenléte. Mindezen elval-
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tozdsok biopszidt, a legtobb esetben a képlet in toto exci-
zi6jat indokoljak (37).

Malignizdcio

A diszplézia, az elastosis solaris (a hdm alatti k6t6sz6-
vet bazofil degenericidja), a gyulladds, vazodilaticié a
betegek mindegyikében jelen van, mig a hiperpldzia, a
hiperkeratézis vagy az atréfia 55-86%-ban figyelhetd
meg (9). Fentiek miatt a cheilitis actinica tobb szerzd
szerint intraepitelidlis, in situ neopldzidnak felel meg
(44, 55).

Differencialdiagnozis

Els6sorban az ajkat érint6 lichen ruber planustdl, plano-
cellularis raktol, pemphigus vulgarist6l, dermatitisztdl,
keratosis solaristol kell elkiiloniteni.

Cheilitis actinica talajan kialakul laphdmkarcindma az
esetek 11%-4ban ad attétet, mig keratosis solaris esetén
ugyanez az érték mindosszesen 1% (35, 54, 59).

Kezelés

A legfontosabb a megeldzés, a veszélyeztetett (vilagos
béri, dohdnyzo, kozépkord, férfiak) délelstt 10 és délutan
14 ¢6ra koriil keriiljék az arcukat ér6, direkt napsugarzast,
haszndljanak fényvédé krémeket. A kdros UV-sugarzas el-
leni védekezést korai gyermekkorban kell elkezdeni és
élethosszig folytatni. Védéruhdzat (pl. sapka, szalmaka-
lap), a déli 6rdkban a napsugarak keriilése, fényvédo kré-
mek haszndlata javasolt (31, 63). Ugyanez vonatkozik
olyan betegekre, akiknél a cheilitis actinica akar enyhe
formdja mar jelentkezett. A terdpia kivélasztasdhoz alap-
vetden fontos az anamnézis pontos ismerete, a betegek
alapos vizsgdlata. Egészen masként kezeliink egy UV-be-
hatdsnak alig kitett irodai dolgozdt és egy, tartésan a na-
pon tartézkodé (dolgozd, sportold) egyént.

A kezelést a panaszok enyhitése és a malignus transz-
formdacié megel6zése indokolja. A karositd-kivalto, irrita-
tiv faktorok kizardsa elsérendii. Enyhe formdiban (a kera-
tézis nem tul pregnans), helyileg alkalmazott retinoidokat,
puhitd, fényvédd, zsiros kendesoket alkalmazunk. Silyo-
sabb esetben hialuronsav-gél (2.5%) (32), 5-FU tartalmu
kendcs/gél, triklorecetsavas hamlasztds, fotodindmids ke-
zelés (2) haszndlhat. Az NSAID-készitményeknek bizo-
nyos mértékben antineoplasztikus hatdsuk is van. A daga-
natszdvetben fokozott mértékben expresszdlodé ciklooxi-
gendzokat (COX-1 és COX-2) bénit6 tulajdonsidgukndl
fogva, apoptdzist idéznek el6 (15).

Ulcerdlt, daganatra gyanus képletek megjelenése esetén
sebészi megoldds, CO, vagy Er:YAG lézer-vaporizicio,
1ézer-exstirpatio (1, 47, 60, 69, 85), linedris excizid, kvad-
rat-excizio, ajakplasztika (56), krioterdpia (22), dermabra-
zi6 (13) valasztando.

Cheilitis chronica abrasiva praecancerosa

Ha cheilitis actinica chronica fenndlldsa esetén jelentds
az erodalt teriiletek ardnya, akkor cheilitis abrasiva prae-
cancerosa keletkezhet. Az er6zi6 és az indurdcio egyiittes



fennalldsa esetén a legvaldsziniibb a rosszindulati folya-
mat kialakuldsa.

Ha cheilitis chronica abrasiva praecancerosa talajan ala-
kul ki karcinéma, gy a beteget még a szokdsosndl is szi-
gortiibban kell ellendrizni, mivel ebben az esetben igen
magas a lokdlrecidivdk és a nyaki 4ttétek el6forduldsanak
valészinlisége.

Cheilitis granulomatosa
(Miescher-Melkersson-Rosenthal szindroma)

Ritka betegség, az ajak megvastagoddsat granulomato-
zus gyulladds okozza, tigabb értelemben az orofacidlis
granulomatézisok kozé tartozik. Miescher-féle cheilitisrdl
beszEliink, ha a tiinetek (granulomato6zis) csak az ajakra
korlatozédnak. Egyesek a Melkersson-Rosenthal szindré-
ma monoszimptomatikus formdjanak tartjak. Melkersson-
Rosenthal szindroma esetén facidlparézis és bardzdalt
nyelv is megfigyelhetd.

A Melkersson-Rosenthal szindroma esetenként a
Crohn-betegség (16, 27, 43, 65, 78), sarcoidosis (3) vagy
az orofacidlis granulomatdzis ordlis manifesztacidja képé-
ben jelentkezhet.

Etiologia — Epidemiologia

Koreredete ismeretlen, a genetikai hajlamot illetGen tor-
téntek megfigyelések, ezeket ikertestvérekben kialakult
korképekkel, egyebekben tiinetmentes hozzatartozokban
megfigyelt, plikdlt nyelv jelenlétével magyardzzdk (72).
Nemek és etnikumok tekintetében nem taldltak bizonyitott
eltérést, elsdsorban fiatal felnSttek betegsége. Az ételek-
ben taldlhat6 antigének gyakran allnak orofacidlis granu-
lomatézis hétterében. Kontakt allergének (arany, 6lom,
kobalt) etioldgiai szerepére is taldlunk adatot (40, 41, 82).

Klinikum

Klinikailag el&szor ismétl6dd, odémaszeri duzzanat
jelenik meg egyik, vagy mindkét ajakban, olykor a szem
koriil, ez par ora, esetleg par nap alatt leapad. Gyakori
ismétlodés mellett az oedema perzisztdl, lazas allapotok,
fejfajas, lataszavarok, az egyes agyidegek (I, II, III, IX,
XII) parézise jelentkezhet (26, 58). A n. facialis egy-
vagy kétoldali parézise a betegek kb. 30%-dban alakul
ki. A VII. agyideg intermittdlé bénuldsa (az esetek
mintegy 30%-dban) olykor évekkel megeldzheti az 6dé-
mads jelenségeket. Az orofacidlis granulomatézist (féként
ha egyéb tiinetekkel: arcduzzanattal, cheilitis angularis-
sal, nydlkahartya-fekélyekkel, gingiva-hiperpldzidval
egyiitt jelentkezik) gyakran hozzdk 0Osszefiiggésbe
Crohn-betegséggel. Kialakuldsa évekkel megel6zheti az
un. inflammatory bowel disease (IBD) tiinetegyiittest
(27, 43,65, 72).

Tipikus megjelenési formdja az ajkakon jelentkezd dif-
fuz vagy noduldris tapintati duzzanat, leggyakrabban az
alsé ajkon, néha a buccédn. Ritkdn a homlok, a szemhéjak
és a hajas fejbor is érintett. Az ajkak duzzanata perzisztal,
makrokeilia alakul ki, az ajak berepedezett, fisszurdlt, vo-
roses-barnasan elszinezddott, hamlik.
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Az esetek mintegy 20-40%-dban a nyelv bardzdalt,
fisszurdlt, a betegek egy része elveszti iz€rzését, a nyal-
mirigyek diszfunkcidja miatt xerosztémia alakul ki.

Differencialdiagnozis

A korkép elkiilonitése fontos: szerzett vagy oroklott an-
gioedématodl, valodi Crohn-betegségtol (endoszkdpia, bi-
opszia), ritkdn lepratdl, limfématol, sarcoidosistdl, TBC-
t8l (mellkas-RTG-PET).

