234

VENEROLOGIAL MO
SZ EM I_ E 88. EVFOLYAM e 2012. * 4. SZAM b/ derma.hu

1. dbra 2. dbra
Kézujjak kormein massziv onychodystrophia  Tenyereken livid erythema, vonalas fissurak

3. dbra 4. dbra
Labujjak kormein részleges onycholysis Talpakon hyperkeratosis, fissurak

Felso léguti carcinomahoz tarsulo
acrokeratosis paraneoplastica Bazex

TAMASI BELA DR., PONYAI KATINKA DR., BUCSI VERONIKA DR.,
BENCSIK BEATA DR., GLASZ TIBOR DR., HOLLO PETER DR.,
KARPATI SAROLTA DR.

101-136 » 2012. augusztus — ISSN 0006—7768



KONGRESSZUSI NAPTAR 2012

EADYV Training Course - Acne & Rosacea
Rendezvény kezdete: 2012. 09. 28.
Rendezvény vége: 2012. 09. 29.

Helyszin: Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

DE OEC Bérgyogydszati Klinika
Informécié: Prof. Dr. Remenyik Eva,

4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

DE OEC Bérgyogydaszati Klinika

Interdiszciplinaris Orvosi Hetilap Konferencia
Rendezvény kezdete: 2012. 09. 28.

Rendezvény vége: 2012. 09. 29.

Helyszin: Budapest, Hotel Mercure

Informacio és regisztracio:
http://konferencia.orvosihetilap.com

Magyar Plasztikai, Esztétikai és Helyreallito Sebészeti
Tarsasag 2012. évi kongresszusa

Szervezo: Esztétikai Szekcid

Rendezvény kezdete: 2012. 10. 12.

Rendezvény vége: 2012. 10. 13.

Helyszin: Budapest

Ramada Resort / Aquaworld

Informdcid és regisztracio: www.convention.hu

Magyar STD Tarsasag X VII. Nagygyiilése,
VI. Venerologiai Tovabbképzé Tanfolyam
Rendezvény kezdete: 2012. 11. 15.
Rendezvény vége: 2012. 11. 17.

Helyszin: Budapest

Informécié: Dr. Tisza Timea,

Koriti Orvosi Centrum, Budapest

Informdcid és regisztracio: www.convention.hu

Magyar Dermatologiai Tarsulat 85. Nagygyiilése és
XI. Dermato-Pharma Szakkiallitas

Rendezvény kezdete: 2012. 12. 06.

Rendezvény vége: 2012. 12. 08.

Helyszin: Budapest, Nagyvarad tér 4.,

NET épiilete (Nagyvarad téri EIméleti Tomb)
Informacié: Convention Budapest Kft.,

Papp Zsombor,

zspapp@convention.hu

European Congress of Immunology 2012
Rendezvény kezdete: 2012. 09. 05.
Rendezvény vége: 2012. 09. 08.

Helyszin: Glasgow

Informacié: www.eci-glasgow2012.com

27th TUSTI Conference

Rendezvény kezdete: 2012. 09. 06.
Rendezvény vége: 2012. 09. 08.

Helyszin: Antalya

Informdcié: http://www.iusti2012turkey.org/

42nd Annual ESDR Meeting
Rendezvény kezdete: 2012. 09. 19.
Rendezvény vége: 2012. 09. 22.
Helyszin: Velence

Informédcid: www.esdr.org

21st EADV Congress
Rendezvény kezdete: 2012. 09. 27.
Rendezvény vége: 2012. 09. 30.
Helyszin: Praga

Informacié: www.eadv.org

4th World Congress of Teledermatology
Rendezvény kezdete: 2012. 10. 04.
Rendezvény vége: 2012. 10. 06.

Helyszin: Tbilisi

Informacié: www.telederm2012.ge

Skin Allergy Meeting (SAM)

Rendezvény kezdete: 2012. 11. 29.

Rendezvény vége: 2012. 12. 01.

Helyszin: Berlin

Szervez6: European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI)

Informdcio: http://www.eaaci-sam2012.com/




%“r
e

BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE

DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

Szerkesztdbizottsag elnoke:
Dobozy Attila dr.

Fészerkeszto:
Temesvari Erzsébet dr.

Szerkeszto:

Ablonczy Eva dr.

Pényai Gyorgyi dr.

A szerkesztobizottsag tagjai:

Bal6 Mityds dr.
Bata-Csorgd Zsuzsa dr.
Battyéni Zita dr.
Black Aniké dr.
Daréczy Judit dr.
Farkas Beatrix dr.
Gyulai Roland dr.
Horkay Irén dr.
Horviéth Attila dr.
Hunyadi Janos dr.
Husz Sandor dr.
Karpati Sarolta dr.
Kemény Lajos dr.
Virkonyi Viktdria dr.

Korom Irma dr.
Marschalké Marta dr.
Nagy Endre dr.

Nagy Karoly dr.
Nebenfiihrer LaszI6 dr.
Podanyi Beata dr.
Remenyik Eva dr.
Schneider Imre dr.
Ifj. Simon Mikl6s dr.
Somlai Bedata dr.
Szegedi Andrea dr.
Torok Laszlo dr.
Vasas Livia dr.
Wikonkal Norbert dr.

TARTALOM
88. évf. 2012. 4. szam

Marko Lordnt dr., Mécsai Gdbor, Szegedi Andrea dr., Remenyik Eva dr.:
Lipidek szerepe az epidermalis barrier KialaKulASADAN .........cc.coiriiiiiiiiiiiieererenes ettt ettt sae e 103

Gadadl Magdolna dr., Varga Erika dr., Kovacs Réka dr., Hunyadi Zsolt dr., Kemény Lajos dr., Gyulai Rolland dr.:
Fluoreszcens diagnosztika €s in vivo konfokalis mikroszképia hameredetti bértumorok fotodinamids terdpidja soran ................ 110

KAZUISZTIKA

Poor Adrienn Katalin dr., Harsing Judit dr., Hidvégi Bernadett dr., Hollé Péter dr., Karpdti Sarolta dr.:
IMPELIZO NETPEIITOTINIS. ...ttt ettt ettt et et b e bt bt e bt e bt eae et et et et e b e bt e bt e bt eb e eateatent et enbenaenbenbenbeeseane 117

Tamdsi Béla dr., Ponyai Katinka dr., Bucsi Veronika dr., Bencsik Bedata dr., Glasz Tibor dr.,
Hollé Péter dr., Karpdti Sarolta dr.:
Felsé 1égiiti carcinomdhoz tarsulé acrokeratosis paraneoplastica BAZEX .......cc.cceverererininiiieieieterteeesie ettt 121

THERAPIA
Torok LaszIo dr.:
A kezelések biztonsaga atOPIids ECZEMEADAI .........c.eeueiiuiriiuirtiietetet ettt ettt ettt sttt b et ettt sa ettt se st et eb et st saeseenennen 126

KCOMYVISIIIETEEIES ...ttt ettt ettt ettt ettt et e st e s bt s bt e bt e bt e st et et e e e b e b e e b e e b e e b e e bt e st eat e et e s b en s et et eabesbeebeebtest e st ent et et e bennenes 132

A Borgyogydszati és Venerologiai Szemle folydiratban megjelent valamenyi eredeti irdsos és képi anyag kozlési joga a szerkesztdséget
illeti. A megjelent anyagnak — vagy egy részének — barmely forméaban valé masoldsdhoz, felhasznédlasahoz, ismételt megjelentetéséhez a
szerkesztoség irasbeli hozzajaruldsa sziikséges.

