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Száz éve született Gróf Pál professzor

(1912-2012)

Gróf Pál dr. 1912.január 15-én született Marosvásár-
helyen unitárius lelkész családban szülei második gyer-
mekeként. Tanulmányait az elsô világháború okozta
gazdasági nehézség, majd az ezt követô nyomasztó po-
litikai körülmények között szülôvárosában kezdte és
késôbb a kibontakozás útjait keresve Budapestre került
és a X. kerületi Mádi utcai Zrínyi Miklós gimnázium-
ban érettségizett. A gazdasági válság okozta nehéz kö-
rülmények között ösztöndíjak támogatása mellett1930-
ban iratkozott be a Pázmány Péter Tudományegyetem
orvosi fakultására, majd 1934-ben Pécsett az orvoska-
ron folytatta tanulmányait, ahol végbizonyítványt nyert.
A mindennapi gond és bizonytalanság sok éven át volt
útitársa.

1935-tôl kezdve több alkalommal teljesített katonai
szolgálatot. Már 1934. szeptemberében demonstrátorként
az élettani intézetben kezdett dolgozni. 1936-tól 1940 de-
cember 31-ig az Ángyán János prof. vezette belgyógyá-
szati klinikán volt állásban. Itt a klinika laboratóriumát
vezetô Jendrassik Lóránd magántanár beosztottjaként
dolgozott. Jendrassik Lóránd 1938-ban írta le a róla elne-

vezett és a kiterjedten idézett bilirubin meghatározási
módszereket 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 Gróf Pál dr. társ-
szerzôként szerepelt. 

1941. februárjától a kolozsvári egyetem élettani intéze-
tének gyakornoka, majd 1941. december 1-én került a pé-
csi egyetem Melczer Miklós professzor igazgatása alatt ál-
ló bôrgyógyászati klinikára. 1945 májusától 1946 júniu-
sáig angol hadifogságban volt. 

A klinikára visszatérve a rutin osztályos, ambuláns
munkát végezte és amellett a tudományos munka iránt is
érdeklôdött. A bôr-, nemibeteg és kozmetologiai szakvizs-
gát 1949-ben szerezte meg. 

Gróf Pál dr. az 1940-es évek elején a hízósejtekkel, hisz-
tamin anyagcserével, majd a reticuloendothel rendszerrel
kezdett fogalkozni. Ebben a témában több közleménye je-
lent meg. A MTA Tudományos Minôsítô Bizottsága 1959-
ben a „Vegyi és hôingerek hatása a bôr histamin tartalmá-
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ra” címû sikeresen megvédett értekezése alapján az orvos-
tudományok kandidátusává nyilvánította. Közleményei
magyar német, angol és francia nyelvû lapokban jelentek
meg. A Magyar Dermatológiai Társulat (MDT) egyik
munkáját 1949-ben külön díjazta és 1953-ban a MTA a kí-
sérleti munkáját elsô helyezéssel jutalmazta.

1962-ben „Kiváló orvos” kitüntetésben részesült. Több
helyen volt tanulmányúton: 1957-58-ban a Szovjetunió-
ban, majd 1961-ben az Eü. Minisztérium kiküldötteként a
berlini Bôrgyógyászati Kongresszuson (Dermatologische
Gesellschaft an der Charité) vett részt. 1962-ben Szófiá-
ban a Balneo-, és Klimaterápiás Dermatológiai kong-
resszus, 1965-ben pedig Drezdában az Allergológiai
Kongresszus meghívott vendége volt. 1966-ban ezenki-
vül három hónapos WHO tanulmányúton volt Svájcban,
ahol az égéskezeléssel kapcsolatos módszereket, ill. az
immunbiológiai laboratóriumi metodikákat tanulmányoz-
ta. 1957- szeptember 1.-tôl 1961. január 1.-ig rektorhe-
lyettes volt.

Melczer Miklós professzor nyugállományba vonulása
után a klinika mb. vezetôje, majd néhány év után annak
tanszékvezetô egyetemi tanára lett. Nagy lendülettel vett
részt a klinika laboratóriumainak fejlesztésében, alapterü-
letének nagyobbításában; a klinika megindulása óta mûkö-
dô hisztopatológiai laboratórium bôvítése mellett önálló
immunológiai labor. egységet alakított ki a kutató labora-
tóriumok mellett. Elôrevívô jelentôs lépések voltak ezek,
jóllehet a tanszékvezetô váltást követô bizonytalanság,
nyugtalanság és a nem kiegyensúlyozott hangulat miatt
több szakorvos is elhagyta a klinikát. Jelentôs szerepet ka-
pott a klinika könyvtárának a fejlesztése és Gróf professzor

igyekezett minden jelentôs munkát beszerezni. A tanszéki
elôdök Beck Soma és Berde Károly professzorok müködé-
se alatt oktatási célból készült jelentôs moulage gyüjte-
ményt felújíttatta. Több mint 70 tudományos közleménye
jelent meg. Társzerzôje volt a Szodoray Lajos professzor
szerkesztette „Bôr és nemigyógyászat” (Medicina K., Bu-
dapest, 1971) c. tankönyvnek. Több munkatársa lett me-
gyei kórházi bôrgyógyászati osztályvezetô fôorvos.

A klinikán rendszeressé tette az idôszakos nyilvános re-
feráló üléseket, amelyekre esetenként más klinikákról is
meghívott kollégákat elôadás tartásra. Jelentôs esemény

volt az 1972-ben, a klinika elsô igazgatója, Beck Soma

professzor születésének centennáriumára nemzetközi
részvéttel megszervezett két napos konferencia. A klinika
munkatársai az MDT Budapesten havonkénti rendszeres-
séggel megtartott ülésein részben betegbemutatással, rész-
ben tudományos elôadással rendszeresen résztvettek.
Munkatársai közül ketten szerezték meg az orvostudomá-
nyok kandidátusa fokozatot. Gróf pál professzor a Bolgár
és Argentin dermatológiai társulat tiszteletbeli-, ill. levele-
zô tagja volt. 

A negyvenes évek végén kötött házasságot dr.Ágoston
Irén szakorvossal és házasságukból négy gyermek szüle-
tett.

Gróf professzor mind irodalmi, mind történelmi témák-
ban olvasott és tájékozott volt, kedvelte a klasszikus ze-
nét. Gazdag könyvtára volt és kedvelte a képzômûvészeti
alkotásokat; közismert volt munkabírása és állandó olva-
sással gyarapította szakmai tudását, mûveltségét. 

Több tömegszervezet (MDP, MSzMP, az Eü. Dolgozók
Szakszervezete, stb.) tagjaként sok idôt igénylô társadal-
mi funkciója volt Gróf professzornak; ezek mellett az
MDT vezetôségi tagja-, az MDT Dunántúli Szakcsoport-
jának titkára-, és a Bôrgyógyászati és Venereológiai
Szemle Szerkesztôbizottságának tagja is volt. Mindezek
a funkciók nem egyszer akadályozták a munkatársaival
elkezdett és rendszeresen folytatott átfogó tudományos
terveknek a tervezettnél hatékonyabb realizálását, de a
naponként jelentkezô leterhelô feladatok sokszor „felfal-
ták” az idejét. Gróf professzor hazánkat képviselte a Eu-
ropean Academy of Allergology-ban. A MOTESz Mikro-
biológiai, Allergológiai és Klinikai Immunológiai Társu-
latának és a Szakmai kollegiumnak is aktív szereplôje
volt. 

Gróf professzor a Munka Érdemrend Aranyfokozata ki-
tüntetést 1974-, és 1982-ben kapta meg és 1972-ben az
MDT Vezetôsége a Kaposi Mór Emlékérmet adományoz-
ta számára; 1982-ben vonult nyugdíjba. 1993. Karácso-
nyakor hunyt el és a pécsi belvárosi templomban van a
végsô nyughelye.

Születésének 100.évfordulóján tisztelettel emlékezünk
Gróf Pál professzorra.

Schneider Imre dr.
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Az ABCG2 fehérje specifikus gátlásával növelhetô a fotodinámiás
terápia hatékonysága

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

BEBES ATTILA1, NAGY TÜNDE DR.2, BATA-CSÖRGÔ ZSUZSANNA DR.1,3,
KEMÉNY LAJOS DR.1,3, DOBOZY ATTILA DR.1,3, SZÉLL MÁRTA DR.3

Szegedi Tudományegyetem Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika1,
SOLVO Biotechnology Zrt.2, MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport3, Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS

A fotodinámiás terápia egy fényérzékenyítô anyag tumo-
rokban való szelektív felhalmozódásán alapul, amelyet a
célszövet elpusztítása követ, a megfelelô fényforrással
való megvilágítás során. A protoporfirin-IX egy ismert
fényérzékenyítô molekula, amely az ABCG2 transzporter
endogén szubsztrátja. Az ABCG2 fehérje az ATP-binding
cassette transzporter szupercsaládba tartozik, ismert
multidrog rezisztenciával kapcsolatos protein. Jelen mun-
ka során az ABCG2 transzporter a porfirinek keratinoci-
tákból való kipumpálásában játszott szerepét vizsgáltuk,
valamint azt, hogy egy nem mérgezô, specifikus ABCG2
transzporter gátló, a Ko-134 molekula milyen hatással
van a fotodinámiás terápia hatékonyságára. Delta-ami-
nolevulinsav elôkezelést követôen vizsgáltuk HaCaT ke-
ratinocitákban az intracelluláris porfirin szintjét, vala-
mint jellemeztünk egy in vitro fotodinámiás terápiás mo-
dellt HaCaT sejtek, valamint terápiásan elfogadott fény-
forrás felhasználásával. Kimutattuk, hogy a HaCaT sej-
tekben felhalmozódó porfirinek mennyisége összefüggés-
ben van a sejtekben kifejezôdô ABCG2 fehérje szinttel,
továbbá azt, hogy az ABCG2 transzporter specifikus gát-
lása a Ko-134 molekula segítségével szignifikánsan emel-
te a keratinociták érzékenységét a fotodinámiás terápiá-
val szemben. Eredményeink igazolják, hogy az ABCG2
fehérje fontos célmolekula lehet a bôrléziók fotodinámiás
terápiás kezelése során: specifikus gátlása a nem-toxikus
Ko-134 által ígéretes lehet a terápiás hatékonyság növe-
lése szempontjából.

Kulcsszavak: 
keratinocita - fotodinámiás terápia - ABCG2

- porfirin - transzporter gátlás

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 ABCG2 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 -

ABCG2 - porphyrin - transporter inhibitor
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A fotodinámiás terápia (PDT) alapja egy fényérzékenyí-
tô anyag szelektív felhalmozódása a célsejtekben, ezt kö-
veti egy specifikus fényforrással való besugarazás. A
fényérzékenyítô anyaggal kezelt területet adott hullám-
hosszúságú fénnyel megvilágítva a fényérzékenyítô mole-
kulák gerjesztett állapotba kerülnek, ami reaktív oxigén
gyökök és egyéb szabadgyökök keletkezését indítja el,
amely folyamat végül a célsejt pusztulásához vezet. A
PDT lehetséges indikációi között számos tumor kezelése
szerepel, de különösképpen hatékonynak bizonyult a bôr
felszínén található tumoros léziók gyógyításában, fôként
bazalióma és aktinikus keratózis esetében (1).

A legelterjedtebben használt fényérzékenyítô moleku-
la a protoporphyrin IX (PPIX), gyakorlatilag minden
sejtben keletkezik a hem bioszintézise során. A bioszin-
tézis útvonal utolsó lépésében a PPIX-bôl vas ion
(Fe2+) csatlakozásával szintetizálódik a hem, amely
számos fehérje mûködéséhez elengedhetetlen. A porfi-
rin bioszintézis sebességmeghatározó lépése, és kulcs-
fontosságú szabályozó eleme, amikor szukcinil-koen-
zim-A-ból delta-aminolevulinsav (DALA) keletkezik
(2). DALA vagy metil-észter származékának adagolásá-
val ez a szabályozó lépés megkerülhetô, amelynek ered-
ményeképpen a sejtek nagy mennyiségû PPIX-t hal-
moznak fel. PDT-ben gyógyszer elôanyagként legtöbb-
ször DALA-t alkalmaznak a célsejtek fényérzékenyíté-
sére. A sejtekben szabadon elôforduló PPIX citotoxikus,
megfelelô hullámhosszúságú fény segítségével gerjesz-
tett állapotba hozható, amely aztán a sejt halálát elôidé-
zô szabad gyökök generálásához vezet (3). A szabad
porfirinek intracelluláris koncentrációja ezért szigorúan
szabályozott bioszintetikus/katabolikus, valamint inf-
lux/efflux rendszerek által.

Az ABC transzporter szupercsaládba tartozó ABCG2
fehérje a hem efflux rendszer nemrég jellemzett tagja. A
70 kDa méretû polipeptid homodimer formában válik
funkcióképessé. Az ABCG2 protein a tumorok szerzett
multidrog rezisztenciájában játszik fontos szerepet, a tu-
morsejtekbôl kemoterápiás gyógyszerek széles skáláját
képes eltávolítani, így biztosítva túlélésüket (4). Az
ABCG2 transzporter endogén eredetû szubsztrátjai sokáig
nem voltak ismertek. ABCG2 knock-out egereket módosí-
tott, peophorbide(a)-t nagy mennyiségben tartalmazó ét-
renden tartottak, és az állatok bôrén fototoxikus tünetek
jelentkeztek (5). A pheophorbide(a), amely szerkezetileg
jelentôs hasonlóságot mutat a porfirinekkel, szájon át ad-
va felhalmozódik az ABCG2 knock-out állatokban, ami
fényérzékenységhez vezet. Krishnamurthy és mtsai kimu-
tatták, hogy az ABCG2 transzporter jelentôs mértékben
hozzájárul a sejtek védelméhez a káros porfirinek toxikus
hatása ellen, különösen érvényes ez hipoxiás körülmé-
nyek között (6). Az ABCG2 fehérje magas szintû kifeje-
zôdése a sejtekben a porfirinek sejtbôl való eliminációját,
ami megnövekedett rezisztenciát jelent a PDT kezelés el-
len. A fényérzékenyítô anyagok hatékonyságának növelé-
se fontos kutatási szempont, a PDT-vel kezelt léziók
könnyebb gyógyulása érdekében, valamint a káros mel-
lékhatások enyhítése miatt. Az ABCG2 transzporter fon-

tos támadáspontja lehet a PDT hatékonyságának javításá-
ra irányuló vizsgálatoknak.

Célunk az ABCG2 transzporter szerepének vizsgálata –
mint lehetséges célmolekula – különféle bôrgyógyászati
eredetû kórképek esetében alkalmazott PDT hatékonysá-
gának növelése érdekében. Munkánk során arra kerestünk
választ, hogy az ABCG2 fehérje mennyiben járul hozzá a
porfirinek keratinocitákból való eltávolításához. Kísérle-
teinkhez az immortalizált HaCaT keratinocita sejtvonalat
használtuk. Ezt követôen egy in vitro PDT modellben az
ABCG2 transzporter specifikus gátlásának a hatását tanul-
mányoztuk. A Ko-134 gátlószert alkalmaztuk, amely a fu-
mitremorgin C gombaméreg nem-toxikus analógja.

Anyagok és módszerek
HaCaT sejtek tenyésztése
A HaCaT keratinocita sejtvonal, amely normál humán keratinoci-

ták spontán immortalizációjával létrejött sejtvonal, Prof. N. E. Fuse-
nig laboratóriumából származik (7). A HaCaT sejteket 75 cm2 alap-
területû flaskában tartottuk fenn, 4,5 g/l glükóz tartalmú DMEM
(Dulbecco’s modified Eagle’s medium, Sigma) tápfolyadékot hasz-
náltunk 10% fötális borjú szérummal (FBS, HyClone), 1% L-Gluta-
minnal és 1% antibiotikum/antimikotikum oldattal (Sigma) kiegé-
szítve. A sejteket 37 °C hômérsékletû termosztátban 100% páratarta-
lom mellett tenyésztettük, a tápfolyadékot kétnaponta cseréltük.

Keratinocita differenciációs modellek
A HaCaT sejtek szinkronizálása Pivarcsi és mtsai által beállított

és leírt módszerrel történt (8). A sejtek a teljes konfluencia elérését
követôen a kontakt gátlás állapotában egy héten keresztül normál
körülmények között lettek tenyésztve, majd szérummentes tápfolya-
dékban további egy hétig tartottuk a sejteket. Ezután a HaCaT kera-
tinocitákat 5x103 sejt/cm2 sûrûségben kipasszáltuk szérumot tartal-
mazó tápfolyadékban. A szinkronizálási eljárás végétôl számított 0
és 24 óra elteltével vettünk mintákat.