Az 6démas, noduldris elvaltozast mutatd régiokbol vett
szovettani kép limfodémat, perivaszkularis, limfocitds in-
filtraciét mutat.

Kezelés

A gybgyszeres kezelés alapvetéen immun-moduldns
szerek (NSAID, MTX, Azathioprine, Tacrolimus), tarté-
san alkalmazott antibiotikumok (tetracyclinek, erythromy-
cin, ketotifen, minocillin, roxithromycin) addsabdél 4ll. Int-
raléziondlisan adott szteroidok is hatassal lehetnek (19,
23,73,79).

A gocosan infiltralt ajak miatt kialakult makrokeilia se-
bészi redukcidja utdn, az érintett teriilet irradidcidja, loka-
lis szteroidok addsa segithet a recidivdk kialakuldsdnak
lassitasaban (28).

Egyes szerz&k metronidazol (24), avlosulfone (myco-
baktérium ellen hatasos, hatismechanizmusa a szulfona-
midéhoz hasonld, PABA-antagonista, gitolja a fdlsav-
szintézist, a baktériumok szaporoddsat) (68), sulfapyridene
(PABA-antagonista), sulfasalazine (prosztaglandin-szin-
tézis gatlasa) jotékony hatdsairdl szamolnak be.

Allergids alapon l1étrejott formdk az allergén kizarasaval
gyogyithatok.

Lupus erythematosus oralis manifesztacioi

Az autoimmun betegségek koziil jellegzetesen fény-
nek kitett lokalizdciéban jelentkeznek az erythemato-
des bortiinetei. Limitalt, csak bort érinté forma a disco-
id lupus erythematodes, mely tarsulhat belszervi érin-
tettséggel is jar6 SLE-vel. Szdjnydlkahartya-1ézidk
egyébként mindkét formdban el6fordulhatnak, gyakori-
sdga szisztémads lupus erythematodesben (SLE) 9-45%-
ra, mig a belszervi manifeszticioval nem jaré krénikus
cutan discoid formaban (DLE) 3-20%-ra tehet6 (38, 45,
66, 67).

Az ajkak érintettsége esetén DLE-ben éles széld dis-
coid 1éziok mellett akar diffiz cheilitis is felléphet,
mely napfényhatdsra kifejezett exacerbatiét mutat (6,
45). A tipusos discoid plakkok tobbnyire az ajakpiron
indulnak, és annak hatarat elmosva hizédnak ra a kor-
nyezd vékony bdrre vagy a mucosdra (45, 67). Az ordlis
mucosa DLE 1€zi6i kezdetben 4ltaldban tiinetmentesek,
csak késébb, az esetleges kifekélyesedés kapcsan jelent-
kezhet diszkomfort, fajdalom (6, 45, 57). Az ajkak érin-
tettsége esetén kizdrandok: kontakt cheilitis, aktinikus
cheilitis, leukopldkia, lichen planus, psoriasis, erythema
exsudativum multiforme, pemphigus vulgaris, illetve lap-
hamrak (33, 45).



A diagnézis feldllitdsa a szdjnyalkahdrtya anatomiai és
funkciondlis sajitossdgaibol addéddéan komplikaltabb:
Dontden a mucosalis felszin érintettsége esetén, a pilose-
baceus egység hidnya miatt a DLE-re jellemz6 follikulé-
ris szarucsapok is hidnyoznak; a szintén DLE-ben tipi-
kus hegesedés és atrophia mértéke is nehezebben
megitélhetd a mucosa jo regenerdcids hajlama miatt
(45). A DLE-nek megfeleld nydlkahartya 1ézidk klasszi-
kus klinikai képe egy vagy tobb, aszimmetrikusan elhe-
lyezkedd, élesen koriilhatarolt, sz€li részen csipkézett,
kerek vagy szabdlytalan alakd plakk. A plakk erythemds
centrdlis részén ulceratio, valamint atrophia jelentkezhet,
a fehéres szabdlytalan peremtdl pedig sugérirdnyban futé
fehér, keratotikus barazdak hdzodhatnak. A sz€li részen
ritkdbban teleangiectasidkat taldlunk (6, 33, 45, 57, 67).
Olykor a klasszikus megjelenéstdl eltérden, keratotikus
bardzdidkkal ovezett linearis ulceratidk lathaték. A kife-
jezetten vaskos, keratotikus réteggel fedett fehér 1€zidk a
krénikus cutan lupus ritkdbb, verrucosus formdjara utal-
nak (45).

Lupus erythematosus (LE) esetében régota ismert, hogy
a klasszikus bdrtiinetek nem ritkdn péarosulnak a nydlka-
hartydk, azon beliil is els6dlegesen az ordlis mucosa érin-
tettségével. A tiinetek a szdjiiregben barhol kialakulhat-
nak, leggyakrabban azonban a kemény szdjpad és a buc-
cdk nyalkahartydjan észlelhetdk (5, 33, 45, 57). Gyakori
tovabbd az ajkak (els6sorban az alsé ajak) érintettsége (6,
33, 45). Az ajak- és szdjnydlkahartya-tiinetek megjelené-
sének kedvezdtlen klinikai kimenetelre utalé prognoszti-
kai szerepe felvetddott, &m mindmdig nem egyértelmiien
bizonyitott (6, 45, 67).

A diagndzis a hisztopatoldgiai kép valamint a direkt im-
munfluoreszcens vizsgdlatok eredménye alapjan allithat
fel. A szovettani képre jellemzd elvéltozdsok: hyperkera-
tosis; alterndl6 epithelidlis hyperplasia és atrophia; bazilis
membrdn vacuoldris degenericidja; mély diffiz/foka-
lis/perivaszkuldris lymphocytds infiltrdtum; vaskos, juxta-
epithelialis PAS-pozitiv depozitumok (67). Karjalainen és
mtsai. 0sszehasonlitottdk az oralis DLE, illetve a differen-
cidldiagnosztikai szempontb6l kulcsfontossagu oridlis li-
chen planus és lichenoid gydgyszerreakciok alapvetd szo-
vettani sajatossdgait (25). A direkt immunfluoreszcens
vizsgdlat ordlis DLE-ben az egyéb bdrteriiletekhez hason-
16an pozitiv, linedris/granuldris immunglobulin
(IgA/1gM/IgG) és komplement lerakddds figyelhetd meg
a bazdlmembrdan mentén (6, 33, 66, 67). A patogenezis
molekuldris hatterében immunhisztokémiai vizsgalattal a
T-lymphocytdk (f6ként CD3+, CD4+ helper T-sejtek)
meghatdrozo szerepét igazoltak, melyek a B-lymphocytak
antitesttermelését eldsegitve fejtik ki gyulladdst provokal6
hatdsukat (33). A gyulladdsos citokinek koziil mind a Thl
(TNF-, IFN-y), mind a Th2 (IL-10) citokinek kimutatha-
tok a 1éziokban (38).

Terdpiaként els6sorban lokdlisan alkalmazott szteroid-
készitmények és tacrolimus, valamint szisztémdsan adott
hydroxychloroquin, esetleg thalidomid jon széba. Az eset-
leges malignus transzformdcié veszélye miatt a betegek
hosszu tavu, rendszeres kovetése indokolt.
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Atopias és allergias kontakt cheilitis

Mig az akut cheilitises folyamatoknal elsésorban infek-
cidzus, vagy akut allergids eredetre kell gondolnunk, az
ajak borének kronikus gyulladasat leggyakrabban irritativ
vagy késéi tipusi kontakt szenzibilizaciés folyamatok
okozzak, igen gyakran at6pids prediszpozicioval. Tiinetek
szempontjabol akut esetben az erythema és az oedema do-
minal, mig hosszan fennallé folyamatoknal az ajkak bere-
pedezése, szarazsaga, erythemdja és hamlas jellemzd. A
diagndzis klinikai, allergids eredetet epicutan tesztek se-
gitségével igazolhatunk (18).