101




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE

DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

President of editorial board:
A. Dobozy MD

Editor — in — chief:
E. Temesvari MD

Editor:

E. Ablonczy MD

Gy. Pényai MD

Editorial Board:

M. J. Balé6 MD
Zs. Bata-Csorgé MD
Z. Battyani MD
A. Black MD

J. Dar6czy MD
B. Farkas MD
R. Gyulai MD

I. Horkay MD
A. Horvdth MD
J. Hunyadi MD
S. Husz MD

S. Kérpati MD
L. Kemény MD
V. Vérkonyi MD

1. Korom MD

M. Marschalké MD
E. Nagy MD

K. Nagy MD

L. Nebenfiihrer MD
B. Podanyi MD

E. Remenyik MD

1. Schneider MD
M. Simon Jr. MD
B. Somlai MD

A. Szegedi MD

L. Torok MD

L. Vasas PhD

N. Wikonkal MD

CONTENTS
Vol. 88. N° 4. 2012.

Lordant Marko, Gabor Mécsai, Andrea Szegedi, Eva Remenyik:
The role of lipids in the epidermal barrier fOrMALION ........co.eieriiiiiiiriiiieree ettt ettt ettt be b eaes 103

Magdolna Gadal, Erika Varga, Réka Kovdcs, Zsolt Hunyadi, Lajos Kemény, Rolland Gyulai.:
Fluorescence diagnosis and in vivo confocal microscopy during photodynamic therapy of non-melanoma skin cancer-.............. 110

CASE REPORTS

Adrienn Katalin Poor, Judit Harsing, Bernadett Hidvégi, Péter Hollo, Sarolta Kdrpdti:
IMPELIZO NETPEIITOTINIS. ...ttt ettt ettt b e bbbt bt et et et et et e b e b e e bt e bt e bt e bt ea s e st e st et et enbenbesbesbeeseeneens 117

Béla Tamasi, Katinka Ponyai, Veronika Bucsi, Bedta Bencsik, Tibor Glasz,
Péter Hollo, Sarolta Kdrpati:
Association of upper airway carcinoma and acrokeratosis paraneoplastica of BazeX .........cccccevueviererenenenieninineeeeseeeee 121

THERAPY
LaszIlo Torok:

The safety of the treatment in atOPIC AEIMALILIS ......coueveuirieiirieiitirt ettt ettt ettt ettt be sttt sa et be ettt ebe st e st ene st esennenennens 126

BOOK TEVIEW ...ttt ettt ettt e et e et e e eteeeetaeeeaaeeeaee e sseeesseeeassaansaeeesseeassaeeasseersseesssaaasseanseeenseeeassaeaaseesasesesaeensseeenseeenseeessens 132

102




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2012 « 88. EVF. 4.103—109. « DOI 107188/bvsz.2012.88.4.1

ca
o
=)

T
g

Lipidek szerepe az epidermalis barrier kialakulasaban

The role of lipids in the epidermal barrier formation

DR. MARKO LORANT, MOCSAI GABOR, DR. SZEGEDI ANDREA,
DR. REMENYIK EVA

Debreceni Egyetem OEC, B6rgyodgyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS

Az epidermalis lipidek kialakuldsdnak oroklott defektusai
stilyos barrierkarosoddsban nyilvanulnak meg. Ennek egyik
legszembetiindbb példdja az ABCAI2 gén nonsense mutd-
cidja kovetkeztében kialakulé harlequin ichthyosis. Az el-
miilt években sikeriilt feltarni az ichthyosis betegségcsoport
tobb tagjdanak genetikai hatterét, jobban megismerni az epi-
dermalis barrier felépitését, valamint az azt létrehozé bio-
kémiai folyamatokat. Ennek ellenére a fizikokémiai gat
kialakuldsdnak tobb részlete a mai napig tisztdazatlan. Az
aldbbiakban irodalmi dttekintést nyiijtunk a barriert felépi-
t6 lipidek (ceramidok, koleszterin, szabad zsirsavak) funk-
ciondlis szerepérdl, ismertetjiik érési folyamatuk ma ismert
modelljét. Ezen tiil utalunk ezek barrierfunkcioban betéltott
szerepére az ichthyosis betegségcsoport néhdny tagjanak
(pl. harlequin- és lamellaris ichthyosis) bemutatdsan ke-
resztiil, és targyaljuk az epidermalis barrier kdrosodasa
esetén alkalmazando korszerii helyi kezelés alapelveit.

Kulcsszavak:
epidermalis lipidbarrier, lipidek, szabad
zsirsav, koleszterin, ceramid

SUMMARY

The genetic deterioration of the epidermal lipid
formation results in a severe damage of the epidermal
barrier. It is clearly demonstrated in harlequin ichthyosis,
caused by the nonsense mutation of ABCAI2. Recently,
the genetic backgrounds of more types of ichthyoses have
been unraveled. The process of the construction of the
epidermal barrier and the biochemistry behind became
much clearer as well. However, lots of details have so far
remained unclear. In this article, we summarize the
literature on the functionality of the lipids forming the
epidermal lipid barrier (ceramides, cholesterol, free fatty
acids). We also present our current understanding of the
barrier formation and highlight its importance by
presenting a few members of the ichthyosis group (e.g.
harlequin and lamellar ichthyosis). We discuss the means
of possible therapeutical approaches, too.