Valós idejû reverz-transzkriptáz PCR
A sejtekbôl az RNS-t TRIzol reagens (Invitrogen) segítségével

vontuk ki a gyártó által megadott protokoll szerint. A cDNS-t iScript
cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad) felhasználásával 1 µg RNS-bôl írtuk
át. A valós idejû RT-PCR kísérleteinkhez a Universal Probe Library
(UPL, Roche) rendszert használtuk. A fehasznált UPL primerek:
18S(f) 5’-ctcaacacgggaaacctcac-3’, 18S(r) 5’-cgctccaccaactaagaacg-3’
ABCG2(f) 5’-tggcttagactcaagcacagc-3’, ABCG2(r) 5’-tcgtccctgctta-
gacatcc-3’ a felhasznált próbák: #77 (18S), #56 (ABCG2). A reak-
ciókat és kiértékelésüket egy iQ5 Real-Time PCR Detection Machi-
ne (Bio-Rad) és a hozzá tartozó program segítségével végeztük el. A
relatív mRNS szintek meghatározásához a 2-∆∆Ct módszert alkalmaz-
tuk (9). Az ABCG2 gén kifejezôdését a 18S riboszómális RNS gén
expressziójához normalizáltuk.

Western blot
A sejteket fehérje lízis pufferben (Sigma) óvatosan felszuszpen-

dáltuk. Harminc percig 4 °C-on inkubáltuk, majd 10 000g centrifu-
gálást követôen a felülúszót használtuk a továbbiakban. A lizátumok
fehérje tartalmát BCA Protein Assay (Pierce) segítségével határoz-
tuk meg. Nátrium dodecilszulfát (SDS, Sigma) poliakrilamid gél-
elektroforézis módszerrel 7,5%-os gél alkalmazásával méret szerint
elválasztottuk a fehérjéket, 40 µg összfehérjét vittünk fel mintán-
ként. Egér anti-humán ABCG2 (1:300, Calbiochem) és egér anti-hu-
mán α-aktin (1:500, Sigma) elsôdleges ellenanyagokat használtunk
a vizsgált fehérjék kimutatásához. A 3% tejport tartalmazó TBS-ben
kihigított elsôdleges ellenanyagokkal egy éjszakán át inkubáltuk a
membránokat 4 °C-on, majd mosást követôen az egér IgG ellen ter-
meltetett alkalikus foszfatáz konjugált másodlagos ellenanyagot és
SigmaFast BCIP/NBT (Sigma) elôhívó oldatot használtunk a fehérje
sávok megjelenítéséhez.

Áramlási citometriás vizsgálatok
Porfirin autofluoreszcencia méréséhez a sejteket 4 órán keresztül

inkubáltuk 37 °C-on 1 µM DALA-val (Sigma, 500 µM törzsoldat
desztillált vízben oldva). Eközben a sejteket 1 µM Ko134-gyel (Solvo,
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500 µM törzsoldat DMSO-ban oldva), vagy a vivôanyagával kezel-
tük. Ezután tripszines kezelést és centrifugálást követôen PBS-ben
szuszpendáltuk fel a sejteket és a mérésig sötétben jégen tartottuk
ôket.

Az ABCG2 fehérje felszíni festéséhez a sejteket tripszinezés és
centrifugálás után 1% BSA-PBS-ben vettük fel és anti-humán
ABCG2 antitesttel (1:100, 5D3 klón, R&D Systems) vagy egér
IgG2b izotípus kontroll antitesttel jelöltük ôket 45 percen át jégen
inkubálva. Mosást követôen anti-egér IgG Alexa647 konjugált má-
sodlagos antitesttel (Molecular Probes) festettük a sejteket 45 percig
jégen, majd a mérésig sötétben 4 °C-on tartottuk ôket.

A mintákat FACSCalibur áramlási citométerrel (Becton Dickin-
son) mértük és elemeztük, a detektálást 635 nm gerjesztés mellett
az FL4 csatornán végeztük. Összesen 15000 sejtet mértünk le min-
tánként.

DALA kezelés és in vitro PDT
HaCaT keratinocitákat 4 órán keresztül inkubáltuk 37 °C-n 1 µM

DALA-val és 1 µM Ko134-el vagy a vivôanyagával. A sejteket 1,5
J/cm2 dózisú besugárzásnak tettük ki egy Aktilite 128 PDT lámpa
felhasználásával (635 nm emissziós csúcs, Photocure ASA). A besu-
gárzás idejére a sejteken a tápfolyadékot vékony rétegben PBS-el
helyettesítettük. A sejtek viabilitását a besugárzás után 24 órával
mértük MTT viabilitás mérés alkalmazásával.

Viabilitás mérés MTT esszével
A sejtekrôl a tápfolyadékot eltávolítottuk, majd 37 °C-ra felmele-

gített színtelen RPMI (Sigma) tápoldattal helyettesítettük, amely
10% MTT törzsoldattal ((3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetra-
zolium bromid, 5 mg/ml, Sigma) volt kiegészítve. Négyórás, 37 °C-
on történô inkubációt követôen a keletkezett formazán kristályokat
feloldottuk 100 µl 0,04 M HCl tartalmú izopropanolban, majd
kiegészítettük 20 µl 10% SDS oldattal, végül az oldatot alaposan
szuszpendáltuk. Spektrofotométer (Multiscan EX, Thermo Labsy-
stems) segítségével mértük meg az egyes lyukakban az 540 nm hul-
lámhosszon mutatott abszorbanciát, amely arányos az adott lyukban
levô sejtek számával. A kapott abszorbancia értékeket mindig a
kontrollként használt kezeletlen minta abszorbancia értékéhez ha-
sonlítottuk.

Eredmények kiértékelése, statisztika
Statisztikai összehasonlítás céljából az eredményeket egy szem-

pontú varianciaanalízis módszerével (ANOVA), a Vassarstats we-
boldalán (http://faculty.vassar.edu/lowry/VassarStats.html) található
program segítségével értékeltük ki. A p<0,05 szignifikancia szintet
tekintettük a statisztikailag szignifikáns eltérés határának.

Eredmények

A szabad porfirin felhalmozódása HaCaT sejtekben
az ABCG2 expressziójától és funkciójától függ

Korábbi eredményeink szerint az ABCG2 transzporter
nagymértékben kifejezôdik az epidermiszben különbözô
patológiás bôrelváltozások-
ban, mint például a pikkely-
sömör, vagy a laphám karci-
nóma. Ezen betegségek kö-
zött található olyan, amely-
nek a gyógyításában fontos
szerephez jut a fotodinámiás
terápia. Az ABCG2 fehérjérôl
ismert, hogy közremûködik a
porfirinek sejtekbôl való ki-
pumpálásában, ezért elhatá-
roztuk, hogy megvizsgáljuk a
fotodinámiás terápia haté-
konyságának javításában az
ABCG2 fehérje, mint lehetsé-
ges célmolekula szerepét. In
vitro PDT kísérletet tervez-

tünk HaCaT keratinociták felhasználásával. A sejteket
DALA-val kezeltük, amely az intracelluláris szabad porfi-
rinszintet jelentôsen megnöveli. Négyórás 1 mM DALA-
val történô elôkezelést követôen a sejtek porfirin tartalmát
áramlási citometria segítségével határoztuk meg.

Megvizsgáltuk az összefüggést a HaCaT keratinociták
ABCG2 expressziója, valamint a felhalmozódó porfirin
mennyisége között. Korábbi kísérleteink alapján tudtuk,
hogy szinkronizált HaCaT sejtekben az ABCG2 xenobio-
tikum transzporter csak igen kismértékben fejezôdik ki a
differenciált keratinocitákban, míg mind mRNS, mind fe-
hérje szinten jelentôsen indukálódik a proliferáló kerati-
nocitákban (1a, b. ábra). A plazmamembránban található
ABCG2 fehérje mennyiségét is megmértük áramlási cito-
metriával, ugyanis az itt található transzporter képes a
porfirinek sejtbôl való eltávolítására. Proliferáló HaCaT
sejtekben, 24 órával a sejtnyugalmi fázisból való kilépést
követôen a plazmamembrán ABCG2 szint is jelentôsen
emelkedik a differenciált keratinocitákat reprezentáló 0
órás mintához képest (1c. ábra).

Összehasonlítottuk a DALA kezelést követôen felhal-
mozott porfirin szinteket szinkronizált HaCaT sejtekben
differenciált és proliferáló állapotokban. A nagymértékben
differenciálódott 0 órás mintákban mintegy 7,5-szerese
volt a porfirin mennyiség a 24 órás proliferáló sejteket
tartalmazó mintákhoz képest. Továbbá, az ABCG2 fehérje
funkcióját Ko-134-gyel specifikusan gátolva a 4 órás DA-
LA kezelés során a differenciált keratinocitákban nem
volt szignifikáns porfirin szint változás (2a. ábra). A pro-
liferáló sejtekben nagy mennyiségben kifejezôdô ABCG2
transzportert Ko-134 kezeléssel gátolva a keratinociták
porfirin tartalma jelentôs emelkedést mutatott (2b. ábra).
Ezek az eredmények arra engedtek következtetni, hogy az
ABCG2 transzportert expresszáló keratinociták jobban el-
lenállnak a porfirin közvetítette PDT-nak, ez azonban ki-
küszöbölhetô a fehérje nem-toxikus és specifikus gátló-
szerének, a Ko-134-nek a segítségével.

A fumitremorgin C nem toxikus analógja, a Ko-134,
nagy hatékonysággal növeli a keratinociták in vitro

PDT-ra való érzékenységét
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1. ábra
Az ABCG2 mRNS (a), teljes fehérje (b) és membrán fehérje (c) kifejezôdése

differenciált és proliferáló HaCaT sejtekben
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HaCaT sejtek felhasználásával egy in
vitro PDT modellben vizsgáltuk meg az
ABCG2 specifikus gátlásának haté-
konyságát a sejtek porfirin közvetítette
fényérzékenységére. Elôkísérletekben
határoztuk meg az optimális dózist. Egy
nappal az Aktilite PDT készülékkel tör-
ténô 1,5 J/cm2 dózisú besugárzást köve-
tôen a 4 órás DALA elôkezelésen
átesett, jól proliferáló HaCaT sejtek
78,9%-a maradt élve az MTT viabilitási
teszt alapján. Ennél a dózisnál tehát már
látszott a PDT kezelés hatása a porfirin-
nel érzékenyített sejteken, de a nagy ré-
szük túlélte a kezelést. Ezután a DALA
elôkezeléssel párhuzamosan az ABCG2
specifikus gátlószerével, Ko-134-gyel,
különbözô koncentrációkban kezeltük a
sejteket. A Ko-134 kezelés dózisfüggô
módon növelte a DALA-val elôkezelt
HaCaT sejtek érzékenységét a PDT ke-
zelésre (3. ábra).

Megbeszélés

Az elmúlt években derült fény arra,
hogy az ABCG2 fehérje a hem-efflux
transzporterek egyike, ezen fehérjék jel-
lemzôje, hogy különbözô stresszhatások
során a sejteket megvédik a toxikus por-
firinek felhalmozódásától (10; 11). Az
ABCG2 transzporter magas szintû kife-
jezôdése jelentôsen csökkenti a PPIX
mennyiségét ABCG2 transzfektált
HEK293 sejtekben, ezzel szemben
egyéb multidrog rezisztencia asszociált
xenobiotikum transzporterek esetében
nem figyeltek meg ilyen hatást (12). Ki-
mutatták, hogy az ABCG2 fontos szere-
pet játszik az egerek porfirin homeosz-
tázisában, a porfirinben gazdag étrenden
tartott ABCG2 knock-out egerek vörös-
vértestjeiben jelentôsen emelkedik a
porfirin típusú molekulák szintje (5). Az
ABCG2 fehérje tehát kulcsfontosságú
lehet a porfirin alapú terápiás és diag-
nosztikus alkalmazásokban, ezért ez egy
intenzíven kutatott terület (13).

Az ABCG2 gén promoterében szá-
mos funkcionális cisz elemet találtak,
például a hipoxia indukálható transz-
kripciós faktor (HIF1) által regulált „hi-
poxia responsive” elem, és többek kö-
zött az aril-hidrokarbon receptor által
szabályozott „xenobiotic responsive”
elem (6; 14). Mindkét transzkripciós
faktor kapcsolatba hozható a különbözô
stressz szignalizációs útvonalakkal. A
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2. ábra 
Differenciált és proliferáló HaCaT sejtek által DALA kezelés után

felhalmozott porfirin mennyiségének változása ABCG2 specifikus gátlása
esetén; NS – nem szignifikáns, * – p<0,05

3. ábra 
A HaCaT sejtek viabilitásának változása ABCG2 specifikus gátlása esetén 

in vitro fotodinámiás kezelés hatására; * – p<0,01
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tumorok mikrokörnyezete, valamint számos betegség
esetén az érintett sejtek stressz faktorok széles skálája ál-
tal befolyásolt terület.

Az ABCG2 fehérje kifejezôdése korábbi irodalmi ada-
tok alapján is a bazális keratinocitákra jellemzô mind a
humán (15), mind az egér (16) epidermiszben. Egészséges
humán bôr ex vivo tenyésztése során a DALA-val inkubált
mintákban jelentkezô porfirin autofluoreszcencia a szup-
rabazális sejtekben volt megfigyelhetô, a bazális sejtek
nem halmoztak fel porfirineket (17). Ezek az adatok arra
utalnak, hogy az ABCG2 szerepet játszik a keratinociták
porfirin homeosztázisában, és befolyásolhatja, hogy a sej-
tek milyen mértékben képesek porfirinek kipumpálására
in vivo. Egér keratinocita tenyészetben kimutatták, hogy a
sejtek differenciációs állapotától is függ a PPIX intracel-
luláris felhalmozódása (18). Ezzel összhangban vannak
azok az eredményeink, amelyek szerint az ABCG2 fehérje
kifejezôdésében megfigyelt különbség proliferáló és dif-
ferenciált HaCaT sejtekben arányos a DALA elôkezelést
követôen felhalmozott porfirin mennyiségével. Anand és
mtsai közölték, hogy az alacsony dózisú methotrexát ke-
zelés növeli a PDT hatékonyságát bôr karcinóma sejtek-
ben (19). A methotrexát az ABCG2 transzporter egyik is-
mert, kis hatékonysággal transzportált szubsztrátja, de el-
képzelhetô, hogy interferál az ABCG2 közvetítette porfi-
rin transzporttal.

A PDT egy klinikailag széles körben alkalmazott keze-
lési lehetôség, fôként a nem-melanóma típusú bôrtumorok
esetén, a terápiás indikációk folyamatos bôvülést mutat-
nak (20, 21). Számos klinikai kísérlet hozott bíztató ered-
ményeket a PDT felhasználásáról különbözö bôrelválto-
zások gyógyításában, például súlyos akne (22) és kután T-
sejtes limfóma (23) esetében. A PDT legfontosabb lépései
a fotoszenzitizáló anyag felhalmozódása a betegség által
érintett szövetben, majd a célsejtek elpusztítása látható
fény besugárzással. Egy részletes vizsgálat ismert, ahol az
ABCG2 fehérje szerepét vizsgálták a különbözô fényérzé-
kenyítôk sejtekbôl való eltávolításában, az eredmények
szerint az ABCG2 transzporter jelentôs hatással lehet a
PDT hatékonyságára (12). A szerzôk az ABCG2 fehérjét
túltermelô sejtvonalat használtak, és egy 100 W teljesít-
ményû halogén lámpával végezték a fénykezelést.
ABCG2 gátlási kísérletekben a transzporter funkcióját fu-
mitremorgin C segítségével blokkolták, amelyrôl ismert,
hogy egérben neurotoxikus mellékhatásokat idéz elô. Ro-
bey és mtsai tehát igen értékes eredményekrôl számoltak
be, azonban igen fontos, hogy az eredményeik kiegészí-
tésre kerüljenek, és a PDT-re közvetlenül értelmezhetôek
legyenek.

Munkánk során HaCaT keratinocitákat használtunk,
amely az ABCG2 fehérjét sem transzfekció, sem szelek-
ció útján nem túltermelô sejtvonal. Az általunk beállított
in vitro PDT modellben terápiásan elfogadott fényforrást
használtunk, amely szûk hullámhossz tartományban, a
porfirinek specifikus gerjesztésére alkalmas, 635 nm
emissziós csúcsú vörös fényt emittál. A specifikus
ABCG2 gátlást lehetôvé tevô Ko-134 adataink szerint
már igen kis mennyiségben adagolva is jelentôsen növelte

az in vitro PDT hatékonyságát. A Ko-134 orális vagy int-
raperitoneális adagolásakor a kísérleti egerekben nem fi-
gyeltek meg neurotoxikus tüneteket, a fumitremorgin C-
vel ellentétben (24). A DALA elôkezelés során alkalma-
zott Ko-134 szignifikáns mértékben csökkentheti a besu-
gárzási dózist is, amely a PDT során jelentkezô nem kívá-
natos hatásokat csökkentheti. Eredményeink felhasználha-
tóak a PDT humán bôr léziók kezelésében mutatott hatá-
sának további javításához.