Az atépids dermatitis in ,,minor” tiinetei -diagnoszti-
kus kritériumai- kozott tartjuk szamon a krénikus cheili-
tist, mely atopids gyermekeknél és felnStteknél egyarant
megfigyelhets. A cheilitises betegek 10-20%-anal bizo-
nyithaté atépids hajlam. A nék nagyobb aranyban érintet-
tek, mint a férfiak, melynek hatterében részben a ndk al-
tal nagyobb aranyban haszndlt kozmetikumok irritativ,
illetve allergizalé hatasa all, masrészt a nék hamarabb
fordulnak orvoshoz enyhébb bértiinetekkel is. Az atopids
cheilitist angulus infectiosus oris, bakteridlis feliilfert6z6-
dés is kisérheti. A folyamat alapvetden irritativ etiologia-
ju, minimalis traumdk is ronthatjak, de kontakt szenzibi-
lizacioval is szovddhet. A tiinetek kialakuldasdban az alap-
betegségre jellemzd bérszarazsdg miatt kialakult rossz
szokds, az ajkak allandé nyalogatasa, nedvesitése is sze-
repet jatszhat. Terdpidjanak alapja az ajak bérének hidra-
talasa, zsirozasa és a kisérd szuperinfekciok kezelése (51,
61, 86).

Allergias kontakt cheilitist felnétteknél gyakrabban ész-
lelhetiink, mint gyermekeknél. Hatterében leggyakrabban
igazolt, relevans allergének az illatanyagok, a perubal-
zsam ¢€s a nikkel. Ezek els6sorban arc- és szajapolokkal
(szajfények, rizsok, arckrémek), szajhigiénés termékek-
kel (fogkrém, szdjviz) kapcsolhatok Ossze, de a kézen il-
letve kormon hasznalt dekorkozmetikumok (koromlakk,
miikormok) Osszetevdi €s ritkan élelmiszerek is provokal-
hatjak a tiineteket.

A fogaszati kezelések soran hasznalt anyagokkal kap-
csolatban kialakulé cheilitis esetén gyakran tapasztalunk
szajnyalkahartya tiineteket is. A nikkel a leggyakrabban
szenzibilizalé fogdszati fém, fogszabélyozé késziilékek,
fogpétlasok, otvozetek anyagaként valthat ki tdlérzé-
kenységi reakcidt. Nikkel-allergia esetén tarsult palla-
dium- és réz- szenzibilizacidt is megfigyeltek. Jellegze-
tes panaszok esetén a fogdszati anyagok koziil az egyéb
fémek, az akrilatok, egyes szdjfertStlenitékben, lenyo-
mati anyagokban és cementekben megtaldlhaté illat-
anyagok (eugenol) tulérzékenyit6 hatasara is gondolni
kell.

Krénikusan fenndlld cheilitis esetén mindenképpen ja-
vasolt a kornyezeti standard kontakt epicutan sor tesztelé-
se. Megfelel6 anamnesztikus adatok birtokdban és szij-
nyalkahartya tiinetek esetén a fogdszati sor vizsgdlata
sziikséges. Allergias eredet esetén a terdpia lényege a ki-
mutatott allergén keriilése illetve a szajbdl torténd eltavo-
litasa (51, 61, 71).



Osszefoglalas

A cheilitisek leggyakrabban fizikokémiai okok, allergé-
nek miatt alakulnak ki. Tiinettanuk, lefolyasuk igen valto-
zatos, a klinikus szamara sokszor nehezen felismerhetd,
megitélhets. A kiilonféle klinikai formak gydgyulasi és
malignizaciés hajlama eltér6.

Mivel a rosszindulatd ajakdaganatok dontd tobbségét a
cheilitis valamelyik formdja el6zi meg (okozza), kiilono-
sen fontos ezen korképek ismerete, egymastdl valo elkii-
lonitése.
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Tinea incognito, mint differencialdiagnosztikai probléma
a borgyogyaszatban

Tinea incognito: a differential diagnostic problem of
dermatology

MATHE MIKLOS DR., PONYAI KATINKA DR., OSTORHAZI ESZTER DR.,
HARMOS FERENC DR., EROS NORA DR., HARSING JUDIT DR., KARPATI SAROLTA DR.

Semmelweis Egyetem Budapest Bor-, Nemikortani és BSronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

Tinea incognitonak nevezziik a bor dermatophyton gom-
bdk okozta megbetegedését, amikor a klinikai képet téves
kezdeti diagnozis, vagy kordbbi korel6zmény miatt alkal-
mazott kortikoszteroid-tartalmii gyogyszerek jelentsen
modositjak, tovdbb nehezitve a korrekt diagnozis feldllitd-
sdt. A tinea incognito foként ekzema, pyoderma klinikai
képét utanozva jelentkezik, de szdmos mds borbetegséggel
is dsszekeverhetd, mint pl. psoriasis, discoid lupus erythe-
matodes, rosacea, seborrhoeds dermatitis stb.

A tinea incognito korrekt diagnosztikdja csak laborato-
riumi modszerekkel lehetséges. A korkép felhivja a figyel-
met a mikologiai vizsgdlat nélkiil, kizarélag klinikai kép
alapjan feldllitott diagnézisok veszélyeire erythemads,
hdamlo, vagy pustulosus tiinetek esetén.

Kulcsszavak:
tinea incognito - szteroid -
mikologiai vizsgalat

SUMMARY

Tinea incognito is a cutaneous dermatophytic infection
in which topical or systemic corticosteroids or rarely
other immunosuppressants were administered due to
dermatological misdiagnosis or in pre-existing other
pathologies. This medication modified the clinical
symptoms, transforming the typical ringworm and
presenting further diagnostic difficulties. Tinea incognito
often mimicks other skin diseases, mainly psoriasis,
discoid lupus erythematodes, rosacea or seborrheoic
dermatitis.

The diagnosis of tinea incognito should be always
confirmed by laboratory studies. Mycological examination
is always suggested in erythematous, desquamating or
pustular skin sysmptoms.

Key words:
tinea incognito - steroid -
mycological examination

A tinea incognito mint betegség a modern borgydgya-
szati kezelések eredményeivel parhuzamosan jelent meg,
foként a kortikoszteroidok nem rendeltetésszerii hasznala-
tabdl addddan .

El6szor 1968-ban irta le Ive and Marks (1), mint szte-
roid-tartalmu externa kiterjedt alkalmazasdnak kovetkez-
tében szétterjedd dermatomycosist, amelyet kezelés loka-
lis mellékhatdsai is szinezhetnek (bdratrofia, teleangiecta-
sia) (1, 2).

Ismert tény, hogy az indul6é mikdzist a betegek nem egy-
szer Oonkezeléssel — ez gyakran szteroid tartalmud externat
jelent — probaljak megoldani, kiilondsen ha valamilyen ko-
rabbi borgyogydszati betegségben ez hatdsosnak bizonyult,
vagy a péaciensnek amugy is dllando, kezelt dermatoldgiai
alapbetegsége van. Egy 207 esetet feldolgozé kozlés sze-
rint a tinea incognitoban szenved$ betegek egyharmada

psorisasisban is szenved, vagy atopids korel6zménnyel bir
(2) Sajnos szdmos esetben a kezelSorvos (hdziorvos, der-
matolégus stb.) allit fel téves irdnydiagnézist — kizarélag a
tiinettan alapjdn, mikoldgiai vizsgéalat nélkiil.