Key words:
epidermal lipidbarrier, lipids, free
fatty acid, cholesterol, ceramide

Az epidermalis barrier amellett, hogy viz- és elektrolit
barrierként funkciondl, a vegyi és infektiv dgensek elleni
védelemben is jelent8s szerepet tolt be. Felépitésének
plasztikus elképzelését a ,,tégla és habarcs” modell segiti
(1). Ez alapjan a ,,tégla” szerepét a termindlis differen-
cidcion atesett, filaggrin altal keresztkotott, keratin kote-
gekkel kitoltott, elhalt korneocytdk toltik be. Ezek a sejt-
maradvdnyok a stratum granulosumbdl a stratum cor-
neumba keriilve elvesztik a magvukat, de enzimatikusan
aktivak maradnak. Szerepiik a barrier mechanikai szi-
lardsaganak, fizikai stabilitdsanak biztositdsa, amit a
koztik 1év6 kapcsoléelemek, a korneodezmoszémak
biztositanak. A barriert felépité strukturilis elemeket
Moécsai G. és mtsai részletesebben targyaljak a Borgyo-
gyaszati €s Venerologiai Szemle el6z6 szamaban megje-
lent cikkiikben.

A ,habarcsot” a korneocytdk kozott 1évé extracellularis
teret kitoltd lamelldris szerkezetii lipidstruktiira alkotja.
Végs6 formajat a bér £6 védelmi vonaldt nyidjtd stratum
corneumban nyeri el. Az aldbbiakban ezen struktirdnak a
felépiilési folyamatat ismertetjiik az irodalom attekintésén
keresztiil.

A lipidek felosztasa

A lipideknek tobbek kozott szerepiik van a bioldgiai
membranok felépitésében, a felesleges energia tarolasa-
ban, illetve hormonok szintézisében. Jelatviteli mecha-
nizmusokban betoltott szerepiikre az elmilt évek kuta-
tasai eredményeként deriilt fény. A lipidek tobb alcso-
portra bonthaték az 6ket felépitd szerkezeti egységek
szerint (ketoacil vagy izoprén csoport). Ezek a szabad
zsirsavak, trigliceridek, foszfolipidek, szfingolipidek,

Levelez6 szerzo: Dr. Marké Lérant, DE OEC Borgyogyaszati Klinika, 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

e-mail: marko.lorant@ gmail.com
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szterolok, prenolok, poliketidek (2). Az aldbbiakban a
teljesség igénye nélkiil, az epidermalis lipidhomeoszta-
zisban betoltott szerepiiket szem el6tt tartva ismertetjiik
oket.

A stratum corneum teriiletén taldlhaté lamellaris lipid-
membranok kb. 15%-at alkoté szabad zsirsavak egy
hosszu, apoldris szénhidrogén lancbol, valamint egy po-
laris carboxyl csoportbol épiilnek fel (3). Feltehetden bi-
polaris jellegiikbdl ad6ddan segitenek az epidermalis li-
pidmembran kialakuldsdban (4). A kett6s kotéseket is
tartalmazé molekuldkat telitetlen zsirsavaknak hivjuk.
Attol fiiggéen, hogy a hatsé, metil csoporttdl, azaz az
omega végtdl szamitott hdnyadik szénatomndl taldljuk a
kettds kotést, beszélhetiink omega-3 és omega-6 telitet-
len zsirsavakrol. Azokat a tobbszordsen telitetlen zsirsa-
vakat, amelyek elddllitdsdra a szervezet nem képes,
esszencidlis zsirsavaknak nevezziik. Az ide tartozé linol-
savat és alpha-linolénsavat a szervezet kiilsé forrasbol
kell, hogy fedezze. A normal epidermalis barrier 1étrejot-
téhez az esszencidlis zsirsavak tobb ok miatt is elenged-
hetetlenek. A fiziol6gias savas pH biztositasan keresztiil
hozzéjarulnak az ép barrier kialakuldsahoz, mivel ez az
extracellularisan taldlhaté enzimek (pl. protedz inhibito-
rok, beta-gliikocerebrozidaz, savas szfingomyelindz) op-
timalis mikodéséhez sziikséges. Mivel a savas pH gatol-
ja a proteazok mikodését, igy biztositjdk a korneodez-
moszémak és ezzel az epidermisz integritdsat (3). Ismer-
tek antimycotikus, valamint féként a Gram pozitiv
spektrumra kiterjedé antibiotikus hatdsai (5). Hidnyuk
esetén abnormalis lipidmembran, ennek kovetkeztében
barrierdiszfunkcié jon létre (3).

A trigliceridek a keratinocytdkban a glicerin-3-foszfat
(Kennedy) ttvonalon szintetizdlédnak a glicerin-3-foszfat
és 3 acilalt zsirsav Osszekapcsolédasaval (6). Féként az
energia tarolasaban van jelentdségiik. Azonban a bér fel-
szinén 1évé lipazok a faggyuban taldlhatd triglicerideket
szabad zsirsavakra és glicerolra bontjdk, ami elsegiti a
stratum corneum hidratéltsagat (3). A triglicerid metabo-
lizmusban szerepet jatszé gén (ABHDS) defektusa 4ll az
ichthyosissal jaré neutralis lipidtarolasi betegség (Dorf-
man-Chanarin sy) hétterében (7).

A biolégiai membranok {6 épitéelemeinek szamito fosz-
folipidek (foszfatidil-kolin (lecitin), foszfatidil-etanola-
min, foszfatidil-inozitol és foszfatidil-szerin) a keratino-
cytdkban szintén a Kennedy utvonalon szintetizalédnak
(6). A lamellaris testekben 1évé lamellaris struktirak nél-
kiilozhetetlen alkotéi (3).

A szfingolipidek komplex lipidek, amelyek sziikség sze-
rint pl. ceramidokkd, foszfolipidekké alakulhatnak.

A ceramidok kémiailag szfingozid vdzhoz peptid ko-
téssel kapcsolddo zsirsavakbdl dllnak (8). Az epiderma-
lis lipidbarrier kb. 50%-at felépité fontos alkotéelem,
amibdl az emberi szervezetben 10 fajta ismert (3, 9). J6
vizmegkotd tulajdonsaguk mellett a keratinocyta diffe-
renciacidoban is részt vesznek, mivel fokozzak az invo-
lukrin expresszidt és a transzglutaminaz aktivitast (10).
Glikoszfingolipidekbdl, szfingomyelinbdl, valamint sze-
rin és palmitoil-CoA felhasznaldsaval is kialakulhatnak

(4). Koziiliik a két legfontosabb a ceramid A és B, ame-
lyek kovalensen kotédnek a cornified envelope protein-
jeihez (pl. involukrin) (8). Atopids dermatitises betegek
tiinetes és tlinetmentes borén a sphingomyelindz csok-
kent szintjét észlelték (4, 11). Ez 6sszefiigghet azzal a
megfigyeléssel, hogy az ebben a betegségben szenvedd
betegek boérében szignifikdnsan kevesebb ceramid 1 és
3, valamint nagyobb mennyiségli koleszterin taldlhat6
(4, 12).