Összefoglalva, az ABCG2 mûködését gátló, nem mér-
gezô, specifikus inhibitorok, mint például a Ko-134 na-
gyon hasznosak lehetnek a bôr, vagy akár belsô szervek
PDT kezelésének további fejlesztése szempontjából. Az
ABCG2 efflux által okozott torzító hatás is kiküszöbölhe-
tôvé válhat a tumorok fluoreszcens alapú, PPIX-mediált
diagnosztikus vizsgálata során.
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Melanoma malignum in vivo mélységi terjedésének meghatározása
nagyfelbontású ultrahanggal (18-, 22 Mhz)

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

CSERNUS ADRIÁNA EVELIN DR.1, LENGYEL ZSUZSANNA DR.1,
FERENCZ JUDIT DR.2, BATTYÁNI ISTVÁN DR.2, KÁLMÁN ENDRE DR.3, 

BATTYÁNI ZITA DR.1

Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ Bôr-, Nemikórtani és Onkodermatológiai Klinika1,
Radiológiai Klinika2,  Pathológiai Intézet3

ÖSSZEFOGLALÁS

A melanoma malignum tumorvastagságának non-invazív

módon történô meghatározásában a nagyfelbontású ultra-

hang alkalmazása - napjainkban egyre inkább elterjedt

diagnosztikai módszerként - fontos információt nyújt a se-

bészi kimetszést megelôzôen a kezelési stratégia felállításá-

ban. A nagy frekvenciájú ultrahanggal jól elkülöníthetôk az

1mm-es vastagságot elérô vékony tumorok, ezáltal

könnyebben megítélhetô a Sentinel nyirokcsomó biopszia

szükségessége, a tumorok mûtéte során a biztonsági zóna

mértéke.

A szerzôk célja elsôsorban a klinikailag vékony-, ill. kö-

zepes vastagságú melanomák mélységi terjedésének meg-

határozása nagyfelbotású ultrahang alkalmazásával, va-

lamint a módszer pontosságának megítélése volt a szövet-

tani eredmény ismeretében.

A szerzôk összesen 69 melanomás esetet vizsgáltak (29-

et 18 Mhz-, és 40-et 22 Mhz) nagyfelbontású ultrahang-

gal, 8 esetben mindkét felbontású ultrahangot alkalmaz-

tak. Az ultrahanggal mért tumorvastagságokat a szövetta-

ni metszetben mért Breslow értékekkel hasonlították össze

lineáris regresszio segítségével.

Szoros összefüggést találtak az ultrahanggal és a szö-

vettani metszetben mért tumorvastagságok között (korre-

lációs együttható 18 Mhz ultrahanggal r=0,82, 22 Mhz

ultrahanggal r=0,96). A 18 Mhz UH csoportban mért át-

lagos szövettani tumorvastagság - Breslow érték 2,8mm

(0,4-8,6mm), az átlagos eltérés 0,07 és szórás 1,62, a 22

Mhz UH csoportban 1,42mm (0,2-4,1mm), átlagos eltérés

0,19, szórás 0,35 volt. Az in situ melanomákat külön érté-

kelték.

Megállapítható, hogy a nagyfelbontású ultrahang a

dermatoszkópia mellett további hasznos információval

szolgál a vékony melanomák preoperatív, 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 1mm 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
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Az elmúlt három évtizedben a 10 Mhz-nél nagyobb
frekvenciájú-, nagy felbontású ultrahangok elterjedésével
lehetôség nyílt a bôr rétegeinek in vivo elkülönítésére,
szerkezetének vizsgálatára, a pigmentált bôrtumorok
mélységi terjedésének meghatározására. 

Mint ismert, a melanoma malignum túlélésében a tumor-
vastagság az egyik legfontosabb prognosztikai faktor. Az
1mm-nél vékonyabb melanomák esetében kevesebb, mint
5%-ban tapasztalunk Sentinel nyirokcsomó pozitivitást,
azonban az 1mm-nél vastagabb melanomák esetében a
Sentinel nyirokcsomó vizsgálata indokolt (1). A nagyfel-
bontású ultrahangok alkalmazásával preoperatíve nagy
pontossággal meghatározható a melanoma mélységi invá-
ziója, morfológiája, majd az így mért tumorvastagság isme-
retében pontosabban megítélhetô a sebészi biztonsági zóna
mértéke, a Sentinel nyirokcsomó vizsgálat szükségessége.

Jelen tanulmányunkban célunk a klinikailag vékony-,
ill. közepes vastagságú melanomák mélységi terjedésének
meghatározása 18-, 22 Mhz ultrahang alkalmazásával, va-
lamint a módszer pontosságának megítélése volt a szövet-
tani eredmény ismeretében.

Anyag és módszer

Vizsgálataink egy részénél 18 Mhz felbontású, hagyományos
real-time ultrahang készüléket (ESAOTE MyLab 70 Xvision Ultra-
sound, Italy) alkalmaztunk, a tumorvastagság mérése lineáris trans-
ducerrel (l = 4cm), hagyományos ultrahang-gél segítségével történt.
A vastagabb tumorok vizsgálatához gélpárnát alkalmaztunk a komp-
resszió kiküszöbölése végett. Az Esaote készülék segítségével a tu-
morok vascularizációja is jól vizsgálható volt.

Eseteink nagyobb részében lehetôségünk nyílt nagyobb felbontá-
sú, 22 Mhz frekvenciájú ultrahang készülék (Digital Ultrasound
Imaging System (DUB) Skin
Scanner, Taberna pro medicum,
Lüneburg, Germany) használatára,
melynek jellegzetessége az appli-
kátor fejben elhelyezkedô vízzel
feltölthetô harang, amely a lég-
mentes közeget kompresszió nél-
kül biztosítja a vizsgált tumor fe-
lett. (1. ábra). Ez utóbbi eszközzel
nagyobb méretû, noduláris típusú
melanomákat, valamint Doppler
fej hiányában tumor-vascularizáci-
ót nem tudtunk vizsgálni.

A melanomák mélységi terjedé-
sének meghatározásához az ent-
rance echo line és a tumornak
megfelelô echo-szegény terület
legmélyebb pontja közötti távolsá-
got mértük (2. ábra), majd az így
kapott értékeket a melanoma ki-
metszését követôen hagyományos
módon elkészített, paraffinba

ágyazott szövettani metszetben mért Breslow értékekkel hasonlítot-
tuk össze. Eredményeinket, a mért tumorvastagság-értékek közötti
korreláció mértékét lineáris regresszio segítségével értékeltük ki.
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zetérôl, mélységi terjedésérôl és segítséget nyújthat a

pigmentált bôrelváltozások differenciál-diagnosztikájá-

ban.

Kulcsszavak: 
melanoma malignum - nagyfelbontású

ultrahang - tumorvastagság 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

1. ábra

22 Mhz felbontású ultrahang, DUB Skin Scanner, Taberna
Pro Medicum, Lüneburg, Germany. 

A készülékhez tartozó applikátor fej szélessége: 12,8 mm,
focus távolság: 15 mm, vizsgálható mélység: 8 mm)

2. ábra 

Tumorvastagság mérése ultrahanggal: entrance echo line és az echo-szegény
terület (A) legmélyebb pontja közötti távolság
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Eredmények

Összesen 69-, fôként 2mm-nél vékonyabb melanomát
vizsgáltunk nagyfelbontású (18-, és 22 Mhz) ultrahang-
gal. A betegek életkora 20-88 év közötti, átlagos életko-
ra 57,9 év volt. A nemek megoszlása alapján 27 nôt, 41
férfit vizsgáltunk (1 férfinél két melanomát). 29 esetben
18 Mhz felbontású ult-
rahangot, 40 esetben 22
Mhz ultrahangot alkal-
maztunk, 8 esetet mind-
két felbontású ultra-
hanggal vizsgáltunk. Az
in situ melanomákat kü-
lön értékeltük.

Az érintett régiók
megoszlása a követke-
zôk szerint alakult: a
végtagokra-, vállra 32
esetben, (ebbôl a felsô
végtagokra és vállra 18
esetben, az alsó végta-
gokra 14 esetben), a
törzsre 31 esetben (hát-
ra 22 esetben, mellkas-
és hasra 9 esetben), fej-
nyak régióra összesen 6
esetben lokalizálódott a
primer tumor. 

A szövettani típusok
megoszlása a következô-
ként alakult: felszínesen
terjedô melanoma (SSM
= 33 eset), in situ mela-
noma (= 11), lentigo ma-
ligna melanoma (LMM
= 4), noduláris melano-
ma (NMM = 21) (3.

ábra).

Eseteink többségében,
68,1%-ban vékony tu-
morokat (47 esetben ≤2
mm) vizsgáltunk.

A 18 Mhz UH cso-
portban ultrahanggal
mért átlagos tumorvas-
tagság: 2,87 mm, szö-
vettani átlagos tumor-
vastagság (átlagos
Breslow érték): 2,8 mm
(range: 0,4-8,6mm),  a
22 Mhz UH csoportban
ultrahanggal mért átla-
gos tumorvastagság:
1,61mm, átlagos Bres-
low érték: 1,42mm
(range: 0,2-4,1mm)
volt.  

18 Mhz felbontású ultrahanggal elsôsorban vastagabb,
noduláris melanomákat tudtunk vizsgálni, valamint a
vascularizáció volt jól megítélhetô (4. ábra). 22 Mhz
felbontású ultrahanggal a vékonyabb melanomák több-
ségében jól elkülönültek a dermis echodús rétegében,
valamint a kisebb méretû noduláris jellegû melanomák,
és a regressziós jelleg is jól vizsgálhatók voltak. 
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3. ábra

Az egyes szövettani típusok dermatoszkópos / fénykép és 22 Mhz felbontású 
ultrahang képei: felszínesen terjedô melanoma centralis regresszióval (A),

in situ melanoma (B), lentigo maligna melanoma (C), 
noduláris melanoma (D)
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4. ábra

Noduláris melanoma fényképe (A), 
18 Mhz felbontású ultrahang képe (B), 

vascularizáció vizsgálata (C)

5. ábra 

Kiemelt betegünk in situ melanomájának 
dermatoszkópos képe (A), 18 Mhz UH képe (B), 

valamint 22 Mhz UH képe (C) látható, 
a tumorvastagság mindkét esetben 0,6 mm-nek

bizonyult

A

B

C

A

B

C
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A 18 Mhz ultrahanggal
mért csoportban a vékonyabb
melanomák esetén kissé na-
gyobb értéket mértünk a szö-
vettani Breslow értékhez ké-
pest, a vastagabb tumorokat
pedig kissé alábecsültük. Ez
láthatóan nem túl szoros il-
leszkedést mutatott (korrelá-
ciós együttható (r) 0,82, az át-
lagos eltérés (δ) 0,07, a szó-
rás (SD) 1,62 jelentôs volt
(6. ábra). 

A 22 Mhz ultrahang-cso-
portban bár az összes esetben
kissé vastagabbnak ítéltük a
tumorokat, az illeszkedés szo-
rosabb r=0,96, δ = 0,19, a szó-
rás SD= 0,35 jelentôsen kisebb
volt (7. ábra). 

Mindkét felbontású ultra-
hanggal vizsgált esetek nagy
részében közel azonos tumor-
vastagságokat mértünk (1.

táblázat, 5. ábra).

Összességében véve a szö-
vettani metszetben 1 mm-nél
vékonyabbnak vagy vasta-
gabbnak bizonyult melano-
mák mindkét felbontással
pontosan megítélhetôk vol-
tak, 1-1 esetben mértük 1mm-
nél vékonyabb-, ill. vastagabb
értéket a szövettani értékkel
ellentétben (2. táblázat).

Az in situ melanomákat kü-
lön értékeltük (3. táblázat). A
nagyfelbontású ultrahangok
alkalmazásával minden eset-
ben mérhetô volt tumorvas-
tagság. Vizsgálatuk során éle-
sen elhatárolódtak a dermis
echodús állományában, azon-
ban nem voltak egyértelmûen
elkülöníthetôk a vékony, su-
perficialisan terjedô melano-
ma típustól. Az in situ mela-
nomák minden esetben 1 mm-
nél vékonyabbnak bizonyul-
tak. Szövettani vizsgálatuk
során többségükben bôséges
kereksejtes beszûrôdés volt
megfigyelhetô a tumor kör-
nyezetében (8. ábra). A nae-
vusból kiinduló esetekben a
mért tumorvastagságokba a
naevus vastagságát is beleszá-
moltuk. 
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7.  ábra

22 Mhz UH csoportban (n = 32 eset) ultrahanggal ill. szövettani metszetben mért
tumorvastagságok korrelációja, lineáris regresszió számítás. Korrelációs együttható 

(r = 0,96), átlagos eltérés (δ): 0,19, szórás (SD): 0,35.

6. ábra

18 Mhz UH csoportban (n = 26 eset) ultrahanggal ill. szövettani metszetben mért
tumorvastagságok korrelációja, lineáris regresszió számítás. Korrelációs együttható 

(r = 0,82), átlagos eltérés (δ): 0,07, szórás (SD): 1,62.
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Megbeszélés

A pigmentált bôrtumorok morfológiai vizsgálatára, me-
lanoma malignum esetében a preoperatív mélységi terje-
dés meghatározására az ultrahang diagnosztika rohamos
fejlôdésével, a ’80-as évek óta, kezdetben 10-, napjaink-
ban akár 75-100 Mhz felbontású eszközök állnak rendel-
kezésünkre. Bár a nagyobb felbontással arányosan egyre

felületesebb bôrréteg vizsgálható, ugyanakkor a felbontás
növelésével az ultrahang penetrációja, így a vastagabb
melanomák mérésének-, valamint a mélyebb bôrrétegek
vizsgálatának lehetôsége csökken (2). A bôrtumorok vas-
tagságának megítélése az irodalomban fellelhetô tanulmá-
nyok jelentôs részében 10-20 Mhz felbontású ultrahang-
gal történik, mely a legtöbb radiológiai intézetben hozzá-
férhetô. 

Nagyfelbontású ultrahang alkalmazásakor a tumorvas-
tagság pontos megítélését számos tényezô befolyásolhat-
ja. Az ultrahanggal – szövettani Breslow értékhez képest
– alulbecsült esetek hátterében elsôsorban a transducer
okozta kompresszió (3, 4), valamint az apró-, ultrahang-
gal nem detektálható sejtfészkek állhatnak (5). A túlbe-
csült tumorvastagság hátterében, az esetek jelentôs ré-
szében fôként a tumort övezô kereksejtes beszûrôdés (6,
7, 8), neovascularizáció (2), valamint felszíni hyperkera-
tosis (3), ulceráció, regressziós jelenségek (9), naevusból
kiinduló esetekben a naevusvastagság (2,8), valamint a
tumor kimetszésével járó-, a szövettani minta fixálása-
kor létrejövô zsugorodás, dehidráció állhat (5, 7, 8, 9,
10). Vizsgálatainkkal túlbecsült eseteink 75%-ában a
szövettani metszetben kereksejtes infiltráció volt megfi-
gyelhetô.

Mindezek ellenére már a 10-20 Mhz felbontású ultra-
hang alkalmas lehet a tumorvastagság nagy pontossággal
történô megítélésére, így az 1 mm-nél vékonyabb / vasta-
gabb tumorok jól elkülöníthetôk. 