A fert6zés oka zommel antropofil kérokozé (féként Tri-
chophyton (T.) rubrum) ez esetben kiindul6 forrds lehet a
beteg 1dbdn levd interdigitdlis,- vagy onychomycosis;
vagy zoofil (Trichophyton (T.) mentagrophytes var. men-
tagrophytes, Microsporum (M.) canis, stb. ), ritkdn geofil
fert6zés (Microsporum (M.) gypseum) (2- 5). A zoophil
fert6zések altalaban hevesen zajlanak és jelentGs pustula-
képzbdés figyelhetd meg, ezért akdr pyodermdval kever-
hetéek (2).

A nem gyo6gyulé folyamat gyakran circulus vitiosus-t
indit be: a stlyosbodo tiinetek a szteroid még kiterjedtebb
haszndlatdhoz vezethetnek, amely a lokdlis immunszupp-

Levelez6 szerzo: Dr. Mathé Miklés, Semmelweis Egyetem Budapest B6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika
1085 Budapest, Mdria u. 41. e-mail: mathemiklos@ gmail.com



1.dbra
A tinea faciei jelentds differencidldiagnosztikai
probléma, kiilonosen korabbi helytelen kezelés esetén

resszid miatt testszerte folgyorsitja a gombak terjedését a
szarurétegben. A viszketd tiinetek exkoridcidjaval a beteg
maga viszi szét a korme alatt meggytild kaparékkal a fer-
tézést. A stlyosbodé tiinetekre gyakran még potensebb
kezelés a valasz (1, 2).

Ha nem torténik meg a diagnézis revizidja, kovetkezd
Iépcsbfokként per os kortikoszteroid addsa is bekovetkez-
het. Az igy altalanossd valé immunkompromittélt dllapot-
ban a szétterjedd, megtévesztd megjelenésu mikézis akar
kérhazi fekvobeteg osztlyra torténd felvételhez vezethet.

Masrészrol, a kronikus bérbetegségben szenveddk, akik
vagy helyi kezelésként vagy szisztémasan kortikoszteroid
terdpidban részesiilnek, esendébbek a fert6zések — igy a
gombads infekcidk — irdnt. A tinea incognito 40%-dban a
beteg szisztémads szteroid kezelésben részesiil valamilyen
boér, — vagy belgydgyaszati okbdl, az esetek egyharmada-
ban pedig psorisasis vagy ismert atépids dermatitis all fent
(2). A kialakult, az immunszuppressziv kezelés dltal is
modositott kevert klinikai kép megtéveszt6 lehet, mert a
szuperinfekcié gyakran fokozza, triggereli az alapbeteg-
ség tlineteit is.

Klinikai megjelenése és a feldllitott téves diagnézisok
igen valtozatosak: egy kiterjedt olasz vizsgélat (2) szerint
az esetek 40%-ban ekzemaként, 17%-aban pyodermaként
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kezelték. Elgondolkodtat6, hogy a borfolyamat a cikk
adatai szerint 8% -ban rosacedt utinzé megjelenési forma-
ban jelentkezett, illetve 3,5%-ban seborrhoeds dermatitis-
szerl képet adhat.

Ez utébbi tény — az ekzema — szer( tinedkkal egyiitt-
felhivja a figyelmet a tinea faciei-re, mint differencidl-
diagnosztikdban fontos betegségre (I. dbra). Irodalmi
adat szerint tinea faciei esetén a betegek 35%-at téves
korismével félrekezelik (2, 6, 7).

A fel nem ismert gombds fert6zés az esetek mintegy
6,5%-aban psoriasist utdnzott, 7%-ban pedig discoid lu-
pus erythematosus-nak diagnosztizdltdk a beteget. De
el6fordult morphea és lichen ruber planus, illetve ritkdn
purpura szer(, vasculitist utanz6 forma miatti téves diag-
nozis is (2).

Az egyre komplikdltabbd valo6 klinikai képpel és a beteg
kéalvaridjaval ellentétben maga a mikoldgiai diagnézis al-
taldban igen egyszer(i — feltéve, hogy a tinea lehetdsége
mar felmeriilt. Sem kimutatasaban, sem kezelésében nem
kiilonbozik a kiterjedt tinea corporisban megszokott pro-
tokoloktdl.

Mindez felhivja figyelmet arra, hogy a korrekt mikol6-
giai diagnosztika (KOH, és tenyésztés) elengedhetetlen
szamos borgydgyaszati korkép differencidldiagnosztikd-
jéban.

Mikologiai laboratoriumi diagnosztika

A tinea incognito laboratériumi diagnosztikdja nem tér
el a testfelszinen jelentkezd, mds, dermatophytonok okoz-
ta fert6z€sétdl. A vizsgalat alapvetden bdrkaparék vétele,
majd annak feldolgozdsa KOH tesztre és tenyésztésre két-
féle Sabouraud-agar tdptalajon, melyekbdl az egyik pe-
nészgatlét (aktidion) tartalmaz, igy kifejezetten a derma-
tophyton fajok kimutatdsat szolgdlja.

Fontos kiemelni, hogy a bérkaparékbél végzett kalium-
hidroxidos gyors prepardtum (KOH-teszt) az ilyen esetek
tobbségében pozitiv, tehdt akar fél 6ran beliil véget vethet
minden diagnosztikus kétségnek! (2. dbra). Kérdéses

2.dbra
Gombafonalak a bérkaparékban (KOH) teszt,
400X nagyitas



3. dbra.
A fiatal nébetegen test-szerte pustulosus elvaltozasok
1éptek fel, a tenyésztés T. mentagrophytes fertdzést igazolt

esetben érdemes lehet 2-3 napig a beteg minden kiilsé ke-
zelését felfiiggeszteni, a teszt elvégzésééig.

Tehat ha a betegen levd krém, vagy a kozben mégis el-
kezdett antimikotikus terdpia miatt az elsé mikroszk6pos
vizsgalat eredménye negativ, azt érdemes megismételni
kezelésmentes allapotban. A joval szenzitivebb tenyésztés
pedig csaknem biztos valaszt ad, mert a fert6zott bortertii-
leten gyakran szinte ,,hemzsegnek™ a kérokozok.

Amennyiben a kaparék vétele eredménytelen, vagy a
tiinetek nem hamlanak, meg lehet kisérelni, hogy az érin-
tett bértertiletet steril, fiziol6gids s6oldatba martott nedves
vattapdlcaval erételjesen attorolve nyerjiink mintat, és azt
oltsuk le megfeleld taptalajokra.

Ha a KOH teszt igazolja a gombafonalak jelenlétét, a
kezelés azonnal elkezdhetd, fajszintli specifikdlds nél-
kil is.

A koérokozok a tinea incognito esetén sem térnek el a ti-
nea corporisban megszokott fajoktél: vilagszerte leggya-
koribbak a T. rubrum, utana pedig a T. mentagrophytes
kiilonb6z8 varidnsai (3. dbra). Igy sajit eseteink tanulsdga
megegyezik a nemzetkozi tapasztalatokkal (2- 4).

Ritkan el6fordulhat, hogy két kiilonboz6é pathogén
egyszerre van jelen egy betegen, mint egy altalunk diag-
nosztizalt esetben is (4. dbra). Esetenként mas fajok is
okozhatnak tinea incognito-t: Trichophyton tonsurans,
M .canis, M. gypseum, Epidermophyton floccosum, stb.
(2,6-9).
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Esetismertetések

A tovabbiakban néhany, a tipusostdl eltéré klinikai képpel jaré sa-
jat esetiink bemutatdsdval hivnank fel a figyelmet erre a gyakori
problémara.