A koleszterin szintén jelentSs szerepet tolt be a sejt-
membranok felépitésében. A lamellaris lipidréteg hoz-
zéavetbleg 25%-4at alkotja, ahol f6ként struktirat stabili-
7416 szerepe van (3, 4). Fontos szerepére utal, hogy pat-
kanyokon helyileg alkalmazott HMG-CoA reduktdz in-
hibitor késleltetett barrier regenerdciét eredményezett
akut barrier kdrosodast kovetden (12). A szterdn vaz a
nemi hormonoknak és a D vitaminnak is szerkezeti
alapjat képezi.

Ezen feliil a koleszterin koleszterin-szulfdtta is atala-
kulhat, ami a koleszterinnel ellentétben a lamellaris tes-
tektdl fiiggetlen tton jut az extracellularis térbe. Mivel a
koleszterin-szulfat a transzglutaminaz-1, filaggrin, lori-
krin és az involukrin transzkripcids regulatora, igy ha
szintje a fokozott lipidszintézis eredményeként megnd a
keratinocytdkban, a keratinocyta differencidcié fokozo-
dik. A fentiek mellett a szerin-protedzok gatlasa révén ga-
tolja a korneoszéma degradaciot, ezzel késleltetve a kiil-
6 sejtsorok levaldsat (13). Miutan kifejtette pozitiv hata-
sait a differencidcidra, €s a differencidl6dé sejtek elérték
a stratum granulosum legfelsd rétegét, az extracellularis
térbe keriilve ismét koleszterinné alakul, és beépiil az
extracellularis lamellaris lipidrétegbe (14). A fentiek
miatt a koleszterin-szulfat és a koleszterin egymadssal ér-
z€keny egyenstilyt alkot, melynek eltoléddsa kérosan be-
folydsolja a desquamdcié folyamatit. X-hez kotott re-
cessziv ichthyosis esetén példaul a szteroid szulfatiz ge-
netikai kdrosoddsa révén a koleszterin-szulfat nem képes
koleszterinné visszaalakulni, igy hyperkeratosissal jar6
kérképet eredményez (13-15).

A lamellaris membranok kialakulasa (1. dbra)

Az epidermalis lipidbarrier tobb 1épésen keresztiil ala-
kul ki ceramidok, koleszterin és zsirsavak segitségével (/.
tdbldzat). Az ezen folyamatokban létrejott genetikai kdro-
soddsok kiilonféle genodermatosisok, ichthyosisok kiala-
kulasaért felel6sek (2. tabldzat).

Az epidermalis lamellaris stuktdra kialakitdsdhoz
sziikséges lipideket a keratinocytdk részben a keringés-
bdl veszik fel (pl. esszencidlis zsirsavak), részben Gjon-
nan szintetizaljak. A lipidek szintézise a stratum spino-
sum teriiletén kezddodik, legkifejezettebben azonban a
stratum granulosum teriiletén zajlik. A sejtek tobbek ko-
zott koleszterint, foszfolipideket, ceramidot, majd gliiko-
zil-ceramidot szintetizdlnak, amihez zsirsavakra is sziik-
ség van. Mindezen komponensek, valamint ezek megfe-
lel6 ardnya sziikséges az €p epidermalis barrier kialaku-
lasdhoz. Barmelyik hidnya esetén defektiv lamellaris
struktirdk képzédnek (3, 14). Az arachidonsav atalakuld-
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str. spinosum
fels6 rétege

a

la. abra
Az epidermis legfelsé rétege*: a str. corneum, **: a str granulosum leg-
felsd rétege. A lamellaris testek a str. spinosum legfelsd rétegében forma-
l6dnak el6szor, érett allapotban a str. granulosumban figyelhetéek meg.
Innen a lamellaris testekben taldlhat6 lipidek a str. corneum extracellula-
ris terébe 6mlenek, ahol kialakitjdk az extracellularis lipidbarriert

ceramidok

koleszterin
(50%) {

(25%)

LIPIDEK:
- koleszterin

- foszfolipidek

- gliikozil-ceramid

ENZIMEK:
- lipid hidrolazok
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zsirsavak koleszterin
A A

\ J
b \ J

zsirsavak koleszterin

1b. abra

Az la. dbra str. granulosum - str. corneum atmenete nagyitva*: a str.
corneum, **: a str granulosum legfelsé rétege. A keratinocytdk 4ltal fel-
vett zsirsavakbol ceramidok, majd gliikozil-ceramidok képz&dnek, amik
az ABCA12 révén a lamellaris testekben tarolédnak. A lamellaris tes-
tekben megtaldlhatéak a zsirsavakbodl képz6dé foszfolipidek, a kolesz-
terin és egyéb enzimek is. Exocytosist kovetden a str. corneum extracel-
lularis terében a gliikozil-ceramidok ismét ceramiddd, a foszfolipidek
szabad zsirsavakka alakulnak, megformalva a koleszterinnel egyiitt az
lipidbarriert. A keratinocytakban kialakulé koleszterin-szulfatnak fontos
szerepe van a korneodezmoszéma degradacié befolydsoldsan keresztiil
a hamlas szabélyozasaban (3, 5).
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saért felelés lipoxigendzok (ALOXI2B,
ALOXE3) defektusai esetén példaul a nem-
bullosus congenitalis ichthyosiform eryhthro-
derma bizonyos tipusai alakulnak ki. A ko-
leszterin szintézisében és homeosztazisdban
részt vevo gének hibdjanak eredményeként
alakul ki a Conradi-Hiinermann-Happle (X-
hez kozott domindns chondrodysplasia punc-
tata, hibds gén: EBP), a CHILD (congenitalis
hemidysplasia -ichthyosiform erythroderma -
végtagdefektus, hibds gén: NSDHL), vala-
mint az IFAP (ichthyosis — follicularis atri-
chia — fotofdbia, hibds gén: MBTPS2) szind-
roma (15).

Miutén a keratinocytdk lipideket szinteti-
zaltak, a szabad zsirsavak foszfolipidekké,
a ceramidok gliikozil-ceramiddéd alakulnak,
majd a stratum granulosumban taldlhaté
membran kettsréteggel koriilvett intraci-
toplazmatikus részecskékben, a lamellaris
testekbe, mas néven Odland-granulomokba
szallitodnak és raktarozédnak. Neviiket ar-
r6l kaptdk, hogy benniik a fent emlitett lipi-
dek egymas mellé rétegz6dé discoid, lamel-
laris struktdrat alkotnak. A lamellaris tes-
tekben a gliikozil-ceramidon kiviil foszfoli-
pidek és koleszterin is taldlhatéak. Azonban
ezek mellett lipid hidroldzokat (beta-gliiko-
cerebroziddz, savas szfingomyelindz, szek-
rétoros PLA2, szteroid szulfatdz), neutralis
lipazokat és protedzokat (kallikrein, katep-
szin, szerin protedzok), valamint antimikro-
bidlis peptideket (human beta-defenzin-2,
cathelicidin) is tartalmaznak. Ha a lamella-
ris testek valamilyen ok folytdn nem tartal-
maznak lipideket, akkor a Golgi-késziilék-
bél ezek az enzimek sem szallitédnak ide
3).