10 Mhz ultrahanggal már 1983-ban Shafir és mtsai, 15
esetet vizsgálva, a mért tumorvastagság és szövettani
metszetben mért Breslow érték között szoros összefüg-
gést írtak le, a korrelációs érték 0,92 volt (11). 2008-ban
Vilana és mtsai, 54 esetben 0,93 korrelációs értéket értek
el, 2010-ben Music és mtsai 12-15 Mhz ultrahanggal 70
pigmentált bôrtumort vizsgáltak (melybôl 60 volt mela-
noma), eredményeik alapján a korrelációs együttható
0,82 volt (1), azonban az 1mm-t elérô tumorok elkülöní-
tése mindkét tanulmány esetében nagy pontossággal tör-
tént (92%). 
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Név 22 Mhz (mm) 18 Mhz (mm) Szövettan (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. K.E.L. 1,7 1,8 0,98 

5. D. F. 2,6 3 2,2 

6. T. E. 3,5 3,1 2,3 

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

8. P. I. 4,1 3,9 4,1 

1. táblázat

Mindkét felbontású ultrahanggal vizsgált eseteink 
többségében közel azonos tumorvastagságot mértünk

18 Mhz UH (n=26) 22 Mhz UH (n=32)

UH-al < 1mm, 
Breslow: > 1mm 1 1

UH-al > 1mm, 
Breslow: < 1mm 1 1

≤1mm 8 17

> 1mm 16 13

2. táblázat

A szövettanilag 1 mm-nél vékonyabb vagy vastagabb
melanomák mindkét felbontású ultrahanggal pontosan
megítélhetôk voltak, 1-1 esetben mértünk 1 mm-nél 
vékonyabb-, ill. vastagabb értéket a szövettani értékkel

ellentétben

Név 18 22 Szövettan naevus vastagság /
Mhz Mhz kereksejtes beszûrôdés
UH UH legnagyobb mérete

1. V .J. 0,6 0,6 in situ 0,65

2. B. T. L. 0,6 0,57 in situ 0,62

3. Cs. S. 0,9 – in situ –

4. B. B. – 0,2 in situ 0,6

5. F. Gy. – 0,5 in situ 0,47

6. B. Á. – 0,6 naevus/is 0,36

7. K. G. – 0,7 LMM, is 0,58

8. V. M. – 0,4 in situ 0,5

9. Sz. K. – 0,4 in situ 0,5

3. táblázat

In situ melanomák értékelése. 9 beteg 11 ultrahang
vizsgálata. Az in situ tumorok nagyfelbontású 

ultrahanggal minden esetben 1mm-nél 
vékonyabbnak bizonyultak

8. ábra

Az in situ melanoma alatt elhelyezkedô bôséges 
kereksejtes infiltrátum jelentôs mértékben befolyásolhatja

az ultrahanggal mért tumorvastagságot
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10 Mhz ultrahanggal az in situ-, ill. 0,7-1 mm-nél véko-
nyabb tumorok általában nem detektálhatók (1,3), azon-
ban a 0,7mm-nél vékonyabb tumorok mérésében a 20
Mhz felbontású ultrahang már megbízhatóan alkalmazha-
tó (9, 12). 

1987-2007 között 18 tanulmányban vizsgálták a korre-
lációt a 20 Mhz ultrahanggal-, ill. szövettanilag mért tu-
morvastagság között. Mindegyikben szoros, lináris össze-
függést találtak, a korrelációs koefficiens érték 0,88-0,97
között mozgott, többnyire 0,9 feletti volt. (2). 

Jelen vizsgálataink során 1 (18 Mhz) - 1 (22 Mhz) eset-
ben mértük 1mm-nél vékonyabb-, ill. vastagabb értéket a
szövettani értékkel ellentétben. Az in situ melanomák
vizsgálata során minden esetben mérhetô volt tumorvas-
tagság, ill. minden esetben 1 mm-nél vékonyabbnak bizo-
nyultak. Tanulmányunkban a 22 Mhz csoportban mért
korrelációs együttható 0,96, az összes esetet értékelve
(18-, 22 Mhz) 0,89.

Nagyobb felbontású, 75 Mhz ultrahanggal, Guitera és
mtsai által mért korreláció 0,89 volt (8). Gambichler és
mtsai 20-, ill. 100 Mhz ultrahangot alkalmaztak, utóbbit a
melanocitás bôrléziók vastagságának mérésére az iroda-
lomban elsôként. Bár a 100 Mhz ultrahanggal mért tumor-
vastagságok nagyobb arányban egyeztek a szövettani ér-
tékkel, a szórás minimális volt, a mért korrelációs értékek
(0,99) azonosak voltak mindkét felbontással mért csoport-
ban (13).

A klinikai kép alapján a benignus ill. malignus bôrtu-
morok elkülönítése néhány esetben nehézséget okozhat.
Elsôsorban a pigmentált basaliomák, dysplasticus naevu-
sok, verruca seborrhoicák elkülönítése jelenthet problé-

mát. Kérdéses esetben a mûtéti eltávolítást megelôzôen,
in vivo a dermatoszkópia mellett a nagyfelbontású ultra-
hang további információt nyújt a pigmentált bôrtumorok
szerkezetérôl. 

A melanomák, pigmentált naevusok többségében a der-
mistôl jól elkülöníthetô, homogén, echo-szegény struktú-
rájú ultrahangkép jellemzô (14). A pigmentált anyaje-
gyektôl eltérôen a melanomák egy részében abnormális
vascularizáció van jelen, melynek vizsgálatára Doppler
készülék alkalmazható (2, 15). Az ulcerált, pörkkel fedett
léziók – fôként basaliomák - vizsgálata nem optimális,
mivel a pörk jelenléte során, az entrance echo line kiszéle-
sedése folyamán felerôsödô hangárnyék keletkezik,
csakúgy, mint a verruca seborrhoicák hyperkeratotikus
közegében. Az anyajegyek egy részének ultrahang képére
a foltos hangárnyék lehet jellemzô a fokális hyperkerato-
sis következtében (16). 

Jelen tanulmányunk során amellett, hogy a vizsgált me-
lanomák többségére a jól körülhatárolt, homogén-, echo-
mentes, struktúra volt jellemzô, valamint a vascularizáció-
ra-, egyéb tumorok, pl. verruca seborrhoica vizsgálata
esetén hyperkeratosisra utaló jelek azonosíthatók voltak,
az egyes tumorokra jellegzetes, specifikus szerkezeti sa-
játságokat nem tudtunk egyértelmûen felállítani (9. ábra),
ez irányban további morfológiai vizsgálatok szükségesek. 

Összefoglalás

Összefoglalásként megállapítható, hogy a nagyfelbontá-
sú ultrahang, mint non-invazív diagnosztikai módszer se-
gítségével preoperative, nagy pontossággal megítélhetô a
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9. ábra

A pigmentált bôrtumorok makroszkópos, dermatoszkópos valamint ultrahang képei
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primer tumor mélységi terjedése, a dermatoszkópiát
kiegészítôen további hasznos információval szolgál a vé-
kony melanomák in vivo szerkezetérôl. Segítséget nyújt-
hat az 1mm-nél vastagabb tumorok elkülönítésében, ezál-
tal a Sentinel nyirokcsomó biopszia szükségességének el-
döntésében, a sebészi biztonsági zóna meghatározásában,
valamint további információval szolgál a pigmentált bôr-
elváltozások differenciál-diagnosztikájában.

A nagyfelbontású ultrahang differenciál diagnosztikai
szempontból önálló diagnosztikai módszerként az eddigi
irodalmi adatok, valamint jelen vizsgálataink alapján nem
alkalmas a benignus-, illetve malignus bôrtumorok elkü-
lönítésére.

IRODALOM

1. M. M. Music és mtsai: Pre-operative ultrasound with a 12-15
MHz linear probe reliably differentiates between melanoma thi-
cker and thinner than 1 mm. JEADV (2010) 24, 1105-1108.

2. Machet L. és mtsai: Preoperative measurement of thickness of
cutaneous melanoma using high-resolution 20-MHz ultrasound
imaging: a monocenter prospective study and systematic review
of the literature. Ultrasound in Medicine and Biology (2009); 35
(9):1411-1420.

3. Vilana R. és mtsai: Preoperative Assessment of Cutaneous Mela-
noma Thickness Using 10-MHz Sonography. AJR (2009)
193:639-643.

4. Tacke J. és mtsai: Clinical relevance of sonometry-derived tu-
mour thickness in malignant melanoma – a statistical analysis.
Br J Dermatol (1995); 132:209-214.

5. Kraus W., Schramm P. and Hoede N.: First Experiences with a
High-Resolution Ultrasonic Scanner in the Diagnosis of Mali-
gnant Melanomas. Arch Dermatol Res (1983) 275:235-238.

6. Krahn G. és mtsai: Dermatoscopy and High Frequency Sono-
graphy: Two Useful Non-Invasive Methods to Increase Preope-
rative Diagnostic Accuracy in Pigmented Skin Lesions. Pigment
Cell Res (1998) 11:151-154.

7. Hoffmann K. és mtsai: Malignant Melanoma in 20-MHz B Scan
Sonography. Dermatology (1992) 185:49-55.

8. Guitera P. és mtsai: Melanoma histological Breslow thickness
predicted by 75-MHz ultrasonography. Br J Derm (2008) 159,
364-369.

9. Hayashi K. és mtsai: High-frequency 30-MHz sonography in
preoperative assessment of tumor thickness of primary melano-
ma: usefulness in determination of surgical margin and indicati-
on for sentinel lymph node biopsy. Int J Clin Oncol (2009)
14:426-430.

10. Partsch B. és mtsai: Limitations of high frequency ultrasound in
determining the invasiveness of cutaneous malignant melanoma.
Melanoma Research (1996) 6:395-398.

11. Shafir R. és mtsai: Preoperative Ultrasonic Measurements of the
thickness of cutaneous malignant melanoma. J Ultrasound Med
(1984) 3:205-208.

12. Serrone L. és mtsai: High frequency ultrasound in the preopera-
tive staging of primary melanoma: a statistical analysis. Melano-
ma Research (2002) 12: 287-290.

13. Gambichler T. és mtsai: Preoperative Ultrasonic Assessment of
Thin Melanocytic Skin Lesions Using a 100-MHz Ultrasound
Transducer: A Comparative Study. Dermatol Surg (2007)
33:818-824.

14. Jovanovic D. és mtsai: Characteristics of malignant melanoma
examined by 20-MHz ultrasound. Medicine and Biology (1998)
5(1), 58-60.

15. Lassau N. és mtsai: Prognostic Value of Angiogenesis Evaluated
with High-Frequency and Color Doppler Sonography for Preo-
perative Assessment of Melanomas. AJR (2002) 178:1547-1551.

16. Harland C.C. és mtsai: Differentiation of common benign pig-
mented skin lesions from melnanoma by high-resolution ultraso-
und. Br J Derm (2000) 143, 281-289.

18

A Bôrgyógyászati és Venerológiai Szemle Szerkesztôsége fenntartja magának a jogot
a hirdetések elfogadására,

de a hirdetések tartalmáért nem vállal felelôsséget.
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Cheilitisek differenciál-diagnosztikája

The differential diagnosis of cheilitis
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BARABÁS JÓZSEF DR.1, BOGDÁN SÁNDOR DR.1
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Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar 
Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika2

ÖSSZEFOGLALÁS

Az ajkak bôrének gyulladásos elváltozásai igen gyakori

panaszként jelentkeznek, hátterükben igen változatos kórké-

peket kell elkülöníteni. Szerzôk a leggyakoribb, alábbi kór-

képeket tekintik át: cheilitis actinica, cheilitis glandularis,

cheilitis granulomatosa (Miescher-Melkersson-Rosenthal

szindróma), cheilitis chronica abrasiva praecancerosa, lu-

pus erythematosus orális manifesztációi, atópiás és aller-

giás kontakt cheilitis. A cheilitisek több formája prekance-

rózus állapot, belôlük laphámrák alakulhat ki. Prediszpo-

náló faktorok: erôs, tartós UVA-UVB sugárzás, dohányzás,

rossz szájhygiene, világos bôrszín, krónikus ajakgyulladás.

Az expozíció fennállásának idejével arányosan, évrôl évre

nô a diszplázia és a malignus tumor kialakulásának veszé-

lye. Cheilitis glandularis, cheilitis actinica klinikai diagnó-

zisának pillanatában az esetek mintegy 18-35%-ban már

szövettannal igazolható carcinoma in situ, laphámrák ala-

kult ki. A cheilitises betegek 10-20%-ánál bizonyítható ató-

piás hajlam, az allergiás kontakt cheilitis hátterében rele-

váns allergének: illatanyagok, a perubalzsam és a nikkel

állhat. Ezeket elsôsorban arc- és szájápolók, szájhigiénés

termékek, dekorkozmetikumok, ritkán élelmiszerek tartal-

mazzák. A malignus transzformáció esélyének felmérésé-

hez, a hatékony kezeléshez elengedhetetlen a pontos diag-

nózis, differenciáldiagnózis. Ennek felállításához leggyak-

rabban elegendô a klinikai tünetek alapos értékelése, a

hisztopatológiai kép valamint a direkt immunfluoreszcens

vizsgálatok. A kezelés sokszor elhúzódó és eredménytelen,

így a megelôzés áll elôtérben. A hatékony terápia részei:

fényvédô, hidratáló, zsíros kenôcsök, retinoidok, lokális

szteroidok, immun-modulánsok, antihisztaminok, antibioti-

kumok, antifungális szerek. Terápiarezisztens prémalignus,

malignus léziók esetén sebészi megoldás jön szóba.

Kulcsszavak: 
cheilitis - cheilitisek

differenciáldiagnosztikája - ajakrák

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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Bár a macrocheiliát, mint tünetet Cornelius Stalpart Van

der Wiel már 1687-ben említi, elôször (5 esetrôl beszámol-
va) Richard von Volkmann írta le 1870-ben, az alsó ajak kis
nyálmirigyeit érintô mukopurulens gyulladást (75), mely a
nyálmirigyek kivezetôcsöveinek tágulatával, az ajakpír lo-
bos folyamatával járt együtt. Ezt követôen több szerzô, szá-
mos esetrôl számolt be, ahol az alsó ajak megnagyobbo-
dott, a nyálmirigyek kivezetô-pontjai kiemelkedtek és kü-
lönbözô fokú, kiterjedésû gyulladás volt megfigyelhetô. 

Számos elnevezése ismert attól függôen, hogy melyik
stádiumban tart az elváltozás, illetve ki volt a kórforma
leírója.

Ebben az értelemben az alábbi formákat említjük: Volk-

mann-cheilitis, myxadenitis labialis, Baelz-, Puente-szind-
róma (50), cheilitis glandularis simplex, cheilitis glandu-
laris suppurativa, cheilitis glandularis apostematosa).

Az ajkakat érô UV- sugárzás kumulatív dózisa felelôs a
cheilitis actinica kialakulásáért. Számos szerzô vélemé-
nye, hogy cheilitis actinica cheilitis glandularis talaján fej-
lôdik ki és nem fordítva.

A cheilitisek etiológiája, tünettana, differenciáldiagnózi-
sa igen szerteágazó, a folyamat kialakulásának megértésé-
hez szükség van az ajak-elváltozások patológiai hátteré-
nek alapos ismeretére is.

Cheilitis glandularis

Epidemiológia

Férfiaknál és nôknél egyaránt, bármely életkorban elô-
fordulhat, a férfi:nô arány 2-3:1 (53). Elsôsorban közép-
korú (40-50 év közötti) férfiakon látjuk (80). Világvi-
szonylatban nem figyeltek meg földrész- vagy országspe-
cifikus megoszlást, úgy tûnik azonban, hogy világos bôrû
(különösen albino) egyéneknél gyakoribb (34, 46). Fiata-
loknál, gyermekeknél is leírták (83).

Etiológia

Kóroki tényezôként az erôs napfény (UV sugárzás)
emelendô ki elsô helyen. Úgy tartják, hogy idült cheilitis
glandularis talaján cheilitis actinica (cheilitis solaris) ala-
kulhat ki, mely már „elôkapuja” az alsó ajak laphám-kar-
cinómájának (8, 36).

Az ajakrák elsôsorban a tûzô napon dolgozó földmûve-
sek, tengerészek, halászok, magashegyi körülmények kö-
zött élôk, sportolók betegsége.

Más hatások, így mechanikai irritáció, az ajak harapdá-
lása, a dohány minden formában történô fogyasztása,
gyulladás, elégtelen szájhigéne, pszihés tényezôk, szájlég-
zés, mind-mind szerepelhetnek kiváltó faktorként (7).

Egyes szerzôk felvetették, hogy autoszomális, domi-
náns módon öröklôdô betegségrôl lehet szó. Parmar és

Muranjan olyan kórképet (szindrómát) ismertetett, mely-
nek tünetei többek között: az ajak kettôzöttsége (double
lip), ptosis, pszichés eltérések (12, 48). Az örökletes jelleg
mellett jelenleg egyetlen, nagy beteganyagot feldolgozó,
klinikai esettanulmány sem szól.

Az évek során a tünetek állandósulnak, a folyamat kró-
nikussá válik.

Klinikum

A cheilitis glandularis krónikus, progresszív megbete-
gedés, a betegek többsége 3-12 hónapja tartó panaszokkal
jelentkezik. Elsôsorban férfiakon, (70-90%-ban) az alsó
ajak megbetegedése (44), de leírtak, gyermekeken és a
felsô ajkon (4%) kialakult kórképet is (64, 77, 80, 83). 