1. eset:

Az egyediil €16 76 éves falusi asszony tiinetei mintegy kilenc ho-
nappal kordbban indultak, a karokon, combokon és a torzson megje-
lend viszketd, erythemds papuldk formdjaban. Lokdlis kezelés mel-
let tiinetei progressziot mutattak. A teriiletileg illetékes intézmény-
ben géckutatds tortént, illetve erételjesebb lokalis szteroid-kezelés,
mely utdn dtmeneti javulds mutatkozott. Osztdlyos felvételére test-
szerte megjelend, terapiarezisztens viszketé plakkok és pustuldk
miatt Keriilt sor (4. dbra).

A klinikai kép alapjan felmeriilt psoriasis pustulosa, acut generali-
zalt exanthemat6zus pustulosis (AGEP) €s tinea incognito.

A tinea mellett sz6lt, hogy a lokdlis szteroid-kezelés mellett a fo-
lyamat progredidlt, tovabba az is, hogy a labk6rmok onychomycosi-
sa és a tinea pedis folmertilt fert6z6 forrasként.

A KOH teszt eredménye a kezelt betegbdl ugyan negativ volt,
azonban a tenyésztés soran a testszerte vett hamkaparékbdl 7. ru-
brum tenyészett ki.

Sajatos modon a labkorom kaparékbol egy masik faj, T. menta-
grophytes var. interdigitale tenyészett ki, ezt az eredményt az ismé-
telt vizsgalat is megerGsitette.

Lokalis antimikotikum addsa, valamint az onychomycosis miatt
alkalmazott per os terbinafin (250 mg/die) kezelés mellett a beteg
egy honap milva mar tiinetmentesen jelent meg a kontrollvizsgala-
ton .

4. abra
Viszketd, hamlé6 plakkok test-szerte.
Az eset érdekessége, hogy a beteg tenyészési
eredménye szerint egyszerre hordozta a T. rubrum és
T. mentagrophytes gombékat



Az adott betegen egyszerre két kiilonb6z6 pathogén gombafaj
okozott tiineteket, melyeket minden jel szerint kiilonboz6 idében és
forrasbol kapott (az onychomycosis a beteg elmondédsa szerint mar
évek ota fennallt), azonban a fert6z6dések pontos médja a mikolé-
giai anamnézis gondos felvétele ellenére sem deriilt ki.

2. eset:

Az 58 éves férfibeteget asthma bronchiale acut exacerbacidja
miatt kezelték egy pulmonoldgiai intézményben, bennfekvése alatt
az asthma kezelésére alkalmazott teofillin, ipratropium és fenoterol
bromid, szalmeterol és flutikazon-propionat, valamint spironolacton
kombinalt kezelést kapott, tovdbba erés izomfdjdalmaira uj szerként
keriilt bevezetésre az izomrelaxdns tizanidine, valamint a nem —
szteroid gyulladascsokkentd dexibuprofen, a szisztémas szteroid ke-
zelés mellett. Emisszidja utan 3 nappal tjra hospitalizaltni kellett
pleuropneumonia miatt egy mdsik korhdzban. A tiiddgyulladdsra
elébb hat napig cephalosporin antibiotikumot (cefuroxim) kapott,
majd bortiinetek jelentkezése miatt 1éguti fluorokinolonra (levoflo-
xacin) valtottak. Generalizalt papulosus bérlaesidit a helyi korhazi
dermatol6gus konzulens toxicodermanak véleményezte. Az elvég-
zett lymphocyta transzformdacids teszt valéban pozitiv eredményt
adott cefuroxim és tizanidine esetén.

Azonban e gyégyszerek elhagydsa, dimetindene és per os szteroid
(methylprednisolone 2x4 mg, majd 1x32 mg) bedllitdsa ellenére — 4t-
meneti csillapodas utan — toxicodermanak tiné bdrtiinetei fokozodtak,
majd testszerte terapiarezisztens, kKiterjedt plakkokka folytak Ossze.
Klinikdnk fekvdbeteg osztdlydra keriilt tovdbbi kivizsgdlds és kezelés
céljabol. Felvételekor a bal karon, a torzs bal oldalan, valamint a ha-
son, a combok medidlis és proximdlis részén, a mons pubison, vala-
mint a farpofak kozt és a labfejeken erythemads, helyenként anularis jel-
legfi, pustulakkal tarkitott viszketd plakkok helyezkedtek el (5. dbra).

5. dbra
Tinea corporis kordbban szteroiddal kezelt betegen.
A koérokozé T. rubrum volt
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6. dbra
T. rubrum okozta tinea, kutan T-sejtes lymphomaban
szenvedd betegen

7. abra
Mycosis fungoides és Tinea tarsuldsa

A megbeszélésen a latott klinikai kép és az el6zmények alapjan
folmeriilt tinea incognito lehetésége, amelyet mar a KOH teszt is
igazolt: hyphdk szdzai voltak ldthatéak a kaparékban. A tdrsul6
onychomycosis miatt a beteg a lokalis terdpia mellett per os ter-
binafin kezelésben is részesiilt, melyre a bortiinetek gyorsan ja-
vultak.

A tenyésztés eredménye T. rubrum lett, kiindul6 forrasként a be-
teg szintén fert6zott labkormei szerepelhettek.

3. eset:

Kezelt, kronikus alapbetegség mellett kialakult tinea incognito.
Kutan T-sejtes lymphoméban szenvedd betegiink esetén keresztiil
szeretnénk bemutatni e kérdéskort.

A 78 éves nbbeteg tiinetei osztalyos felvétele elstt 4 évvel indul-
tak: test-szerte, kiilonosen a torzs borén 2-3 cm atmérdj, kiilonbo-
z6 fokban besziirt viszket6 plakkok jelentek meg — az elvégzett
hisztologia é€s immunhisztokémia mycosis fungoides diagndzisat
allitotta fel. A malignus alapbetegség miatt szdimos kezelésben ré-
szesiilt. 2007-ben az onkoldgiai terdpia utan néhany héten beliil is-
mételten bdrtiinetei jelentkeztek. A laesiok kinzéan viszkettek, gi-
ralt plakkok jelentek meg a glutedlis tdjon és a torzson (6., 7. db-
ra). A klinikai morfoldgia, és a médosult tiinettan alapjan foltéte-
leztiik kutdn dermatophyton-fertézés jelenlétét az ismert lympho-
ma mellett. Valoban, a bdrkaparékbol elvégzett vizsgalat soran T.
rubrum tenyészett ki.

Esetiink ismertetésével is szeretnénk felhivni a figyelmet az im-
munszuppressziv kezelésben részesiil betegek szokatlan formaban
jelentkezd gombds borfertdzéseire, mint gyakori differencialdiag-
nosztikai problémara.



Megbeszélés

A tinea incognito a cutan mycosisok nem megfeleld ke-
zelése soran, minden esetben korabbi bor,- vagy belgyo-
gyaszati terdpia eredményeként alakul ki, a klinikum sza-
mara elsGsorban nem terdpids, hanem differencidldiag-
nosztikai kihivast jelentve.

Fontos, hogy ne mulasszuk el a kezdeteknél a mikol6-
giai ellendérzést, és ugyanilyen fontos, hogy az ismert
borbetegségben szenvedd, rendszeres szteroidkezelés-
ben részesiild betegek dj bdrtiineteit ne tulajdonitsuk
automatikusan az alapbetegség kovetkezményének —
kiilonosen ne, ha azok makacsul terdpiarezisztensnek
mutatkoznak, vagy nem illeszkednek a vart kérlefolyas
dinamikajaba.

A megfelel6 laboratériumi mddszerekkel e betegség
nagy bizonyossaggal kimutathat6. Ez felhivja figyelmet
arra, hogy helytelen gyakorlat kizarélag a tiinettan alap-
jan felallitani iranydiagnézisunkat, ha a bér gombads
fert6zéseit nem tudjuk biztosan kizarni (8. dbra)
ugyanis a mikolégiai vizsgalat ilyen esetben nem meg-
keriilhetd.
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ti s timogatja a betegségben szenveddket.