Miutan a lamellaris testek kialakultak, tar-
talmukat a stratum granulosum és a stratum
corneum hataran a korneocytdk kozti extra-
cellularis térbe iiritik. A lamellaris testek
intracelluldris transzportjaért, exocytosisaért
felelds fehérjék kdrosoddsa esetén jon létre
a MEDNIK (mentalis retardacié — entero-
pathia — siiketség — neuropathia — ichthyosis
— palmaris keratoderma, hibas gén: AP1S1),
a CEDNIK (cerebralis dysgenesis — neuro-
pathia — ichthyosis — palmaris keratoderma,
hibds gén: SNAP29) és az ARC (arthrogry-
phosis — veseelégtelenség — cholestasis, hi-
bas gén: VPS33B) szindréoma (7). Akut bar-
rierkdrosodas, nagy extracellularis lipidkiol-
dassal, lipidvesztéssel jaré behatasokat ko-
vetéen a preformalt lamellaris testek 50-
80%-a néhany perc alatt degranulalédik,
elGsegitve ezzel a barrier miel6bbi regene-
ralédasat (3).



Lipidkomponens neve és
aranya a lipidbarrierben

s

Szerep a keratinocyta differenciacioban és a lipidbarrierben

Ceramid (50%)

- Eldsegiti a keratinocyta differenciaciot

- Kovalensen kétdédik a cornified envelope-hoz

- Alapvet6 szerepe van a barrier kialakitasaban

- Vizmegkot6 tulajdonsag, hidrataltsag biztositasa

Koleszterin (25%)

- Struktira stabilizalé szerep

- A koleszterin-szulfaton keresztiil hatassal van a keratinocyta
differenciaciéra, fizioldgias hamlasra

Szabad zsirsavak (15%)

- Fiziologias savas pH biztositasa (korneodezmoszomak integritasa)
- Antibiotikus és antimikotikus hatas

1. tablazat
Az epidermalis barriert felépit6 f6 lipidkomponensek és szerepiik

Primer defektus Gén Betegség
ALOX12B genitalis ichthyosiform ery ma
ALOXE3 nem-bullosus congenitalis ichthyosiform erythroderma
Lipidszintézis
CYP4F22 lamellaris ichthyosis lll-as tipus
5TS XR ichthyosis vulgaris
Lipidtranszport ABCA12 hthyosi mut.) / is ll-es tipus mut.) (primer LB def.)
EBP Conradi-Hiinermann-Happle sy (CDPX2: X-hez kézitt ina ysplasia p
Koleszterin szintézis és homeostasis NSDHL CHILD sy (congenitalis hemidysplasia - ichthyosi erythrod
MBTPS2 IFAP sy (ichthyosis fellicularis - atrichia - fotofébia)
Triglicerid metabolizmus ABHDS P a5l b ég ichthyosissal (Dorf Ch sy)
Extracellularis lipidatalakitas GBA Gaucher-kor ll-tipus (béta-glib iz def.)
AP151 MEDNIK sy - sii ] P - is - palmaris keratoderma)
Intracellularis 1szport, - s -
exocytosis SNAP29 CEDNIK sy { ysgs - pathia - y -p
VPS338 ARC sy (arthrogryphosis - g ég -

2. tabldzat
A kozlemény szovegében emlitett, a lipid metabolizmus kdrosoddsan alapulé fontosabb genodermatosisok (7)

A stratum corneum extracellularis terébe keriil6 kezdet-
leges lipid korongok a veliik egyiitt szekretdlédé enzimek
hatdsara tovabbi atalakuldsokon, érési folyamaton esnek
at. Az apr6 lemezkék egymassal 6sszedllva nyerik el végsd
formdjukat lamellaris lipidrétegek formdjdban. Ehhez a fo-
lyamathoz azonban sziikséges, hogy a foszfolipidekrdl a
foszfolipaz-A2 hatdsara leszakadjanak a szabad zsirsavak,
a gliikozil-ceramidokbdl a beta-gliikocerebrozidaz hatasara
ismét ceramidok keletkezzenek, a koleszterin-szulfatbdl a
szteroid-szulfataz segitségével pedig koleszterin alakulhas-
son ki. Ezen molekuldk egymassal karoltve alakitjak ki a
lamellaris szerkezetli extracellularis lipidmatrixot (3, 5, 8,
14, 16). A lipidek extracellularis atalakulasanak legfonto-
sabb enzime a keratinocytakban lizoszémalisan tarolt beta-
gliikkocerebrozidaz. Ennek jelent6ségére a 2-es tipusu (in-
fantilis) Gaucher-kérban szenved6 csecsemdk ichtyosi-
form bdrtiinetei szintén felhivjak a figyelmet (17). A savas

szfingomyelindz genetikai defektusa esetén (Niemann-
Pick betegség) is kdrosodott lamellaris membranok kép-
z6dnek (3-5, 15).

A kordbban emlitett gliikozil-ceramidok lamellaris tes-
tekbe torténd szdllitdsaért az ABCA12 (ATP-binding cas-
sette sub-family A member 12) molekula felel6s. Ennek
nonsense mutacidja okozza az igen sulyos klinikai tiinetek-
kel jelentkezd, congenitalis, izoldlt (nem szindrémas) ich-
tyosisok k6z¢ tartoz6 harlequin ichthyosist. Az autoszoma-
lis recessziv oroklédésmenetet mutatd betegséget szovetta-
nilag a stratum granulosumban a lamellaris testek helyett
megtaldlhat6 szamos iires vesicula jellemzi. A stratum cor-
neumban ennek eredményeként kifejezetten kevés lamella-
ris membran taldlhatd. Kovetkezésképpen stlyos lipidbar-
rier kdrosodds és igen erds transzepidermalis vizvesztés
jelentkezik. Ennek hatdsdra az érintett djsziilottekben epi-
dermalis hyperplasia, pajzsszerti, mozgast korlatozé hyper-
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keratosis alakul ki. A betegség klinikailag gyakran tarsul
ectropiummal, eclabiummal. Ezen életveszélyes allapotot
mutaté kisdedeket a klinikai megjelenés alapjan ,,harlequin
baby”’-nek nevezik. Ha a kezdeti megprobaltatasokat til-
élik, ichthyosiform erythroderma fejlédik ki (7, 13).