Lourenco és mtsai. szimultán, alsó és felsôajak (34), Le-

derman mindkét ajak (17-30%) és a buccák (30), míg má-
sok kizárólag a felsô ajkon, Williams pedig a palatumon
elhelyezkedô kórformákról tesznek említést. Utóbbi szer-
zôk az ajkakon kívül kialakuló, krónikus kisnyálmirigyek
gyulladásával együtt járó, hasonló klinikai és hisztológiai
tüneteket mutató elváltozásokat „stomatitis glandularis-
nak” nevezik (79).

A krónikus gyulladás eredményeként az ajak kötôszö-
vet-állománya felszaporodik. Az ajakpír megvastagszik,
fájdalmas berepedések, ezek talaján kisebb-nagyobb, oly-
kor egymással összefolyó fekélyek alakulnak ki. Az ajak
tömegessé, tömött tapintatúvá válik, kifordul, ún. macro-
cheilia alakul ki.

A klinikai tünetek elôterében az ajak duzzanata, a fe-
kélyképzôdés, pörkösödés, kisnyálmirigy-hiperplázia, tá-
lyogképzôdés állnak. A mirigyek gyulladtak, nodulárisan
megnagyobbodnak, kivezetôcsöveik tágultak, a kivezetô-
pontok az ajakpír felszínérôl enyhén kiemelkednek, de
centrumuk behúzódik, ekörül hyperémiás udvar helyezke-
dik el (52). Elsô látásra úgy tûnik, minta az alsó ajak pír-
ján vörös pontocskák lennének. A kivezetôcsövekbôl kez-
detben viszkózus, transzparens nyál (mucin) ürül, illetve
préselhetô ki. Szuppuratív formában ez a váladék muko-
purulens jelleget ölt.

A bôrön kóros pigmentáció alakul ki, a hám tömötté,
felszíne érdessé válik, fokozott szarusodást mutat.

A cheilitis glandularis lefolyásában három stádium kü-
lönböztethetô meg (korábban ezeket a formákat külön-kü-
lön betegségnek tartották) (62, 77, 80):

a.) Cheilitis glandularis simplex: kezdeti szak, csak a pi-
ros, fájdalmatlan, az ajakpíron vörös vagy sötét pon-
tozottság észlelhetô (leírójuk Puente és Acevedo).

b.) Cheilitis glandularis suppurativa superficialis, Baelz-
betegség: fájdalmatlan ajakduzzanat, fekély- pörk-
képzôdés jellemzi, az ajak tömött tapintatú.

c.) Cheilitis glandularis suppurativa profunda seu apo-
stematosa (von Volkmann) seu myxadenitis labialis:
Fôként staphylococcus törzsek okozta, tályogképzô-
déssel járó folyamat, az ajkon többszörös fisztula-
képzôdés figyelhetô meg, mely kiterjedt hegesedés-
sel jár.

A berepedések, fekélyek égô fájdalmat okoznak, vála-
dékoznak. Ez a váladék pörköt képez, mely ha leválik,
vérzés indul.

Malignizáció

Az ajakrák kialakulását legtöbbször krónikus ajak-
gyulladás (cheilitis glandularis, cheilitis actinica) elôzi
meg. A legtöbb esetben nyilvánvaló a felszíni hám pre-
malignus diszpláziája, sôt (a különbözô közlemények
szerint) a krónikus gyulladás talaján, már a diagnózis
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pillanatában, az esetek mintegy 18-35%-ban valós lap-
hámrák alakult ki.

A folyamat fennállásának idejével arányosan, évrôl évre
nô a diszplázia és a malignus tumor kialakulásának veszé-
lye (76). A fokozódó macrocheilia miatt ugyanis az alsó
ajak egyre jobban kifordul (evertálódik), így a védtelen
mucosa sokkal jobban ki van téve a napsugárzás káros ha-
tásának.

Rosszindulatú elfajulás szempontjából a cheilitis glan-
dularis suppurativa superficialis és profunda képezik a
legnagyobb rizikójú eseteket.

Diagnosztika

Stoopler és munkatársai cheilitis glandularis kapcsán,
cystadenoma papillare-szerû, ductalis terjedésrôl számol-
nak be, periduktális, krónikus gyulladást (dochitis), heg-
képzôdést, krónikus szklerotizáló sialoadenitist írnak le
(70). Musa a cheilitis glandularis generalizált formáját
említi, ô a „suppurativ stomatitis glandularis” kifejezést
használta (42). Leao HIV-fertôzött beteg kisnyálmirigy-
diszfunkcióját említi, melynek talaján exfoliatív cheilitis
keletkezett (29). Ez utóbbi igen jellemzô tünet (akár még
nem diagnosztizált) HIV-pozitív egyéneknél (5).

Szövettanilag az eltérés nélküli, érett hámtól, az enyhe,
közepes vagy súlyos diszplázián át, a már kifejlett lap-
hámrákig, minden elôfordulhat. Amennyiben bazofil kol-
lagén-degeneráció (elastosis solaris) van jelen, úgy inkább
cheilitis actinica a diagnózis.

Cheilitis glandularis esetén a stróma ödémája, hiperé-
mia, a felszíni hám hiperkeratózisa, erózió, ulceráció fi-
gyelhetô meg. A hámszövet lamina propriája mentén lim-
focitás infiltráció, a mirigykamrákban intersticiális gyul-
ladás, fibrózis látható. Az ajakban található kisnyálmiri-
gyek tágult kivezetôcsöveibôl sûrû nyál exprimálható,
mely az ajakhoz tapadva, kellemetlen panaszt okoz a be-
tegnek.

Differenciáldiagnosztika

Macrocheiliát okozhat még: mucokele, sialoadenitis
chronica, a kis nyálmirigyeket érintô nyálkövesség, her-
pes simplex recurrens, haemangioma, sérülés után vissza-
maradt, szervült vérrög, lymphangioma, neurofibromato-
sis, lepra, TBC, angioneurotikus oedema, cheilitis granu-
lomatosa (Miescher-Melkersson-Rosenthal szindróma),
szisztémás-granulomatózus betegségek (sarcoidosis gya-
núja esetén biopszia szükséges). Macrocheilia alakulhat ki
malignus folyamatok (mesenchymális tumorok, lympho-
ma, cystadenoma, cystadenocarcinoma, mucoepidermoid
carcinoma) kapcsán is. Tisztázni szükséges, hogy Crohn-
betegség, colitis ulcerosa nem áll-e a háttérben.

A cheilitis glandularis az alábbi kórképektôl kell még
elkülöníteni: lupus erythematosus, mucokele, cisztás fib-
rózis, az ajakpír égési sérülései (nap, forró folyadék),
cheilitis actinica, cheilitis angularis, elephantiasis, atópiás
(ekcémás) cheilitis; szájlégzés, szél, gyógyszer okozta xe-
rosztómia, Sjögren-szindróma (szintén biopszia szüksé-
ges!), HIV-infekció talaján kialakult kisnyálmirigy-funk-
ciózavar.

Kezelés

Legfontosabb a cheilitist kiváltó, irritáló tényezôk kikü-
szöbölése, fényvédô krémek használata, az erôs, tûzô nap-
sugárzás kerülése. 

Az ödéma csökkentésére (nem-purulens folyamatoknál)
antihisztaminokat adhatunk.

A folyamat bakteriálisan felülfertôzôdhet, ilyenkor mik-
robiológiai vizsgálat, célzott antibiotikus kezelés indokolt
(20). Noduláris típusú cheilitis glandularis esetén a kon-
komittáló lokális, intralézionálisan adott, vagy szisztémás
szteroid-kezelés potencírozhatja az antibiotikum hatását,
azonban hosszan tartó vagy magas dózisú szteroid-kezelés
önmagában is okozhat fibrózist, hegesedést.

Lokális, 0.1%-os, tacrolimus tartalmú kenôccsel, 5-FU-
val végzett helyi kezelés is eredményes lehet (4, 14, 17,
84).

A folyamat olykor candidiasissal társulhat, illetve felül-
fertôzôdhet, ebben az esetben antifungális kezelés indo-
kolt. Gondolni kell arra, hogy a gomba megjelenése lehet
az immunrendszert gyengítô fertôzés (HIV), hosszan tartó
antibiotikus vagy szteroid-kezelés eredménye is.

Amennyiben konzervatív kezelésre a tünetek nem eny-
hülnek, fekélyes területek alakulnak ki, a sebészi megol-
dást (lineáris-, kvadrátexcízió, ajakplasztika) választjuk.
Az ajakpír kimetszése útján eltávolítjuk a napsugárzás ál-
tal károsított területet és egyben redukálhatjuk a macro-
cheiliát is. Egyes szerzôk krioterápia esetén számoltak be
kedvezô eredményekrôl (22).

Cheilitis actinica

Epidemiológia

Hasonlóan a cheilitis glandularisnál leírtakhoz, a kórkép
elsôsorban építôipari, mezôgazdasági munkásokat, ma-
gaslaton, a trópusokon élôket, hegymászókat, síelôket, ví-
zi sportokat ûzôket, halászokat, tengerészeket érinti (21).
A férfi:nô arány itt 12:1.

Fôként középkorú, világos bôrû egyéneket érint. Kifej-
lôdésében döntô, hogy az ajak hámjában kevés, protektív
hatású melanocita található, a keratinizált hám igen vé-
kony (37).

Etiológia

Prediszponáló etiológiai faktorok: napfény okozta kró-
nikus irritáció, dohányzás, rossz szájhygiene. Az ajak kró-
nikus gyulladása (pl. HPV-kontamináció, cheilitis glandu-
laris) sejtszintû, genetikai károsodás révén a cheilitis acti-
nica malignus transzformációját eredményezheti (10). 

Az UV-sugárzás hullámhossz-tartománya 100 és 400
nm közé esik (UV-A=320-400 nm, UV-B=290-320 nm,
UV-C=100-290nm). Az UV-C sugárzást a Föld légköre
gyakorlatilag teljes egészében kiszûri. Az UV-A és UV-B
sugárzás (kollagén károsítás, A-vitamin lebontás, lokális
immunszuppresszió, ionizáció útján) „öregíti”, károsítja a
bôrt (39, 74). Az ionizáció hidroxil és oxigén gyököket
eredményez, így, indirekt úton a keratinociták DNS-állo-
mányának epigenetikai és genetikai károsodását okozza.
Ma úgy tûnik, hogy a keratosis solaris (bôr) és a cheilitis
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actinica kifejlôdéséért elsôsorban az atmoszféra által csak
részben kiszûrt UV-B sugárzás felelôs (81).

Bizonyítékokkal rendelkezünk arról, hogy az UV-B su-
gárzásnak nem csupán iniciatív szerepe van a hámsejtek
genetikai károsodásában, de promotálja a transzformált
sejtek expanzióját is, így malignus daganat kialakulását
segíti elô (31). 

Az UVB képes a P53 szuppresszor gén mutálására, így
a sejtciklus elégtelen szabályozása révén genetikai insta-
bilitást, a transzformált keratinociták felszaporodását
okozza.

Klinikum

Az esetek 90%-ában az alsó ajak érintett (56), a felsô
lényegesen ritkábban (49). Az UV-sugárzás irritáló hatá-
sára az ajak felszíni hámja megvastagszik, kiszárad, színe
szürkésfehér lesz, berepedezik, mély fisszúrák keletkez-
nek. Az ajakpír hámlik, olykor hiperkeratotikus, ulcerált,
fájdalmas, fekélyek tarkítják. A felszín néha atrófiás, rajta
keratózis, rhagadok láthatóak. A fekélyek felszínén pörk
keletkezik, ha ez leválik, vérzést tapasztalunk.

A panaszos anamnesztikus idô viszonylag hosszú, átla-
gosan 2.6 év.

A krónikus UV-sugárzás hatására az ajakpír keratinoci-
tái molekuláris és genetikai változáson mennek keresztül.
Ma azt gondoljuk, hogy a cheilitis actinica ezen módosult
keratinociták expanzióját jelenti (11, 44). Szövettani vizs-
gálatkor, emelkedett mitotikus ráta, nukleáris atípia (pl.
hiperkromázia), a keratinociták szabálytalan elrendezôdé-
se figyelhetô meg a hám bazális részén. 

Cheilitis actinicá-ban szenvedô betegek gyakran meg-
nyalják az alsó ajkukat. Ez kettôs célt szolgál: egyrészrôl
megnedvesítik, a kellemetlen érzést okozó, kiszáradt ajak-
pírt; másrészrôl csökkentik a pörk keménységét, mely ha
így válik le, nem okoz olyan gyakran vérzést.

Csökkenhet a szájnyitás mértéke, a szájszélen olykor
vezikulák jelennek meg. A beteg étvágytalan, testsúlya
csökken. 

Cheilitis actinica acuta keletkezik nap okozta leégés
hatására, legtöbbször fiatal egyéneknél. Az ajak duzzadt,
ödémás, felszíne vörös, gyors hólyagképzôdés is jelle-
mezheti. 

Szövettanilag akantózis, hiperkeratózis, parakeratózis,
nem-specifikus, felszínes limfocitás-hisztiocitás infiltráció
figyelhetô meg. 

Kezelése hûtésbôl, antihisztaminok, lokális szteroidok
adásából áll. Az ajak felszínét chlorhexidinnel fertôtlenít-
hetjük.

Cheilitis actinica chronica esetén a klinikai képet a ke-
ratotikus ajakpír uralja, hisztológiai megjelenése hasonla-
tos az akut formához. Talaján, hosszú fennállás során, lap-
hámrák alakulhat ki. A hosszú, napfény-expozíciós idô
káros alterációi kumulálódnak és a szöveteket irreverzibi-
lis károsodás éri. Az esetek mintegy 72%-ában már az el-
sô jelentkezés pillanatában közepes fokú diszplázia
és/vagy invazív karcinóma áll fenn. A malignitás gyanúját
erôsíti az induráltság, a fekélyképzôdés, a perzisztáló eri-
téma, hiperkeratotikus területek jelenléte. Mindezen elvál-

tozások biopsziát, a legtöbb esetben a képlet in toto excí-
zióját indokolják (37).

Malignizáció

A diszplázia, az elastosis solaris (a hám alatti kötôszö-
vet bazofil degenerációja), a gyulladás, vazodilatáció a
betegek mindegyikében jelen van, míg a hiperplázia, a
hiperkeratózis vagy az atrófia 55-86%-ban figyelhetô
meg (9). Fentiek miatt a cheilitis actinica több szerzô
szerint intraepiteliális, in situ neopláziának felel meg
(44, 55).

Differenciáldiagnózis

Elsôsorban az ajkat érintô lichen ruber planustól, plano-
celluláris ráktól, pemphigus vulgaristól, dermatitisztôl,
keratosis solaristól kell elkülöníteni.

Cheilitis actinica talaján kialakul laphámkarcinóma az
esetek 11%-ában ad áttétet, míg keratosis solaris esetén
ugyanez az érték mindösszesen 1% (35, 54, 59).

Kezelés

A legfontosabb a megelôzés, a veszélyeztetett (világos
bôrû, dohányzó, középkorú, férfiak) délelôtt 10 és délután
14 óra körül kerüljék az arcukat érô, direkt napsugárzást,
használjanak fényvédô krémeket. A káros UV-sugárzás el-
leni védekezést korai gyermekkorban kell elkezdeni és
élethosszig folytatni. Védôruházat (pl. sapka, szalmaka-
lap), a déli órákban a napsugarak kerülése, fényvédô kré-
mek használata javasolt (31, 63). Ugyanez vonatkozik
olyan betegekre, akiknél a cheilitis actinica akár enyhe
formája már jelentkezett. A terápia kiválasztásához alap-
vetôen fontos az anamnézis pontos ismerete, a betegek
alapos vizsgálata. Egészen másként kezelünk egy UV-be-
hatásnak alig kitett irodai dolgozót és egy, tartósan a na-
pon tartózkodó (dolgozó, sportoló) egyént. 

A kezelést a panaszok enyhítése és a malignus transz-
formáció megelôzése indokolja. A károsító-kiváltó, irrita-
tív faktorok kizárása elsôrendû. Enyhe formáiban (a kera-
tózis nem túl pregnáns), helyileg alkalmazott retinoidokat,
puhító, fényvédô, zsíros kenôcsöket alkalmazunk. Súlyo-
sabb esetben hialuronsav-gél (2.5%) (32), 5-FU tartalmú
kenôcs/gél, triklórecetsavas hámlasztás, fotodinámiás ke-
zelés (2) használhat. Az NSAID-készítményeknek bizo-
nyos mértékben antineoplasztikus hatásuk is van. A daga-
natszövetben fokozott mértékben expresszálódó ciklooxi-
genázokat (COX-1 és COX-2) bénító tulajdonságuknál
fogva, apoptózist idéznek elô (15).