Az Epidermolysis Bullosa Alapitvany koszoni mindazok segitségét,
akik 2010. évi személyi jovedelemadojuk 1%-at
felajanlottak szamara.

Az Alapitvany a befolyt 6sszeget az Alapité Okiratban meghatarozott,
kozhasznu célokra forditja.

Alapitvanyunk célja:

> az Epidermolysis Bullosa elnevezésti bérbetegséggel kapcsolatos ismeretterjesztés, a betegség

o> a betegellatas korszerGsitése, mindségének javitisa

o> lehetségei szerint elésegiti a genetikai feladatokkal is foglalkoz6 laboratériumi hattér kiépité-
sét, bovitését, fenntartasat és laboratériumi képzések

o> szakmai utak, szakmai tanfolyamok, az alapitvany dologi beruhdzasainak finanszirozasa.

> Orvosi munkaval és tarsadalmi felvilagosité tevékenységgel — az érintettek és csaladtagjaik be-
vondsaval — segiti a betegség silyos szovédményeinek megeldzése.

o> Ellatja a betegek érdekeinek képviseletét és bevonasukkal illetve csalddtagjaik bevondsaval segi-

Az Alapitvany kuratériuma 2011.
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,INem az a fontos, hogy meddig éliink,
Hogy meddig lobog vériink,

Hogy csékot meddig kériink és adunk,
Hanem az, hogy volt egy napunk,
Amiért érdemes volt €lni.”

(Ady Endre)

In Memoriam Dr. Szabad Gabor
(1973 - 2012)

Meély megrendiiléssel és kimondhatatlan fajdalommal
allunk a megvdéltoztathatatlan és felfoghatatlan tény
el6tt: Dr. Szabad Gdbor, a Szegedi Tudomédnyegyetem
Bérgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika adjunktusa
nincs tobbé. Gdbor, aki kozismerten nagy természetjard
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volt és a foldrajztudomdny amat6r rajongdja, orommel
és nagy lelkesedéssel indult az etidpiai vulkdnexpedicio-
ra mint a csoport orvosa. Ugyan tudatdban volt annak,
hogy a térség, ahovd mennek, nem a legbiztonsdgosabb
teriilet, arra azonban semmi esetre sem szamitott/szamit-



hatott, hogy emberrablds, tiszejtés is eléfordulhat az tt
soran. Es éppen 0, az orvos ,,az orvosi ellatds teljes hia-
nya” miatt tdrsai szeme lattdra vérzett el. A tragédia
szornyd.

Dr. Szabad Gdbor 1973. februar 4-én Szegeden sziile-
tett, 1998-ban szerzett orvosi diplomat a Szegedi Orvostu-
domdnyi Egyetemen. Tanulmanyai befejezése utdn a Bor-
gyo6gydszati Klinikdra keriilt, ahol 2003-ban bdrgydgya-
szatbol szakvizsgdzott, 2011-ben pedig PhD fokozatot
szerzett.

A sebkezelési osztdly és ambulancia vezetdjeként orsza-
gos hirnévre tett szert. Az orszdg minden részérdl érkez-
tek hozzd azok a betegek, akiknek végtagjairél mashol
mdr lemondtak, de a Gdbor altal vezetett sebkezel6 csapat
szdmos esetben ilyenkor is tudott segiteni. Fantasztikus
szervezOmunkdjaért is szerette 6t mindenki, kiterjedt is-
mertségét, kapcsolatrendszerét mindig a betegek és a kli-
nika érdekében hasznositotta. Lankadatlan kitartissal ke-
reste az Uj megolddsokat betegeinek gydgyitdsaban.

Szakmai munkdjdnak elismeréseként a kozelmiltban a
Magyar Sebkezelési Tarsasdg vezet6ségi tagjanak valasz-
totta.

F& tudomanyos kutatdsi teriilete is a sebgydgyulds volt.
Szamos Uj sebkezelési eljards magyarorszigi bevezetése

oz

fliz6dik nevéhez. Az altala vezetett konzorcium a kozel-
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multban kapott OGYI engedélyt fazis II. klinikai vizsga-
latra a Maggot-terdpia gyogyszerként torténd torzskony-
vezéséhez. Az 4ltala kidolgozott autoldég keratinocita, me-
lanocita és fibroblaszt sejt-tenyésztési modszer 2011-ben
szabadalmi oltalmat kapott.

Kiemelt szerepet tulajdonitott az oktatdsnak. A sebke-
zelési asszisztensek mellett betegeit, azok hozzétartozéit,
adott esetben szomszédjait folyamatosan képezte a sebke-
zelés lényegérdl, annak érdekében, hogy a beteg is
megértse, mit miért végziink, és ennek Oridsi szerepe volt
eredményességében. Az dltala 1étrehozott interdiszciplina-
ris weboldal (www.sebkezeles.hu) is alapvet6en oktatdsi
célokat szolgdl. A szakorvosok szdmdra rendszeresen
szervezett sebkezeléssel kapcsolatos tovabbképzések ked-
velt el6addja volt. Orvostanhallgatdk altal elismert oktato-
ként tobb alkalommal nyerte el az évfolyam kival6 okta-
tdja cimet.

Minden szempontbdl nagy (irt hagyott maga utan.

Szabad Gabor adjunktust gyaszoljuk mi, kézvetlen kol-
1égdi, munkatdrsai, akik nagyon szerettiik 6t. Tiszteltiik,
mint kitling szervezot, nagyra tartott orvost, igaz baratot,
megbizhat6 sportembert. Gydszolja a szakma egésze, mint
sokra hivatott, tehetséges orvost.

Szabad Gabor 38 éves volt.

Prof. Dr. Kemény Lajos
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KONYVISMERTETES

Cseplak Gyorgy:

GYAKORLATI BORGYOGYASZAT
Medicina Kiad6 Zrt Budapest 2011
ISBN 978 963 226 3267

A szerz$ tobb mint dtven éves dermatoldgiai tapasztalatairdl sza-
mol be.

A kétet 317 oldal terjedelmi. Altalénos és részletes részre oszlik
Osszesen 42 fejezetben. Az dltalanos rész — 10 fejezet — az anatd-
miat, a bor feladatait, borbetegek vizsgalatat, elemi jelenségek stb.
témadkat részletezi. A részletes rész a borfertézéses megbetegedéseit,
erythematosqamosus korképeket, allergias betegségeket, seborrhoe-
as korképeket, anyajegyeket, a bdr rosszindulati daganatait stb. tar-
gyalja.

Minden korképet a gyakorld orvos szemszogébdl, egyéni latas-
moddal ismertet a szerz6. A kotetben taldlunk a kézikonyvekben
szokatlan fejezeteket is
pl. ,,az esdvizrdl”, ,ba-
torsdgprobak” cimmel.
A konyv egyik legjob-
ban kidolgozott, igen
informativ, részletes ré-
sze a korom betegségei-
vel foglalkozik. A terd-
pias fejezetben a szerzo
a gyégyité munkat ne-
hezit6 szamos parame-
dicinalis, tudomanyosan
nem aldtdmasztott
,,2yogymaodrél” is  be-
szdmol. Emellett sajit
recepturat kozol, amely
a leggyakoribb bdrgy6-
gydaszati betegségek el-
latasara alkalmazhato.

A kotet nagy értéke a
tobb szdz kivdlé mind-
ségl szines fotd, amely
élvezetessé teszi annak
akar lapozgatasat is.

Az irodalomjegyzékben kozolt 146 publikdcié dontéen hazai
szerzok kozleménye.

A kotetet nyilvan haszonnal forgatjak haziorvosok, egyéb szakte-
riilleten dolgozé kollégdk és természetesen a gyakorlé bér-
gybgyaszok fiatalabb-idGsebb korosztalya.