Az ABCAI12 missense muticiéja azonban a lamellaris
ichthyosis II-es tipusaért tehetd feleldssé (13, 15). A lamella-
ris ichthyosis I-es tipusdnak hétterében a cornified envelope
kialakuldsahoz sziikséges transzglutaminiz-1 (TGM-1), a
lamellaris ichthyosis III-as tipusdnak hétterében a lipidszin-
tézisben szerepet jatsz6 CYP4F22 enzim defektusa tehetd
felelossé (15). Ezeknek az dgynevezett ,.kollodion bébik-
nek” a borét sziiletést kovetden sdrga, fényes, feszes kollo-
dion membrén boritja, aminek kiszdraddsa esetén fissurdk
jelentkezhetnek. Emellett ectropium, eclabium, kolbdszujj is
kialakulhat. Az allapot dltaldban 1-4 héten at all fenn, majd
ezt kovetden jelentkezik klinikailag a lamellaris vagy erythro-
dermids ichthyosis. Mivel a beteg magzatok az anyaméhben
még nem mutatjak a koéros fenotipust, az csak sziiletést ko-
vetéen jelentkezik, ezért a klinikai kép a géndefektust kove-
téen 1étrejott reparativ folyamatok végtermékének is tekint-
het6 (13).

Sokaig nem volt ismert, hogy a keratinocyta differen-
ci6, az ennek soran szintetizal6dé fehérjék és az epider-
malis lipidmembranokat alkot6 lipidek érése kozott szoros
kapcsolat van. Az utébbi id6k kutatdsai deritettek fényt
arra, hogy a sejtek a ,lipidszenzorként” m{ikodé magre-
ceptorok 4ltal szabalyozzdk ennek a bonyolult rendszer-
nek a miikodését.

PPAR magreceptorokat (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor) zsirsavak aktivaljak, mig az LXR magrecep-
torokat (liver X receptor) oxysterol metabolitok. Kés6bb
ezek a receptorok heterodimert képeznek az RXR (retino-
16s gének atirdsat (transzglutamindz-1, lorikrin, involu-
krin, filaggrin) indukaljak ezen gének promoter régidinak
AP-1 kotohelyeihez kapcsolodva, ezdltal elésegitve a cor-
nified envelope kialakuldsét (14).

Kisérleti adatok alapjan a zsirsavak, ceramidok és oxy-
sterolok a PPAR és az LXR magreceptorokat aktivdlva a
fent felsorolt gének indukdldsdval nemcsak a keratinocyta
differencidciot segitik el6, hanem a lamellaris testek képz6-
dését, szekrécidjat, valamint a beta-gliikocerebroziddz akti-
vitdsdnak fokozdsa révén a lipidek extracelluldris érési fo-
lyamatat is (14-16). A ceramidok példdul a PPAR beta/delta
aktivacidjan keresztiil képesek upreguldlni az ABCA12-t,
ami szintén a lamellaris testek képz6dését segiti eld (9). To-
vabba kimutattdk, hogy az LXR aktivicidja fokozza az AB-
CAL koleszterintranszporter expresszidjat (16, 17). A fen-
tiek értelmében tehdt a PPAR és az LXR aktivatorok javit-
jék az epidermalis barrier mikodését, de csak abban az
esetben, ha az karosodott. Ezeket a feltételezéseket lokalis
készitményekkel végzett vizsgalatok is megerdsitik (15).

A korneocytakat ovezé burok, a cornified envelope
szerkezete

A korneocytdkat 15nm vastagsagui proteinburok (corni-
fied preotein envelope) veszi koriil, amit a stratum granu-
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losumban szintetizdlodott, transglutaminazok altal gazda-
gon keresztkotott proteinek, koztiikk involukrin, lorikrin,
valamint elafin, desmoplakin és envoplakin alkot. Struk-
turalis stabilitast, kémiai védelmet biztosit a keratin fila-
mentumokkal kitoltott korneocytdk szamara (18).

Az elszarusodott fehérjeburkon kiviil taldlhat6 egy
10nm vastagsdgu lipidburok is (cornified lipid envelope,
CLE). Felépiilése soran a proteinburkot alkoto, keresztko-
tott involucrinhoz kiviilrél kovalens kotéssel nagyon
hosszu lancd N-acyl-zsirsavakat tartalmazé omega-hidroxy-
cermidok kapcsolédnak. Mivel a CLE a korneocytdk leg-
kiilsé rétegét alkotja, igy kozvetleniil érintkezik az extra-
cellularis lamellaris lipid kettSsréteggel. A fentiek miatt
annak kialakuldsdhoz strukturdlis alapot képez (8). Erds
hidroféb tulajdonsdgai miatt a folyadékhdztartdsban betol-
tott szerepét is feltételezik (18).

A faggyi szerepe az epidermalis barrierben

Régéta ismert, hogy a bér felszinén talalhaté lipidek je-
lent6s része a faggyibol szarmazik (19). A faggyu trigli-
cerideket, szabad zsirsavakat, viasz észtereket, koleszte-
rint, ceramidot, és szkvalént tartalmaz (23). Szerepe van a
magzatmaz (vernix caseosa) létrehozdsaban, fokozza a
bérfelszin vizlepergetd hatdsat, termoregulatorikus hatdsu,
valamint a verejtékmirigyekben termel6dé illatmolekuldk
vivéanyagaként szerepet jatszhat az egyénre jellegzetes il-
latmintazat kialakuldsdban (23). A faggyd a benne 1év6
viaszok és vitaminok (E vitamin) segitségével antioxidans
hatasu, a hidrolazok és a szkvalén miatt természetes fo-
toprotektiv (UVB védod) tulajdonsdggal is rendelkezik.

A kordbban epigenetikai csokevénynek itélt piloseba-
ceus egységnek (20) azonban nemcsak a faggyu termelése
a feladata, hanem sokkal inkabb tekinthetd egy aktiv neu-
ro-immuno-endokrin szervnek (21). Arachidonsavbél az
5-LOX és COX-2 ttvonalakon a gyulladdsos védlaszban
szerepet jatsz6 lipid medidtorokat (pl. PGE,, LTA,) szin-
tetizdl, valamint szdmos cytokin el6allitasara is képes (IL
1-alpha, -beta, IL-6, IL-8, TNF-alpha) (21). A szapiénsav
(palmitolsav izomer), laurinsav, valamint cathelicidin, be-
ta-defenzin és histon H4 tartalma miatt befolydsolja a ter-
mészetes immunvalaszt (21, 22). Az utobbi iddk kutatasai
bizonyitottdk, hogy a sebocytdk nemi hormonok (pl. 5-al-
pha-dihidro-tesztoszteron) szintézisére is képesek, amik
megfelel6 PPAR-gamma aktivacié mellett autocrin/para-
crin hatdssal fokozzdk a sebocytdk lipidszintézisét (21,
23, 24). A lokdlisan alkalmazott kortikoszteroidok rontjik
az epidermalis lipidbarriert (4, 8, 28), ami valdszintileg
Osszefiigg a keratinocytdk (28) és a sebocydk lipidszinté-
zisére kifejtett gdtlé hatdssal (23, 29). Mindemellett a se-
bocytdk PPAR és LXR magreceptorokat is expresszdlnak,
amik aktivdlédva serkentik a sebocyta differenciiciot és
lipidszintézist (23).