Ulcerált, daganatra gyanús képletek megjelenése esetén
sebészi megoldás, CO2 vagy Er:YAG lézer-vaporizáció,
lézer-exstirpatio (1, 47, 60, 69, 85), lineáris excízió, kvad-
rát-excízió, ajakplasztika (56), krioterápia (22), dermabrá-
zió (13) választandó.

Cheilitis chronica abrasiva praecancerosa

Ha cheilitis actinica chronica fennállása esetén jelentôs
az erodált területek aránya, akkor cheilitis abrasiva prae-
cancerosa keletkezhet. Az erózió és az induráció együttes

22

Németh Zsolt quark  2/24/12  11:27  Page 4



fennállása esetén a legvalószínûbb a rosszindulatú folya-
mat kialakulása.

Ha cheilitis chronica abrasiva praecancerosa talaján ala-
kul ki karcinóma, úgy a beteget még a szokásosnál is szi-
gorúbban kell ellenôrizni, mivel ebben az esetben igen
magas a lokálrecidívák és a nyaki áttétek elôfordulásának
valószínûsége.

Cheilitis granulomatosa 
(Miescher-Melkersson-Rosenthal szindróma)

Ritka betegség, az ajak megvastagodását granulomató-
zus gyulladás okozza, tágabb értelemben az orofaciális
granulomatózisok közé tartozik. Miescher-féle cheilitisrôl
beszélünk, ha a tünetek (granulomatózis) csak az ajakra
korlátozódnak. Egyesek a Melkersson-Rosenthal szindró-
ma monoszimptomatikus formájának tartják. Melkersson-
Rosenthal szindróma esetén faciálparézis és barázdált
nyelv is megfigyelhetô.

A Melkersson-Rosenthal szindróma esetenként a
Crohn-betegség (16, 27, 43, 65, 78), sarcoidosis (3) vagy
az orofaciális granulomatózis orális manifesztációja képé-
ben jelentkezhet. 

Etiológia – Epidemiológia

Kóreredete ismeretlen, a genetikai hajlamot illetôen tör-
téntek megfigyelések, ezeket ikertestvérekben kialakult
kórképekkel, egyebekben tünetmentes hozzátartozókban
megfigyelt, plikált nyelv jelenlétével magyarázzák (72).
Nemek és etnikumok tekintetében nem találtak bizonyított
eltérést, elsôsorban fiatal felnôttek betegsége. Az ételek-
ben található antigének gyakran állnak orofaciális granu-
lomatózis hátterében. Kontakt allergének (arany, ólom,
kobalt) etiológiai szerepére is találunk adatot (40, 41, 82).

Klinikum

Klinikailag elôször ismétlôdô, ödémaszerû duzzanat
jelenik meg egyik, vagy mindkét ajakban, olykor a szem
körül, ez pár óra, esetleg pár nap alatt leapad. Gyakori
ismétlôdés mellett az oedema perzisztál, lázas állapotok,
fejfájás, látászavarok, az egyes agyidegek (I, II, III, IX,
XII) parézise jelentkezhet (26, 58). A n. facialis egy-
vagy kétoldali parézise a betegek kb. 30%-ában alakul
ki. A VII. agyideg intermittáló bénulása (az esetek
mintegy 30%-ában) olykor évekkel megelôzheti az ödé-
más jelenségeket. Az orofaciális granulomatózist (fôként
ha egyéb tünetekkel: arcduzzanattal, cheilitis angularis-
sal, nyálkahártya-fekélyekkel, gingiva-hiperpláziával
együtt jelentkezik) gyakran hozzák összefüggésbe
Crohn-betegséggel. Kialakulása évekkel megelôzheti az
ún. inflammatory bowel disease (IBD) tünetegyüttest
(27, 43,65, 72).

Tipikus megjelenési formája az ajkakon jelentkezô dif-
fúz vagy noduláris tapintatú duzzanat, leggyakrabban az
alsó ajkon, néha a buccán. Ritkán a homlok, a szemhéjak
és a hajas fejbôr is érintett. Az ajkak duzzanata perzisztál,
makrokeilia alakul ki, az ajak berepedezett, fisszurált, vö-
röses-barnásan elszínezôdött, hámlik.

Az esetek mintegy 20-40%-ában a nyelv barázdált,
fisszurált, a betegek egy része elveszti ízérzését, a nyál-
mirigyek diszfunkciója miatt xerosztómia alakul ki. 

Differenciáldiagnózis

A kórkép elkülönítése fontos: szerzett vagy öröklött an-
gioedémától, valódi Crohn-betegségtôl (endoszkópia, bi-
opszia), ritkán leprától, limfómától, sarcoidosistól, TBC-
tôl (mellkas-RTG-PET).

Az ödémás, noduláris elváltozást mutató régiókból vett
szövettani kép limfödémát, perivaszkuláris, limfocitás in-
filtrációt mutat.

Kezelés

A gyógyszeres kezelés alapvetôen immun-moduláns
szerek (NSAID, MTX, Azathioprine, Tacrolimus), tartó-
san alkalmazott antibiotikumok (tetracyclinek, erythromy-
cin, ketotifen, minocillin, roxithromycin) adásából áll. Int-
ralézionálisan adott szteroidok is hatással lehetnek (19,
23, 73, 79).

A gócosan infiltrált ajak miatt kialakult makrokeilia se-
bészi redukciója után, az érintett terület irradiációja, loká-
lis szteroidok adása segíthet a recidivák kialakulásának
lassításában (28).

Egyes szerzôk metronidazol (24), avlosulfone (myco-
baktérium ellen hatásos, hatásmechanizmusa a szulfona-
midéhoz hasonló, PABA-antagonista, gátolja a fólsav-
szintézist, a baktériumok szaporodását) (68), sulfapyridene
(PABA-antagonista), sulfasalazine (prosztaglandin-szin-
tézis gátlása) jótékony hatásairól számolnak be.

Allergiás alapon létrejött formák az allergén kizárásával
gyógyíthatók.

Lupus erythematosus orális manifesztációi

Az autoimmun betegségek közül jellegzetesen fény-
nek kitett lokalizációban jelentkeznek az erythemato-
des bôrtünetei. Limitált, csak bôrt érintô forma a disco-
id lupus erythematodes, mely társulhat belszervi érin-
tettséggel is járó SLE-vel. Szájnyálkahártya-léziók
egyébként mindkét formában elôfordulhatnak, gyakori-
sága szisztémás lupus erythematodesben (SLE) 9-45%-
ra, míg a belszervi manifesztációval nem járó krónikus
cutan discoid formában (DLE) 3-20%-ra tehetô (38, 45,
66, 67). 

Az ajkak érintettsége esetén DLE-ben éles szélû dis-
coid léziók mellett akár diffúz cheilitis is felléphet,
mely napfényhatásra kifejezett exacerbatiót mutat (6,
45). A típusos discoid plakkok többnyire az ajakpíron
indulnak, és annak határát elmosva húzódnak rá a kör-
nyezô vékony bôrre vagy a mucosára (45, 67). Az orális
mucosa DLE léziói kezdetben általában tünetmentesek,
csak késôbb, az esetleges kifekélyesedés kapcsán jelent-
kezhet diszkomfort, fájdalom (6, 45, 57). Az ajkak érin-
tettsége esetén kizárandók: kontakt cheilitis, aktinikus
cheilitis, leukoplákia, lichen planus, psoriasis, erythema
exsudativum multiforme, pemphigus vulgaris, illetve lap-
hámrák (33, 45). 
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A diagnózis felállítása a szájnyálkahártya anatómiai és
funkcionális sajátosságaiból adódóan komplikáltabb:
Döntôen a mucosalis felszín érintettsége esetén, a pilose-
baceus egység hiánya miatt a DLE-re jellemzô follikulá-
ris szarucsapok is hiányoznak; a szintén DLE-ben tipi-
kus hegesedés és atrophia mértéke is nehezebben
megítélhetô a mucosa jó regenerációs hajlama miatt
(45). A DLE-nek megfelelô nyálkahártya léziók klasszi-
kus klinikai képe egy vagy több, aszimmetrikusan elhe-
lyezkedô, élesen körülhatárolt, széli részen csipkézett,
kerek vagy szabálytalan alakú plakk. A plakk erythemás
centrális részén ulceratio, valamint atrophia jelentkezhet,
a fehéres szabálytalan peremtôl pedig sugárirányban futó
fehér, keratotikus barázdák húzódhatnak. A széli részen
ritkábban teleangiectasiákat találunk (6, 33, 45, 57, 67).
Olykor a klasszikus megjelenéstôl eltérôen, keratotikus
barázdákkal övezett linearis ulceratiók láthatók. A kife-
jezetten vaskos, keratotikus réteggel fedett fehér léziók a
krónikus cutan lupus ritkább, verrucosus formájára utal-
nak (45).

Lupus erythematosus (LE) esetében régóta ismert, hogy
a klasszikus bôrtünetek nem ritkán párosulnak a nyálka-
hártyák, azon belül is elsôdlegesen az orális mucosa érin-
tettségével. A tünetek a szájüregben bárhol kialakulhat-
nak, leggyakrabban azonban a kemény szájpad és a buc-
cák nyálkahártyáján észlelhetôk (5, 33, 45, 57). Gyakori
továbbá az ajkak (elsôsorban az alsó ajak) érintettsége (6,
33, 45). Az ajak- és szájnyálkahártya-tünetek megjelené-
sének kedvezôtlen klinikai kimenetelre utaló prognoszti-
kai szerepe felvetôdött, ám mindmáig nem egyértelmûen
bizonyított (6, 45, 67). 

A diagnózis a hisztopatológiai kép valamint a direkt im-
munfluoreszcens vizsgálatok eredménye alapján állítható
fel. A szövettani képre jellemzô elváltozások: hyperkera-
tosis; alternáló epitheliális hyperplasia és atrophia; bazális
membrán vacuoláris degenerációja; mély diffúz/foká-
lis/perivaszkuláris lymphocytás infiltrátum; vaskos, juxta-
epithelialis PAS-pozitív depozitumok (67). Karjalainen és

mtsai. összehasonlították az orális DLE, illetve a differen-
ciáldiagnosztikai szempontból kulcsfontosságú orális li-
chen planus és lichenoid gyógyszerreakciók alapvetô szö-
vettani sajátosságait (25). A direkt immunfluoreszcens
vizsgálat orális DLE-ben az egyéb bôrterületekhez hason-
lóan pozitív, lineáris/granuláris immunglobulin
(IgA/IgM/IgG) és komplement lerakódás figyelhetô meg
a bazálmembrán mentén (6, 33, 66, 67). A patogenezis
molekuláris hátterében immunhisztokémiai vizsgálattal a
T-lymphocyták (fôként CD3+, CD4+ helper T-sejtek)
meghatározó szerepét igazolták, melyek a B-lymphocyták
antitesttermelését elôsegítve fejtik ki gyulladást provokáló
hatásukat (33). A gyulladásos citokinek közül mind a Th1
(TNF-α, IFN-γ), mind a Th2 (IL-10) citokinek kimutatha-
tók a léziókban (38). 

Terápiaként elsôsorban lokálisan alkalmazott szteroid-
készítmények és tacrolimus, valamint szisztémásan adott
hydroxychloroquin, esetleg thalidomid jön szóba. Az eset-
leges malignus transzformáció veszélye miatt a betegek
hosszú távú, rendszeres követése indokolt. 

Atópiás és allergiás kontakt cheilitis

Míg az akut cheilitises folyamatoknál elsôsorban infek-
ciózus, vagy akut allergiás eredetre kell gondolnunk, az
ajak bôrének krónikus gyulladását leggyakrabban irritatív
vagy késôi típusú kontakt szenzibilizációs folyamatok
okozzák, igen gyakran atópiás prediszpozícióval. Tünetek
szempontjából akut esetben az erythema és az oedema do-
minál, míg hosszan fennálló folyamatoknál az ajkak bere-
pedezése, szárazsága, erythemája és hámlás jellemzô. A
diagnózis klinikai, allergiás eredetet epicutan tesztek se-
gítségével igazolhatunk (18).

Az atópiás dermatitis ún „minor” tünetei -diagnoszti-
kus kritériumai- között tartjuk számon a krónikus cheili-
tist, mely atópiás gyermekeknél és felnôtteknél egyaránt
megfigyelhetô. A cheilitises betegek 10-20%-ánál bizo-
nyítható atópiás hajlam. A nôk nagyobb arányban érintet-
tek, mint a férfiak, melynek hátterében részben a nôk ál-
tal nagyobb arányban használt kozmetikumok irritatív,
illetve allergizáló hatása áll, másrészt a nôk hamarabb
fordulnak orvoshoz enyhébb bôrtünetekkel is. Az atópiás
cheilitist angulus infectiosus oris, bakteriális felülfertôzô-
dés is kísérheti. A folyamat alapvetôen irritatív etiológiá-
jú, minimális traumák is ronthatják, de kontakt szenzibi-
lizációval is szövôdhet. A tünetek kialakulásában az alap-
betegségre jellemzô bôrszárazság miatt kialakult rossz
szokás, az ajkak állandó nyalogatása, nedvesítése is sze-
repet játszhat. Terápiájának alapja az ajak bôrének hidra-
tálása, zsírozása és a kísérô szuperinfekciók kezelése (51,
61, 86). 

Allergiás kontakt cheilitist felnôtteknél gyakrabban ész-
lelhetünk, mint gyermekeknél. Hátterében leggyakrabban
igazolt, releváns allergének az illatanyagok, a perubal-
zsam és a nikkel. Ezek elsôsorban arc- és szájápolókkal
(szájfények, rúzsok, arckrémek), szájhigiénés termékek-
kel (fogkrém, szájvíz) kapcsolhatók össze, de a kézen il-
letve körmön használt dekorkozmetikumok (körömlakk,
mûkörmök) összetevôi és ritkán élelmiszerek is provokál-
hatják a tüneteket. 

A fogászati kezelések során használt anyagokkal kap-
csolatban kialakuló cheilitis esetén gyakran tapasztalunk
szájnyálkahártya tüneteket is. A nikkel a leggyakrabban
szenzibilizáló fogászati fém, fogszabályozó készülékek,
fogpótlások, ötvözetek anyagaként válthat ki túlérzé-
kenységi reakciót. Nikkel-allergia esetén társult pallá-
dium- és réz- szenzibilizációt is megfigyeltek. Jellegze-
tes panaszok esetén a fogászati anyagok közül az egyéb
fémek, az akrilátok, egyes szájfertôtlenítôkben, lenyo-
mati anyagokban és cementekben megtalálható illat-
anyagok (eugenol) túlérzékenyítô hatására is gondolni
kell. 

Krónikusan fennálló cheilitis esetén mindenképpen ja-
vasolt a környezeti standard kontakt epicutan sor tesztelé-
se. Megfelelô anamnesztikus adatok birtokában és száj-
nyálkahártya tünetek esetén a fogászati sor vizsgálata
szükséges. Allergiás eredet esetén a terápia lényege a ki-
mutatott allergén kerülése illetve a szájból történô eltávo-
lítása (51, 61, 71).
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Összefoglalás

A cheilitisek leggyakrabban fizikokémiai okok, allergé-
nek miatt alakulnak ki. Tünettanuk, lefolyásuk igen válto-
zatos, a klinikus számára sokszor nehezen felismerhetô,
megítélhetô. A különféle klinikai formák gyógyulási és
malignizációs hajlama eltérô. 

Mivel a rosszindulatú ajakdaganatok döntô többségét a
cheilitis valamelyik formája elôzi meg (okozza), különö-
sen fontos ezen kórképek ismerete, egymástól való elkü-
lönítése. 
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Tinea incognito, mint differenciáldiagnosztikai probléma 
a bôrgyógyászatban

Tinea incognito: a differential diagnostic problem of 
dermatology

MÁTHÉ MIKLÓS DR., PÓNYAI KATINKA DR., OSTORHÁZI ESZTER DR., 
HARMOS FERENC DR., ERÔS NÓRA DR., HÁRSING JUDIT DR., KÁRPÁTI SAROLTA DR.