Ablonczy Eva dr.

J. A. Walker-Smith, E. Lebenthal, D. Branski.:
PEDIATRIC INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
Perspective and Consequences

KARGER 2009

ISBN: 978-3-8055-9134-8

A kronikus gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel disease
— IBD) heterogén csoportjaba a Chron-betegséget, colitis ulcerosat
és inderminalt colitist soroljuk. E gyulladdsos kérképek hatterében
kiilonboz6 genetikai, kornyezeti, mikrobioldgiai €s immunoldgiai
faktorok allnak.

Annak ellenére, hogy pontos etiol6gidjuk nem ismert, egyre tobb
adat sz6l amellett, hogy a kommenzalis mikrofléra normal alkotéira
rosszul, fokozottan reagalé nydlkahdrtya immunvalasz allhat a kor-
képek kialakulasanak hatterében.

A gyulladasos bélbetegségek incidencidjanak csucsa 15-25 év ko-
zott van. A 8 év alatt kialakuld, korai IBD fenotipusa kiilonbozik a
felnéttkori IBD-t6l, egyediilalléan tarsulhat tobbek kozott neutrofil-,
illetve fagocyta defectusokhoz, immundeficiencidkhoz (Wiskott-

34

Aldrich sy.), Hermans-
ky-Pudlack syndroma-
hoz.

A nemzetkozi szer-
zok altal irt konyv a

legijabb  ismereteket
osszefoglalva  atfogd

képet ad a gyermekkori
gyulladdsos bélbetegsé-
gek  patogenezisérol,
epidemioldgidjarodl, ge-
netikai  hatterérél, a
diagnosztikus és tera-
pias lehet6ségekrol.

A konyv ezen rendki-
vil  sztk, specidlis
szakteriiletet 13 jol ta-
golt fejezetben fogja
ossze.

A fejezetek elején
kedvcesindlé sszefogla-
16t olvashatunk, majd a
sok referenciat felvo- ©
nultaté kifejté szakasz minden részletre klterjedoen a legtjabb is-
mereteket kihangstilyozva, sok informativ, megértést segité kép,
tablazat segitségével targyalja az adott témat.

Ujdonsag tekintetében — borgyégydsz szemmel — a farmakogene-
tikat, valamint az utébbi 5 évben kifejlesztett konfokdlis 1ézer endo-
mikroszkdpos technikat targyald részek emelhetdk ki.

Sajnos a bérmanifeszticidkra, mint erythaema nodosum, pyoder-
ma gangrenosum illetve psoriasis, a konyv nem tér ki.

Annak ellenére, hogy a konyv célja a gyermekkori IBD targyala-
sa, ehhez szigorian nem ragaszkodik, szdmos fejezet altalanossag-
ban, korcsoportokat el nem kiilonitve targyalja a korképeket. Tekin-
tettel arra, hogy szigorud hatart nem lehet, talan nem is szabad huizni
életkori el6fordulds alapjan, ez nincs negativ hatdssal a mi hasznal-
hatdsagara.

Igaz a konyv f6leg gasztroenterolégusoknak illetve gyermekorvo-
soknak {rodott, ajanlhat6 gyermekbdrgydgyaszok szamara is.

Sillé Pdlma dr.

Gottfried Schatz:

A MATTER OF WONDER

WHAT BIOLOGY REVEALS ABOUT US, OUR WORLD,
AND OUR DREAMS

Karger 2011

ISBN 978-3-8055-9744-9

A 170 oldalas kemény kotésti konyv el6szor 2008-ban jelent meg
német nyelven, melyet 2011-ben Andrew Shileds forditott angol
nyelvre. A szerz6 1936-ban sziiletett Grazban. Vezet6 szerepe volt a
mitochondridlis biogenesis értelmezésében és a mitochondridlis
DNS felfedezésében.

Honnan szarmazunk? Az altalunk 6roklott gének meghatarozzak
sorsunkat is? Mindannyian ugyanazt a kék szint latjuk, ha az égre
tekintiink? A konyvben a hires biokémikus rendhagyé mddon tiszta,
de gyakran meglepé valaszt ad az univerzum kérdéseire és egy cso-
dalatos felfedez6 ttra viszi az olvasét a tudomanyagak hatdrain ke-
resztiil.

A 20 fejezet minden egyes része o6nalldan is olvashatd, magaval
ragado, izgalmas olvasmany. Két f6 aspektusa van, mely egyesiti €s
atjarja a konyv egyes fejezeteit. Egyrészt a szerzd tudomanyos kuta-
tas irdnt érzett megkérdgjelezhetetlen szeretete, masrészt a korlato-
zottsag érzésével torténd szembesiilés, melyet minden tudds atél,
amikor a vildgegyetem és az emberi szervezet csoddlatos komplexi-
tasat probalja megérteni.



Az egyes fejezetek-
ben kiilonféle problé-
makorokkel — foglalko-
zik: hogyan lettek a
baktériumok szerveze-
tiink részei, a fajdalom-
érzés védelmi funkcio-
ja, hogyan érzékeljiik a
fold rotaciéjat, az ore-
gedés, miért érzékeliink
kilonbozéképpen,
magnesesség  érzékelé-
se, a vas és a kobalt
szerepe.

Szenvedéllyel, lelke-
sedéssel veszi igénybe
a filozofia, kulturalis
torténelem és miivészet
adta lehetOségeket, az
élet rejtélyeirdl torténd
elmélkedésében. Az
élet megértésének a
kulcsa a kémiai folya-
matainak megismerésén alapszik. A szerzé bebizonyitja, hogy ez
nem egy unalmas erdfeszités, sem minden szEépségtdl mentes ut.

Az eredmény egy csodalatos koltdi esszék gyijteménye, melynek
muzsdja a természettudomany.

A konyv nemcsak a tudomanyos munkat folytatéknak jelent
vonzerdt, de minden kivancsi kutaté elmének, képzettségi és szak-
mai orientaltsagtol fiiggetlentil.

GOTTFRIED SCHATZ

MATTER
OF WONDER

WHAT BIOLOGY REVEALS
ABOUT US, OUR WORLD,
AND OUR DREAMS

KARGER

Harmos Ferenc dr.

Csepldak Gydrgy dr.:
ARULKODO UJJNYOMOK
Semmelweis Kiad6

ISBN 963 9214 66 3

Udit6 olvasni Dr. Csepldk Gyorgy nyugalmazott salgétarjani bor-
gybgyasz féorvos személyes hangd miivét sajat régészeti ,.kalandai-
r6l”. Ahogyan egy varatlan élmény, (egy altala talalt rézkori cseré-
pen levd ujjlenyomat) hatdsdra eljutott a gyermekkori dbrdndozd-
soktol addig, hogy borgydgydszként nemzetkozileg is értékes régé-
szeti tanulmanyokat tehetett le az asztalra, és ebben dermatoldgiai
tuddsa is segitette. Mindezt valasztékos, irodalmilag igényes nyel-
ven megirva.

A régészet torténetén sokat lenditettek mar ,lelkes amatorok™:
Thukiididész déloszi dsatdsaitdl kezdve Schliemann-ig, aki megta-
lalta Trdja romjait , de igen tehetséges miikedveld régész volt Tho-
mas Jefferson amerikai elnok , vagy a barokk kori Peruban élt Com-
pandén piispok, aki az inkdkat megel6z6 civilizaciok elsod szakértgjé-
nek tarthato.