A lipidbarrier karosodassal jaro betegségek kezelési
lehetdségei

Az eddigiek alapjan lathattuk az epidermalis barrier
fontossagat, azt, hogy milyen lipidek jatszanak szerepet
annak létrejottében, illetve néhany példan keresztiil bete-



kintést nyerhettiink a lipidmetabolizmus bizonyos hibdi-
nak kovetkezményeibe.

A stratum corneum rugalmassagét, hidrataltsagat a bar-
rier viztartalma biztositja. Amennyiben a barrier funkcié
csokken, ez fokozott TEWL-t eredményez, a stratum cor-
neumbdl kidramlik a viz, végiil a bor kiszarad, berepede-
zik (7, 30). A bor kiszaraddsa esetén a hidratdlé helyi ke-
zelés nem csupdn nedvesiti a bort, hanem a stratum cor-
neum vizmegkotd képességét is fokozza. Az okkluziv, zsi-
ros, emolliens helyi kezelés elGsegiti a stratum corneum
viz rezervodrjanak helyredllasat (25).

Barrierkdrosodassal jaré korképekben a megfeleléen
alkalmazott bazisterdpia elengedhetetlen. Ezt az utébbi
évek tapasztalatai atopids dermatitisben is igazoltdk. Ko-
rdbban a kdrosodott barriert leginkdbb nem fiziol6gids li-
pidekkel probaltak helyredllitani. Az utébbi évek kutata-
sai a permeabilis barrier mind jobb megismerésével lehe-
tové tették fizioldgias lipideket tartalmazé externdk 1étre-
hozéasat. Ezekkel is egyre tobb tapasztalat 41l ma mér ren-
delkezésre.

Nem fiziologias lipidek

A nem fiziol6gids lipidek exogén barrierként viselked-
nek, emolliens hatdsu externdk. Legismertebb képvisel6ik
a vazelin, lanolin és a faggyu. Okkluziv hatasukat a stra-
tum corneum teriiletén fejtik ki, csokkentik a transzepi-
dermalis vizvesztést. A fentieken tilmenden antimikrobia-
lis hatdasuk is van. Elényiik, hogy hatdsuk gyorsan kiala-
kul. Védorétegként torténd funkcidjukat hidroféb jellegiik
is eldsegiti azaltal, hogy a viz és az elektrolit mobilizaciét
csokkentik. Hatranyuk, hogy mivel szerkezetiik eltér a fi-
zioldgids lamellaris szerkezettdl, ezért annak képzd&dését
kozvetleniil nem befolyasoljadk. Emiatt hatdsuk nem tar-
tés. Habar atopids dermatitisben csokkentik a szteroid
igényt, a depletdlddott lipideket nem pétoljak. Ha a szer-
vezet nem képes megfelel6 médon ezeket a vérarambol
felvenni, vagy megfelel6 el6anyagokbdl szintetizalni, ak-
kor defektiv lamellaris matrix képzddik, ami tovabb rontja
az elégtelen barrierfunkciét (3, 8).

Fiziologias lipidek

Kroénikus betegségek esetén azonban a barrierkdrosodas
alapvet6 problémadit kell orvosolnunk. Az epidermalis li-
pidbarriert felépitd f6 alkotéelemekbdl késziilt, ceramidot,
koleszterint, szabad zsirsavat 3:1:1 ardnyban tartalmazé
externdk a nem fiziol6gids lipidekkel ellentétben atjutnak
a stratum corneumon. A stratum granulosumban beépiil-
nek a lamellaris testekbe, ezdltal megfelelé lamelldris
strukturdk képzb&dését teszik lehetdvé, f6ként atopids der-
matitis esetén. Ez pedig a megfelel6 felépitési és funkcio-
ju extracellularis lipidmatrix kialakuldsanak alapvetd fel-
tétele. El6nyiik tehat, hogy hatdsmechanismusukbdl faka-
ddan a barrierkarosodas alapvet6é folyamatainak befolya-
solasa révén tartés hatast fejtenek ki. Savas pH biztositasa
révén gatoljak a szerin-protedzokat, késleltetve a korneo-
dezmoszoma degradacidt és erdsitve a barriert. Ebbol ko-
vetkezik azonban az is, hogy ellentétben a fizioldgids lipi-

dekkel, a hatés kialakuldsdhoz idére van sziikség. Fontos
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az alkoték kordbban emlitett ardnydnak megtartdsa is,
mert barmelyik alkotérész hidnya vagy aranytalansiga
esetén defektiv lamellaris membranok késziilnek, ami
szintén csokkent barrierfunkcidt eredményez (3, 8).

Osszefoglalas

Mivel szamos betegségben jelentds szerepe van az epi-
dermalis barrier kdrosoddsanak, ezért annak felépiilésé-
nek, mikodésének megértése elengedhetetlen a megfeleld
terapia kialakitasahoz. Erre az egyre szaporodd ismeret-
anyagra alapozva a jové minden bizonnyal szamos uj te-
rapias lehetséget hoz majd.
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Fluoreszcens diagnosztika és in vivo konfokalis mikroszkopia
hameredeti bortumorok fotodinamias terapiaja soran

Fluorescence diagnosis and in vivo confocal microscopy during
photodynamic therapy of non-melanoma skin cancer

GAAL MAGDOLNA DR., VARGA ERIKA DR., KOVACS REKA DR., HUNYADI ZSOLT,
KEMENY LAJOS DR., GYULAI ROLLAND DR.