Semmelweis Egyetem Budapest Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS

Tinea incognitonak nevezzük a bôr dermatophyton gom-

bák okozta megbetegedését, amikor a klinikai képet téves

kezdeti diagnózis, vagy korábbi kórelôzmény miatt alkal-

mazott kortikoszteroid-tartalmú gyógyszerek jelentôsen

módosítják, tovább nehezítve a korrekt diagnózis felállítá-

sát. A tinea incognito fôként ekzema, pyoderma klinikai

képét utánozva jelentkezik, de számos más bôrbetegséggel

is összekeverhetô, mint pl. psoriasis, discoid lupus erythe-

matodes, rosacea, seborrhoeás dermatitis stb. 

A tinea incognito korrekt diagnosztikája csak laborató-

riumi módszerekkel lehetséges. A kórkép felhívja a figyel-

met a mikológiai vizsgálat nélkül, kizárólag klinikai kép

alapján felállított diagnózisok veszélyeire erythemás,

hámló, vagy pustulosus tünetek esetén.

Kulcsszavak: 
tinea incognito - szteroid - 

mikológiai vizsgálat

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 bôrgyógyá-
szati kezelések eredményeivel párhuzamosan jelent meg,
fôként a kortikoszteroidok nem rendeltetésszerû használa-
tából adódóan .

Elôször 1968-ban írta le Ive and Marks (1), mint szte-
roid-tartalmú externa kiterjedt alkalmazásának következ-
tében szétterjedô dermatomycosist, amelyet kezelés loká-
lis mellékhatásai is színezhetnek (bôratrófia, teleangiecta-
sia) (1, 2). 

Ismert tény, hogy az induló mikózist a betegek nem egy-
szer önkezeléssel – ez gyakran szteroid tartalmú externát
jelent – próbálják megoldani, különösen ha valamilyen ko-
rábbi bôrgyógyászati betegségben ez hatásosnak bizonyult,
vagy a páciensnek amúgy is állandó, kezelt dermatológiai
alapbetegsége van. Egy 207 esetet feldolgozó közlés sze-
rint a tinea incognitoban szenvedô betegek egyharmada

psorisasisban is szenved, vagy atópiás kórelôzménnyel bír
(2) Sajnos számos esetben a kezelôorvos (háziorvos, der-
matológus stb.) állít fel téves iránydiagnózist – kizárólag a
tünettan alapján, mikológiai vizsgálat nélkül.

A fertôzés oka zömmel antropofil kórokozó (fôként Tri-

chophyton (T.) rubrum) ez esetben kiinduló forrás lehet a
beteg lábán levô interdigitális,- vagy onychomycosis;
vagy zoofil (Trichophyton (T.) mentagrophytes var. men-

tagrophytes, Microsporum (M.) canis, stb. ), ritkán geofil
fertôzés (Microsporum (M.) gypseum) (2- 5). A zoophil
fertôzések általában hevesen zajlanak és jelentôs pustula-
képzôdés figyelhetô meg, ezért akár pyodermával kever-
hetôek (2).

A nem gyógyuló folyamat gyakran circulus vitiosus-t
indít be: a súlyosbodó tünetek a szteroid még kiterjedtebb
használatához vezethetnek, amely a lokális immunszupp-
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resszió miatt testszerte fölgyorsítja a gombák terjedését a
szarurétegben. A viszketô tünetek exkoriációjával a beteg
maga viszi szét a körme alatt meggyûlô kaparékkal a fer-
tôzést. A súlyosbodó tünetekre gyakran még potensebb
kezelés a válasz (1, 2).

Ha nem történik meg a diagnózis revíziója, következô
lépcsôfokként per os kortikoszteroid adása is bekövetkez-
het. Az így általánossá váló immunkompromittált állapot-
ban a szétterjedô, megtévesztô megjelenésú mikózis akár
kórházi fekvôbeteg osztályra történô felvételhez vezethet. 

Másrészrôl, a krónikus bôrbetegségben szenvedôk, akik
vagy helyi kezelésként vagy szisztémásan kortikoszteroid
terápiában részesülnek, esendôbbek a fertôzések – így a
gombás infekciók – iránt. A tinea incognito 40%-ában a
beteg szisztémás szteroid kezelésben részesül valamilyen
bôr, – vagy belgyógyászati okból, az esetek egyharmadá-
ban pedig psorisasis vagy ismert atópiás dermatitis áll fent
(2). A kialakult, az immunszuppresszív kezelés által is
módosított kevert klinikai kép megtévesztô lehet, mert a
szuperinfekció gyakran fokozza, triggereli az alapbeteg-
ség tüneteit is.

Klinikai megjelenése és a felállított téves diagnózisok
igen változatosak: egy kiterjedt olasz vizsgálat (2) szerint
az esetek 40%-ban ekzemaként, 17%-ában pyodermaként

kezelték. Elgondolkodtató, hogy a bôrfolyamat a cikk
adatai szerint 8% -ban rosaceát utánzó megjelenési formá-
ban jelentkezett, illetve 3,5%-ban seborrhoeás dermatitis-
szerû képet adhat. 

Ez utóbbi tény – az ekzema – szerû tineákkal együtt-
felhívja a figyelmet a tinea faciei-re, mint differenciál-
diagnosztikában fontos betegségre (1. ábra). Irodalmi
adat szerint tinea faciei esetén a betegek 35%-át téves
kórismével félrekezelik (2, 6, 7).

A fel nem ismert gombás fertôzés az esetek mintegy
6,5%-ában psoriasist utánzott, 7%-ban pedig discoid lu-
pus erythematosus-nak diagnosztizálták a beteget. De
elôfordult morphea és lichen ruber planus, illetve ritkán
purpura szerû, vasculitist utánzó forma miatti téves diag-
nózis is (2). 

Az egyre komplikáltabbá váló klinikai képpel és a beteg
kálváriájával ellentétben maga a mikológiai diagnózis ál-
talában igen egyszerû – feltéve, hogy a tinea lehetôsége
már felmerült. Sem kimutatásában, sem kezelésében nem
különbözik a kiterjedt tinea corporisban megszokott pro-
tokoloktól.

Mindez felhívja figyelmet arra, hogy a korrekt mikoló-
giai diagnosztika (KOH, és tenyésztés) elengedhetetlen
számos bôrgyógyászati kórkép differenciáldiagnosztiká-
jában.

Mikológiai laboratóriumi diagnosztika

A tinea incognito laboratóriumi diagnosztikája nem tér
el a testfelszínen jelentkezô, más, dermatophytonok okoz-
ta fertôzésétôl. A vizsgálat alapvetôen bôrkaparék vétele,
majd annak feldolgozása KOH tesztre és tenyésztésre két-
féle Sabouraud-agar táptalajon, melyekbôl az egyik pe-
nészgátlót (aktidion) tartalmaz, így kifejezetten a derma-
tophyton fajok kimutatását szolgálja.

Fontos kiemelni, hogy a bôrkaparékból végzett kálium-
hidroxidos gyors preparátum (KOH-teszt) az ilyen esetek
többségében pozitív, tehát akár fél órán belül véget vethet
minden diagnosztikus kétségnek! (2. ábra). Kérdéses
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1.ábra

A tinea faciei jelentôs differenciáldiagnosztikai
probléma, különösen korábbi helytelen kezelés esetén

2.ábra

Gombafonalak a bôrkaparékban (KOH) teszt, 
400X nagyítás
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esetben érdemes lehet 2-3 napig a beteg minden külsô ke-
zelését felfüggeszteni, a teszt elvégzésééig.

Tehát ha a betegen levô krém, vagy a közben mégis el-
kezdett antimikotikus terápia miatt az elsô mikroszkópos
vizsgálat eredménye negatív, azt érdemes megismételni
kezelésmentes állapotban. A jóval szenzitívebb tenyésztés
pedig csaknem biztos választ ad, mert a fertôzött bôrterü-
leten gyakran szinte „hemzsegnek” a kórokozók.

Amennyiben a kaparék vétele eredménytelen, vagy a
tünetek nem hámlanak, meg lehet kísérelni, hogy az érin-
tett bôrterületet steril, fiziológiás sóoldatba mártott nedves
vattapálcával erôteljesen áttörölve nyerjünk mintát, és azt
oltsuk le megfelelô táptalajokra.

Ha a KOH teszt igazolja a gombafonalak jelenlétét, a
kezelés azonnal elkezdhetô, fajszintû specifikálás nél-
kül is. 

A kórokozók a tinea incognito esetén sem térnek el a ti-
nea corporisban megszokott fajoktól: világszerte leggya-
koribbak a T. rubrum, utána pedig a T. mentagrophytes

különbözô variánsai (3. ábra). Így saját eseteink tanulsága
megegyezik a nemzetközi tapasztalatokkal (2- 4). 

Ritkán elôfordulhat, hogy két különbözô pathogén
egyszerre van jelen egy betegen, mint egy általunk diag-
nosztizált esetben is (4. ábra). Esetenként más fajok is
okozhatnak tinea incognito-t: Trichophyton tonsurans,

M.canis, M. gypseum, Epidermophyton floccosum, stb.
(2, 6- 9).

Esetismertetések
A továbbiakban néhány, a típusostól eltérô klinikai képpel járó sa-

ját esetünk bemutatásával hívnánk fel a figyelmet erre a gyakori
problémára. 

1. eset:
Az egyedül élô 76 éves falusi asszony tünetei mintegy kilenc hó-

nappal korábban indultak, a karokon, combokon és a törzsön megje-
lenô viszketô, erythemás papulák formájában. Lokális kezelés mel-
let tünetei progressziót mutattak. A területileg illetékes intézmény-
ben góckutatás történt, illetve erôteljesebb lokális szteroid-kezelés,
mely után átmeneti javulás mutatkozott. Osztályos felvételére test-
szerte megjelenô, terápiarezisztens viszketô plakkok és pustulák
miatt került sor (4. ábra). 

A klinikai kép alapján felmerült psoriasis pustulosa, acut generali-
zált exanthematózus pustulosis (AGEP) és tinea incognito.

A tinea mellett szólt, hogy a lokális szteroid-kezelés mellett a fo-
lyamat progrediált, továbbá az is, hogy a lábkörmök onychomycosi-
sa és a tinea pedis fölmerült fertôzô forrásként. 

A KOH teszt eredménye a kezelt betegbôl ugyan negatív volt,
azonban a tenyésztés során a testszerte vett hámkaparékból T. ru-
brum tenyészett ki. 

Sajátos módon a lábköröm kaparékból egy másik faj, T. menta-
grophytes var. interdigitale tenyészett ki, ezt az eredményt az ismé-
telt vizsgálat is megerôsítette. 

Lokális antimikotikum adása, valamint az onychomycosis miatt
alkalmazott per os terbinafin (250 mg/die) kezelés mellett a beteg
egy hónap múlva már tünetmentesen jelent meg a kontrollvizsgála-
ton .

29

3. ábra.

A fiatal nôbetegen test-szerte pustulosus elváltozások
léptek fel, a tenyésztés T. mentagrophytes fertôzést igazolt

4. ábra

Viszketô, hámló plakkok test-szerte. 
Az eset érdekessége, hogy a beteg tenyészési

eredménye szerint egyszerre hordozta a T. rubrum és 
T. mentagrophytes gombákat
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Az adott betegen egyszerre két különbözô pathogén gombafaj
okozott tüneteket, melyeket minden jel szerint különbözô idôben és
forrásból kapott (az onychomycosis a beteg elmondása szerint már
évek óta fennállt), azonban a fertôzôdések pontos módja a mikoló-
giai anamnézis gondos felvétele ellenére sem derült ki. 

2. eset: 
Az 58 éves férfibeteget asthma bronchiale acut exacerbációja

miatt kezelték egy pulmonológiai intézményben, bennfekvése alatt
az asthma kezelésére alkalmazott teofillin, ipratropium és fenoterol
bromid, szalmeterol és flutikazon-propionát, valamint spironolacton
kombinált kezelést kapott, továbbá erôs izomfájdalmaira új szerként
került bevezetésre az izomrelaxáns tizanidine, valamint a nem –
szteroid gyulladáscsökkentô dexibuprofen, a szisztémás szteroid ke-
zelés mellett. Emissziója után 3 nappal újra hospitalizáltni kellett
pleuropneumonia miatt egy másik kórházban. A tüdôgyulladásra
elôbb hat napig cephalosporin antibiotikumot (cefuroxim) kapott,
majd bôrtünetek jelentkezése miatt légúti fluorokinolonra (levoflo-
xacin) váltottak. Generalizált papulosus bôrlaesióit a helyi kórházi
dermatológus konzulens toxicodermának véleményezte. Az elvég-
zett lymphocyta transzformációs teszt valóban pozitív eredményt
adott cefuroxim és tizanidine esetén.

Azonban e gyógyszerek elhagyása, dimetindene és per os szteroid
(methylprednisolone 2x4 mg, majd 1x32 mg) beállítása ellenére – át-
meneti csillapodás után – toxicodermának tûnô bôrtünetei fokozódtak,
majd testszerte terápiarezisztens, kiterjedt plakkokká folytak össze.
Klinikánk fekvôbeteg osztályára került további kivizsgálás és kezelés
céljából. Felvételekor a bal karon, a törzs bal oldalán, valamint a ha-
son, a combok mediális és proximális részén, a mons pubison, vala-
mint a farpofák közt és a lábfejeken erythemás, helyenként anuláris jel-
legû, pustulákkal tarkított viszketô plakkok helyezkedtek el (5. ábra). 

A megbeszélésen a látott klinikai kép és az elôzmények alapján
fölmerült tinea incognito lehetôsége, amelyet már a KOH teszt is
igazolt: hyphák százai voltak láthatóak a kaparékban. A társuló
onychomycosis miatt a beteg a lokális terápia mellett per os ter-
binafin kezelésben is részesült, melyre a bôrtünetek gyorsan ja-
vultak. 

A tenyésztés eredménye T. rubrum lett, kiinduló forrásként a be-
teg szintén fertôzött lábkörmei szerepelhettek.

3. eset: 
Kezelt, krónikus alapbetegség mellett kialakult tinea incognito.

Kután T-sejtes lymphomában szenvedô betegünk esetén keresztül
szeretnénk bemutatni e kérdéskört.

A 78 éves nôbeteg tünetei osztályos felvétele elôtt 4 évvel indul-
tak: test-szerte, különösen a törzs bôrén 2-3 cm átmérôjû, különbö-
zô fokban beszûrt viszketô plakkok jelentek meg – az elvégzett
hisztológia és immunhisztokémia mycosis fungoides diagnózisát
állította fel. A malignus alapbetegség miatt számos kezelésben ré-
szesült. 2007-ben az onkológiai terápia után néhány héten belül is-
mételten bôrtünetei jelentkeztek. A laesiók kínzóan viszkettek, gi-
rált plakkok jelentek meg a gluteális tájon és a törzsön (6., 7. áb-
ra). A klinikai morfológia, és a módosult tünettan alapján föltéte-
leztük kután dermatophyton-fertôzés jelenlétét az ismert lympho-
ma mellett. Valóban, a bôrkaparékból elvégzett vizsgálat során T.
rubrum tenyészett ki.

Esetünk ismertetésével is szeretnénk felhívni a figyelmet az im-
munszuppresszív kezelésben részesülô betegek szokatlan formában
jelentkezô gombás bôrfertôzéseire, mint gyakori differenciáldiag-
nosztikai problémára.
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5. ábra

Tinea corporis korábban szteroiddal kezelt betegen. 
A kórokozó T. rubrum volt

6. ábra

T. rubrum okozta tinea, kután T-sejtes lymphomában
szenvedô betegen

7. ábra

Mycosis fungoides és Tinea társulása
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Megbeszélés

A tinea incognito a cutan mycosisok nem megfelelô ke-
zelése során, minden esetben korábbi bôr,- vagy belgyó-
gyászati terápia eredményeként alakul ki, a klinikum szá-
mára elsôsorban nem terápiás, hanem differenciáldiag-
nosztikai kihívást jelentve.

Fontos, hogy ne mulasszuk el a kezdeteknél a mikoló-
giai ellenôrzést, és ugyanilyen fontos, hogy az ismert
bôrbetegségben szenvedô, rendszeres szteroidkezelés-
ben részesülô betegek új bôrtüneteit ne tulajdonítsuk
automatikusan az alapbetegség következményének –
különösen ne, ha azok makacsul terápiarezisztensnek
mutatkoznak, vagy nem illeszkednek a várt kórlefolyás
dinamikájába.

A megfelelô laboratóriumi módszerekkel e betegség
nagy bizonyossággal kimutatható. Ez felhívja figyelmet
arra, hogy helytelen gyakorlat kizárólag a tünettan alap-
ján felállítani iránydiagnózisunkat, ha a bôr gombás 
fertôzéseit nem tudjuk biztosan kizárni (8. ábra)

ugyanis a mikológiai vizsgálat ilyen esetben nem meg-
kerülhetô. 
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8. ábra

Alkcema –val kezelt Tinea manuum

Az Epidermolysis Bullosa Alapítvány köszöni mindazok segítségét,
akik 2010. évi személyi jövedelemadójuk 1%-át

felajánlották számára.
Az Alapítvány a befolyt összeget az Alapító Okiratban meghatározott, 

közhasznú célokra fordítja. 