Ami kozos volt benniik: elkotelezett szenvedély az eléttiink élt
emberek életének megértésére. Ugyanez a tliz fiiti Dr. Csepldk

Gyorgyot. Hivatdsos ré-
gészekkel egyiitt vizs-
galta az edényeken lat-
haté  ujjlenyomatokat
rézkori, majd udjkdkori
edényeken, és igy sza-
mos, kiilfoldi lapokban
is publikdlt eredmény
sziiletett: antropoldgai
tanulmanyok az akkor
élt emberek atlagos
testméreteirdl, tovabba
az ujjlenyomatok és ko-
rombevagasok nyoman
rekonstrudlhatéva  valt
az edénykészités pontos

DR.CSEFLAK GYORGY

ARULKODO
UJJNYOMOK

Vallatéra fogott kékori cserepek

folyamata.
S6t, orvosi tudasat

bevetve néhany ,,régé-
szeti legendat” is cafol-
hatéva tett: bebizonyi-
totta a tobb ezer éves
pécskdi  baranyfigura-
rol: gyerekek készitették, vélhetGen jatékos gyakorlasként, — igy
aligha volt , kultikus valldsi tdrgy”, aminek a szakemberek tekintet-
ték.

De a tudomanyos eredményeken til — és azokbdl fakadéan — az
olvasé szamara kibontakozik egy sokkal vardzslatosabb: az &si Kar-
pat-medence, az 6skSkor végétol a rézkor végéig.... Tobb szdz nem-
zedékkel eléttiink €1t emberek keriilnek kozel hozzank, ahogy latjuk
mindennapi életiik kiiszkodését, munkdjukat: ahogy allataikat tart-
jak, foldjeiket aratjak, agyagedényeiket készitik. Az tjkékori pecsét-
nyomokrodl sz6l6 résznél esziinkbe juthat, hogy bizony, még a mai
kor orvosa sem képzelhetd el pecsét nélkiil, €s évezredeken at a leg-
fontosabb igazold jel a pecsétnyomd volt — nem véletleniil kéri a
bibliai ,,Enekek énekében” — a menyasszony: ,tegyél engem pecsét-
té, tegyél a karodra, legyek pecsét 6rokké”...

Megtudhatjuk, hogy milyen kiterjedt kereskedelem folyt mar az
tjkSkorban tavoli tdjakkal, az itt élt emberek hogyan cserélték arui-
kat mediterrdn kagyldkra vagy korabeli ,luxuscikkekre”. (Szintén
meglepd informécié lehet sokaknak: a mai Tokaj vidékének termé-
kei mar 8000 éve is az egyik legismertebb ,,markak” voltak még ta-
voli eurdpai tdjakon is — persze nem az évezredek milva megjelend
borkultiira, hanem a stratégiailag fontos obszidiankd miatt...) Kiraj-
zolddik a régi Karancs-vidék folott komoran 6rkod6 rézkori telepii-
1és, amelyik az ellenség betorésétdl tart egy politikailag bizonytalan
korban... és a tobb ezer éves idéutazdsban egy orvoskolléga vezet
minket, aki elbiivols lelkesedéssel, igen szép nyelvezettel segiti 1ép-
teinket.

A konyv batran ajanlhaté a Hazank teriiletének &storténelme,
vagy régészeti leletei irdnt érdeklédéknek, vagy akar az orvosi-ant-
ropolégiai megkozelités, mint segédtudomany irant fogékony ré-
gész-, és torténészhallgatok szamadra is.

Mathé Miklés dr.
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Utmutat6 Szerzéinknek
a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Borgyogyaszati €s Veneroldgiai Szemle célja a dermo-venero-
l6gia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomanydg maéd-
szertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kiilfoldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati felhasznald-
sanak elGsegitése, magyar kutatasi eredmények minél szélesebb ko-
rli megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyardnt, a hazai és nem-
zetkozi dermatolégusok tudomanyos ismeretinek bovitése és orvos-
etikai nevelése.

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

A publikalas feltétele, hogya cikket kordbban nem jelentették
meg, a kézirat benyujtdsat az osszes szerz6 jovdhagyta, a kozlemény
a Helsinki deklaracié (1975, revizié 2008) el6irdsait nem sérti.
Ezenkiviil 6sszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezé nyilatko-
zatot, €s dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbirdldsanak és elfogaddsdnak joga a szerkesztdséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljardson mennek ke-
resztiil.

Az elsd oldalon sorrendben a kovetkez6k szerepeljenek:

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

— a dolgozat angol nyelvi cime,

— a szerzGk teljes neve, felsg index hozzdrendelésével a neviik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, Varos €s orszag
megjelolésével, valamint a levelezd szerzonél az e-mail cim,

Példaul: Szerzd Neve'

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

mikértani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest, Magyarorszag';

levelezoszerzo.neve@email.hu

— az intézet-, illetve osztalyvezets a kéziratot kézirassal lattamozza,

— magyar nyelvii 6sszefoglald,

— kulcsszavak (max. 4-6).

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

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

Az dsszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlataval frédjanak
és tartalmazzak a kozlemény céljat, a vizsgalati adatokat, az ered-
ményt €s a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva. A
leiités-szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen.

A kézirat 3. oldaldtél kezdddik a kozlemény szovege. A kézirat
A/4 méretii papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortavolsaggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A déltbetiis kiemelések (kurziv): a szerz6k nevei,
az dbrdkra és a tdblazatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhizas jeloli. Az ap-
rébetiis (petit) szedésre szant szovegrészek is kettes sortdvolsdgtiak
és a szoveg bal oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumnal, osszefoglalondl 10-20 ol-
dalt, eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids
kozlemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelmt. A dolgo-

zatban lehetdleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt. A dol-
gozat bevezetése expondlja a kézirat targyét, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukdlhaté legyen. Az eredmények kozott
csak a lényeges adatokat sziikséges felsorolni. A meghbeszélés al-
fejezet akkor indokolt, ha megvitathaté anyag van. A kdszonet-
nyilvanitas a dolgozat szovege €s az irodalomjegyzék kozé keriil
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kiilon oldalon, folytatott oldalszamozdssal a
szerzok neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkozi roviditése
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katal6gus—
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/), megjelenés éve, kotet-
szam €s oldalszam (-t6l, -ig) adatokat tartalmazza. Haromnal tobb
szerzG esetén, az elsé harom szerzd neve utdn ,,mtsai.” rovidités al-
kalmazandé.

Hivatkozdasmintak:

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.

2. 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.

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

A tabldzatokat, abrakat kiilon lapra, hatoldalan a szerzd nevének,
kozlemény cimének €s az elhelyezés jelzésére szolgdld nyilnak a be-
jelolésével kérjiik elkésziteni €s kiilon boritékban kérjikk mellékelni.
Az dbraaldiras kiilon lapra frandd, az dbraszoveg legyen rovid. Az
abrak és a tablazatok helyét minden esetben a margén, vagy a szo-
vegben kérjiik jelolni. Csak igen j6 mingségi fotok, dbrak kozlése
lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre. Az dbrakat
lektorhoz valo kiildés eldtt a szerkesztdbizottsag tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fotéjanak kozlése el6tt minden esetben sziikséges a
beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink mellé-
kelni. A felismerhetdség elkeriilésére a szemek takardsa kotelezo, a
szovegben a monogramok jel6lése is keriilendd. Kordbban mar ko-
z0olt dbra, kép csak a szerzd és a kiadé engedélye esetén kozolhetd a
forrds megjeldlésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozasa. A rovidité-
seket elsé haszndlatkor zdrdjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
hat6 rovidités a cimben és az 6sszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirasi Szotar
(Akadémia Kiadd, 1992.) dltal ajanlott irdisméd az irdnyado.

A szerzo6ktdl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus tton (DVD, CD) is juttassak el a szerkesztdségbe, a
levelezd szerz6 e-mail cimének feltlintetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-
kiildése és a nyomdai kivdnalmakat kielégit6 djragépeltetés, vala-
mint ezzel rovidiilhet az atfutdsi idd is.

Szerkesztdség cime:
1085 Budapest, Maria u. 41.
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