Alapítványunk célja: 

ê az Epidermolysis Bullosa elnevezésû bôrbetegséggel kapcsolatos ismeretterjesztés, a betegség
diagnosztizálása 

ê a betegellátás korszerûsítése, minôségének javítása
ê lehetôségei szerint elôsegíti a genetikai feladatokkal is foglalkozó laboratóriumi háttér kiépíté-

sét, bôvítését, fenntartását és laboratóriumi képzések
ê szakmai utak, szakmai tanfolyamok, az alapítvány dologi beruházásainak finanszírozása.
ê Orvosi munkával és társadalmi felvilágosító tevékenységgel – az érintettek és családtagjaik be-

vonásával – segíti a betegség súlyos szövôdményeinek megelôzése.
ê Ellátja a betegek érdekeinek képviseletét és bevonásukkal illetve családtagjaik bevonásával segí-

ti és támogatja a betegségben szenvedôket. 

Az Alapítvány kuratóriuma 2011.
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In Memoriam Dr. Szabad Gábor
(1973 – 2012)

„Nem az a fontos, hogy meddig élünk,
Hogy meddig lobog vérünk,
Hogy csókot meddig kérünk és adunk,
Hanem az, hogy volt egy napunk,
Amiért érdemes volt élni.”

(Ady Endre)

Mély megrendüléssel és kimondhatatlan fájdalommal
állunk a megváltoztathatatlan és felfoghatatlan tény
elôtt: Dr. Szabad Gábor, a Szegedi Tudományegyetem
Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika adjunktusa
nincs többé. Gábor, aki közismerten nagy természetjáró

volt és a földrajztudomány amatôr rajongója, örömmel
és nagy lelkesedéssel indult az etiópiai vulkánexpedíció-
ra mint a csoport orvosa. Ugyan tudatában volt annak,
hogy a térség, ahová mennek, nem a legbiztonságosabb
terület, arra azonban semmi esetre sem számított/számít-
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hatott, hogy emberrablás, túszejtés is elôfordulhat az út
során. És éppen ô, az orvos „az orvosi ellátás teljes hiá-
nya” miatt társai szeme láttára vérzett el. A tragédia
szörnyû. 

Dr. Szabad Gábor 1973. február 4-én Szegeden szüle-
tett, 1998-ban szerzett orvosi diplomát a Szegedi Orvostu-
dományi Egyetemen. Tanulmányai befejezése után a Bôr-
gyógyászati Klinikára került, ahol 2003-ban bôrgyógyá-
szatból szakvizsgázott, 2011-ben pedig PhD fokozatot
szerzett. 

A sebkezelési osztály és ambulancia vezetôjeként orszá-
gos hírnévre tett szert. Az ország minden részérôl érkez-
tek hozzá azok a betegek, akiknek végtagjairól máshol
már lemondtak, de a Gábor által vezetett sebkezelô csapat
számos esetben ilyenkor is tudott segíteni. Fantasztikus
szervezômunkájáért is szerette ôt mindenki, kiterjedt is-
mertségét, kapcsolatrendszerét mindig a betegek és a kli-
nika érdekében hasznosította. Lankadatlan kitartással ke-
reste az új megoldásokat betegeinek gyógyításában. 

Szakmai munkájának elismeréseként a közelmúltban a
Magyar Sebkezelési Társaság vezetôségi tagjának válasz-
totta. 

Fô tudományos kutatási területe is a sebgyógyulás volt.
Számos új sebkezelési eljárás magyarországi bevezetése
fûzôdik nevéhez. Az általa vezetett konzorcium a közel-

múltban kapott OGYI engedélyt fázis II. klinikai vizsgá-
latra a Maggot-terápia gyógyszerként történô törzsköny-
vezéséhez. Az általa kidolgozott autológ keratinocita, me-
lanocita és fibroblaszt sejt-tenyésztési módszer 2011-ben
szabadalmi oltalmat kapott. 

Kiemelt szerepet tulajdonított az oktatásnak. A sebke-
zelési asszisztensek mellett betegeit, azok hozzátartozóit,
adott esetben szomszédjait folyamatosan képezte a sebke-
zelés lényegérôl, annak érdekében, hogy a beteg is
megértse, mit miért végzünk, és ennek óriási szerepe volt
eredményességében. Az általa létrehozott interdiszcipliná-
ris weboldal (www.sebkezeles.hu) is alapvetôen oktatási
célokat szolgál. A szakorvosok számára rendszeresen
szervezett sebkezeléssel kapcsolatos továbbképzések ked-
velt elôadója volt. Orvostanhallgatók által elismert oktató-
ként több alkalommal nyerte el az évfolyam kiváló okta-
tója címet.

Minden szempontból nagy ûrt hagyott maga után.
Szabad Gábor adjunktust gyászoljuk mi, közvetlen kol-

légái, munkatársai, akik nagyon szerettük ôt. Tiszteltük,
mint kitûnô szervezôt, nagyra tartott orvost, igaz barátot,
megbízható sportembert. Gyászolja a szakma egésze, mint
sokra hivatott, tehetséges orvost. 

Szabad Gábor 38 éves volt.
Prof. Dr. Kemény Lajos
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Cseplák György:
GYAKORLATI BÔRGYÓGYÁSZAT
Medicina Kiadó Zrt Budapest 2011
ISBN 978 963 226 3267

A szerzô több mint ötven éves dermatológiai tapasztalatairól szá-
mol be.

A kötet 317 oldal terjedelmû. Általános és részletes részre oszlik
összesen 42 fejezetben. Az általános rész  – 10 fejezet  – az anató-
miát, a bôr feladatait, bôrbetegek vizsgálatát, elemi jelenségek stb.
témákat részletezi. A részletes rész a bôrfertôzéses megbetegedéseit,
erythematosqamosus kórképeket, allergiás betegségeket, seborrhoe-
ás kórképeket, anyajegyeket, a bôr rosszindulatú daganatait stb. tár-
gyalja.

Minden kórképet a gyakorló orvos szemszögébôl, egyéni látás-
móddal ismertet a szerzô. A kötetben találunk a kézikönyvekben
szokatlan fejezeteket is
pl. „az esôvízrôl”, „bá-
torságpróbák” címmel.
A könyv egyik legjob-
ban kidolgozott, igen
informatív, részletes ré-
sze a köröm betegségei-
vel foglalkozik. A terá-
piás fejezetben a szerzô
a gyógyító munkát ne-
hezítô számos parame-
dicinális, tudományosan
nem alátámasztott
„gyógymódról” is be-
számol. Emellett saját
recepturát közöl, amely
a leggyakoribb bôrgyó-
gyászati betegségek el-
látására alkalmazható.

A kötet nagy értéke a
több száz kiváló minô-
ségû színes fotó, amely
élvezetessé teszi annak
akár lapozgatását is.

Az irodalomjegyzékben közölt 146 publikáció döntôen hazai
szerzôk közleménye.

A kötetet nyilván haszonnal forgatják háziorvosok, egyéb szakte-
rületen dolgozó kollégák és természetesen a gyakorló bôr-
gyógyászok fiatalabb-idôsebb korosztálya.

Ablonczy Éva 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 krónikus gyulladásos bélbetegségek (inflammatory bowel disease
– IBD) heterogén csoportjába a Chron-betegséget, colitis ulcerosát
és inderminált colitist soroljuk. E gyulladásos kórképek hátterében
különbözô genetikai, környezeti, mikrobiológiai és immunológiai
faktorok állnak. 

Annak ellenére, hogy pontos etiológiájuk nem ismert, egyre több
adat szól amellett, hogy a kommenzális mikroflóra normál alkotóira
rosszul, fokozottan reagáló nyálkahártya immunválasz állhat a kór-
képek kialakulásának hátterében. 

A gyulladásos bélbetegségek incidenciájának csúcsa 15-25 év kö-
zött van. A 8 év alatt kialakuló, korai IBD fenotípusa különbözik a
felnôttkori IBD-tôl, egyedülállóan társulhat többek között neutrofil-,
illetve fagocyta defectusokhoz, immundeficienciákhoz (Wiskott-

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

A nemzetközi szer-
zôk által írt könyv a
legújabb ismereteket
összefoglalva átfogó
képet ad a gyermekkori
gyulladásos bélbetegsé-
gek patogenezisérôl,
epidemiológiájáról, ge-
netikai hátterérôl, a
diagnosztikus és terá-
piás lehetôségekrôl. 

A könyv ezen rendkí-
vül szûk, speciális
szakterületet 13 jól ta-
golt fejezetben fogja
össze.

A fejezetek elején
kedvcsináló összefogla-
lót olvashatunk, majd a
sok referenciát felvo-
nultató kifejtô szakasz minden részletre kiterjedôen, a legújabb is-
mereteket kihangsúlyozva, sok informatív, megértést segítô kép,
táblázat segítségével tárgyalja az adott témát. 

Újdonság tekintetében – bôrgyógyász szemmel – a farmakogene-
tikát, valamint az utóbbi 5 évben kifejlesztett konfokális lézer endo-
mikroszkópos technikát tárgyaló részek emelhetôk ki.

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

Annak ellenére, hogy a könyv célja a gyermekkori IBD tárgyalá-
sa, ehhez szigorúan nem ragaszkodik, számos fejezet általánosság-
ban, korcsoportokat el nem különítve tárgyalja a kórképeket. Tekin-
tettel arra, hogy szigorú határt nem lehet, talán nem is szabad húzni
életkori elôfordulás alapján, ez nincs negatív hatással a mû használ-
hatóságára.

Igaz a könyv fôleg gasztroenterológusoknak illetve gyermekorvo-
soknak íródott, ajánlható gyermekbôrgyógyászok számára is. 

Silló Pálma 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 kötésû könyv elôször 2008-ban jelent meg
német nyelven, melyet 2011-ben Andrew Shileds fordított angol
nyelvre. A szerzô 1936-ban született Grazban. Vezetô szerepe volt a
mitochondriális biogenesis értelmezésében és a mitochondriális
DNS felfedezésében.

Honnan származunk? Az általunk öröklött gének meghatározzák
sorsunkat is? Mindannyian ugyanazt a kék színt látjuk, ha az égre
tekintünk? A könyvben a híres biokémikus rendhagyó módon tiszta,
de gyakran meglepô választ ad az univerzum kérdéseire és egy cso-
dálatos felfedezô útra viszi az olvasót a tudományágak határain ke-
resztül.

A 20 fejezet minden egyes része önállóan is olvasható, magával
ragadó, izgalmas olvasmány. Két fô aspektusa van, mely egyesíti és
átjárja a könyv egyes fejezeteit. Egyrészt a szerzô tudományos kuta-
tás iránt érzett megkérdôjelezhetetlen szeretete, másrészt a korláto-
zottság érzésével történô szembesülés, melyet minden tudós átél,
amikor a világegyetem és az emberi szervezet csodálatos komplexi-
tását próbálja megérteni.
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Az egyes fejezetek-
ben különféle problé-
makörökkel foglalko-
zik: hogyan lettek a
baktériumok szerveze-
tünk részei, a fájdalom-
érzés védelmi funkció-
ja, hogyan érzékeljük a
föld rotációját, az öre-
gedés, miért érzékelünk
k ü l ö n b ö z ô k é p p e n ,
mágnesesség érzékelé-
se, a vas és a kobalt
szerepe.

Szenvedéllyel, lelke-
sedéssel veszi igénybe
a filozófia, kulturális
történelem és mûvészet
adta lehetôségeket, az
élet rejtélyeirôl történô
elmélkedésében. Az
élet megértésének a
kulcsa a kémiai folya-

matainak megismerésén alapszik. A szerzô bebizonyítja, hogy ez
nem egy unalmas erôfeszítés, sem minden szépségtôl mentes út.

Az eredmény egy csodálatos költôi esszék gyûjteménye, melynek
múzsája a természettudomány.

A könyv nemcsak a tudományos munkát folytatóknak jelent
vonzerôt, de minden kíváncsi kutató elmének, képzettségi és szak-
mai orientáltságtól függetlenül.

Harmos Ferenc dr.

Cseplák György dr.: 
ÁRULKODÓ UJJNYOMOK
Semmelweis Kiadó
ISBN 963 9214 66 3

Üdítô olvasni Dr. Cseplák György nyugalmazott salgótarjáni bôr-
gyógyász fôorvos személyes hangú mûvét saját régészeti „kalandai-
ról”. Ahogyan egy váratlan élmény, (egy általa talált rézkori cseré-
pen levô ujjlenyomat) hatására eljutott a gyermekkori ábrándozá-
soktól addig, hogy bôrgyógyászként nemzetközileg is értékes régé-
szeti tanulmányokat tehetett le az asztalra, és ebben dermatológiai
tudása is segítette. Mindezt választékos, irodalmilag igényes nyel-
ven megírva.

A régészet történetén sokat lendítettek már „lelkes amatôrök”:
Thuküdidész déloszi ásatásaitól kezdve Schliemann-ig, aki megta-
lálta Trója romjait , de igen tehetséges mûkedvelô régész volt Tho-
mas Jefferson amerikai elnök , vagy a barokk kori Peruban élt Com-
panón püspök, aki az inkákat megelôzô civilizációk elsô szakértôjé-
nek tartható.

Ami közös volt bennük: elkötelezett szenvedély az elôttünk élt
emberek életének megértésére. Ugyanez a tûz fûti Dr. Cseplák

Györgyöt. Hivatásos ré-
gészekkel együtt vizs-
gálta az edényeken lát-
ható ujjlenyomatokat
rézkori, majd újkôkori
edényeken, és így szá-
mos, külföldi lapokban
is publikált eredmény
született: antropológai
tanulmányok az akkor
élt emberek átlagos
testméreteirôl, továbbá
az ujjlenyomatok és kö-
römbevágások nyomán
rekonstruálhatóvá vált
az edénykészítés pontos
folyamata.

Sôt, orvosi tudását
bevetve néhány „régé-
szeti legendát” is cáfol-
hatóvá tett: bebizonyí-
totta a több ezer éves
pécskôi bárányfigurá-
ról: gyerekek készítették, vélhetôen játékos gyakorlásként, – így
aligha volt „kultikus vallási tárgy”, aminek a szakemberek tekintet-
ték.

De a tudományos eredményeken túl – és azokból fakadóan – az
olvasó számára kibontakozik egy sokkal varázslatosabb: az ôsi Kár-
pát-medence, az ôskôkor végétôl a rézkor végéig.... Több száz nem-
zedékkel elôttünk élt emberek kerülnek közel hozzánk, ahogy látjuk
mindennapi életük küszködését, munkájukat: ahogy állataikat tart-
ják, földjeiket aratják, agyagedényeiket készítik. Az újkôkori pecsét-
nyomókról szóló résznél eszünkbe juthat, hogy bizony, még a mai
kor orvosa sem képzelhetô el pecsét nélkül, és évezredeken át a leg-
fontosabb igazoló jel a pecsétnyomó volt – nem véletlenül kéri a
bibliai „Énekek énekében” – a menyasszony: „tegyél engem pecsét-
té, tegyél a karodra, legyek pecsét örökké”...

Megtudhatjuk, hogy milyen kiterjedt kereskedelem folyt már az
újkôkorban távoli tájakkal, az itt élt emberek hogyan cserélték árui-
kat mediterrán kagylókra vagy korabeli „luxuscikkekre”. (Szintén
meglepô információ lehet sokaknak: a mai Tokaj vidékének termé-
kei már 8000 éve is az egyik legismertebb „márkák” voltak még tá-
voli európai tájakon is – persze nem az évezredek múlva megjelenô
borkultüra, hanem a stratégiailag fontos obszidiánkô miatt...) Kiraj-
zolódik a régi Karancs-vidék fölött komoran ôrködô rézkori telepü-
lés, amelyik az ellenség betörésétôl tart egy politikailag bizonytalan
korban... és a több ezer éves idôutazásban egy orvoskolléga vezet
minket, aki elbûvölô lelkesedéssel, igen szép nyelvezettel segíti lép-
teinket.

A könyv bátran ajánlható a Hazánk területének ôstörténelme,
vagy régészeti leletei iránt érdeklôdôknek, vagy akár az orvosi-ant-
ropológiai megközelítés, mint segédtudomány iránt fogékony ré-
gész-, és történészhallgatók számára is.

Máthé Miklós dr.
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