Szegedi Tudomanyegyetem, Borgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A nem melanoma tipusti bortumorok kezelésében a sebé-
szi kimetszésen kiviil szamos alternativa alkalmazhato. A fo-
todindmids terdpia nem invaziv, korlatlanul ismételhetd, bi-
zonyos hdmeredetii bordaganatok esetén hatékony, eviden-
cidn alapulé, kitiind kozmetikai eredményt ado terapias esz-
koz. Fotodinamias kezelés soran a borfeliiletre felvitt exo-
gén fényérzékenyitobol, delta-aminolevulinsavbol, vagy me-
til-aminolevulinsavbol protoporfirin IX keletkezik. Ha a pro-
toporfirin IX-et megfelelé hullamhossziisagi fénnyel ger-
Jesztjiik, akkor annak alapallapotba valé visszatérése koz-
ben reaktiv oxigén szabadgyokok keletkeznek, ami sejtpusz-
tuldst eredményez a gyorsan osztédo sejtekben. A gerjesztett
protoporfirin IX, és igy az azt nagymennyiségben halmozo
neoplasztikus sejtek is UV fényben fluoreszkdlnak, amit a
diagnosztikdaban is ki lehet haszndlni. Ezt a modszert a tu-
morhatdarok pontos meghatdrozdsa céljabol, vagy az alkal-
mazott kezelés hatékonysdgdanak megitélésére haszndlhat-
Juk. Az in vivo reflekcids konfokdlis mikroszkopia a borda-
ganatok diagnosztizdlasdra, bizonyos esetekben akdr a tu-
mor kiterjedés megitélésére alkalmas nem invaziv, nem meg-
terheld, ismételhetd, éppen ezért betegkdvetésre is haszndl-
hato eljards. A szerzdk vizsgdlatukba fotodindmids terdpid-
ra alkalmas bérdaganatban — aktinikus keratosisban, super-
ficialis basaliomdban vagy Bowen kérban — szenvedd bete-
geket vontak be. A fotodinamids terdpia lépései kozben fluo-
reszcens diagnosztikdt, valamint fotodindmids terapia elott
és utdn konfokdlis mikroszkopos képrogzitést végeztek. 4
héttel a kezelés utdan konfokalis mikroszkopos vizsgalat se-
gitségével, egyes esetekben emellett fluoreszcens diagnoszti-
kaval itélték meg a terdpia hatékonysagdt.

Kulcsszavak:
fluoreszcens diagnosztika (FD) - fotodinamias
terapia (PDT)- metil-aminolevulinsav - delta-
amino levulinsav - konfokalis mikroszkop

SUMMARY

In the treatment of non-melanoma skin cancer several
alternatives exist outside of surgical excision. Photodynamic
therapy is a non-invasive, indefinitely repeatable, efficient,
and evidence based treatment of choice in certain types of
skin tumours, with excellent cosmetic outcome. During
photodynamic therapy protoporphyrin IX generates from
the exogenous photosensitizer — delta-aminolevulinic acid
or methyl-aminolevulinate — applied to the skin surface.
Protoporphyrin IX is excited by light with an appropriate
wavelength then protoporphyrin IX returns to its base state
while reactive oxygen species are formed leading to cell
death in rapidly proliferating cells. Excited protoporphyrin
IX — as well as neoplastic cells containing it large amounts
— shows fluorescence in ultraviolet light which can be used
in diagnostics. This process is suitable for exact
determination of tumor margins or judgement of the
therapeutic result. In vivo reflectance confocal microscopy
is a non-invasive, non-stressful, repeatable method, suitable
for patient follow-up, skin cancer diagnostic and in certain
cases for tumour extension measurement. Patients with skin

cancer suitable for photodynamic therapy - actinic
keratosis, superficial basal cell carcinoma or morbus
Bowen — were enrolled in the study. We performed

fluorescence diagnosis between steps of photodynamic
therapy and reflectance confocal microscopy before and
after photodynamic therapy. 4 weeks after the treatment we
evaluated the therapeutic result by the help of confocal
microscopy and in some cases we used fluorescece
diagnosis too.

Key words:
fluorescence diagnosis (FD) - photodynamic
therapy (PDT) - methyl-aminolevulinate -
delta-aminolevulinic acid - confocal microscopy

Roviditések: DALA: delta-aminolevulinsav; FD: fluoreszcens diagnosztika; MAL: metil-aminolevulinsav; MMS: Mohs mikrografikus
sebészet; PDT: fotodindmids terdapia; PPIX: protoporfirin IX; RCM: reflekcids konfokdélis mikroszképia
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Fotodinamias terapia (PDT)

A fotodindmids terdpia a hdmeredet(i bérdaganatok bi-
zonyos tipusainak kezelésére alkalmas médszer, az utébbi
évtizedekben vildgszerte elterjedtté valt. Solaris keratosis,
superficialis basalioma és Bowen kor esetén els6ként va-
lasztandd kezeléssé 1épett el (7), hiszen hatékonyabbnak
bizonyult, mint a cryoterdpia (14), megkozeliti a sebészi
kezelés hatékonysdgat, viszont kozmetikai eredménye
sokkal jobb, mint a masik két modszeré (5, 15). Fotodina-
mids terdpia sordn a kezelendd borfeliiletet fényérzékenyi-
t6 krémmel (20% delta-aminolevulinsavval (DALA) vagy
ennek metil-észterével, 16% metil-aminolevulinsavval
(MAL)) kenjiik be, majd okkluziv kotést helyeziink fel 3
ordra. Az inkubdcids id6 alatt a porfirin prekurzorbdl a
hem szintézis 1épéseit kdvetve protoporfirin IX (PPIX)
keletkezik és akkumuldlodik szelektiven a gyorsan oszt6-
dé koros sejtekben. Ezt kovetSen a tumort a PPIX ab-
szorpcidjdnak megfelel6 630 nm hulldmhosszisagu
fénnyel besugarazzuk, a PPIX-et gerjesztjiik. A molekula
alapallapotba valé visszatérése soran oxigén szabadgyo-
kok keletkeznek, melyek elsSsorban a kérosan felgyorsult
anyagcseréji, PPIX-et halmozé sejtekben sejtpusztuldst
eredményeznek.

A PDT legfébb limitalé faktora a besugarazas kozben
jelentkezd fajdalom, mely akar a kezelés id6 el6tti meg-
szakitasahoz vezethet, igy korldtozhatja a hatékonysa-
got is. A PDT alkalmazhatésagat limitalhatja a fény bor-
be val6 penetracidjanak mélysége is. A fény szoveti pe-
netricidja egyenesen aranyos a hullimhosszisaggal. A
PPIX abszorpcids gorbéjén a legnagyobb cstics a rovid
hullamhosszisagu, lathaté kék tartomdnyba esé 405
nm-nél taldlhat6, de a kék fény penetracidja csekély.
Ezért a bérgydgydszati gyakorlatban leginkdbb a 630
nm-es hullimhosszisdgi fény haszndlata terjedt el,
melyhez a PPIX abszorpciés gorbéjén ugyan nem a leg-
magasabb cstcs tartozik, de a voros fény a rovidebb
hulldmhosszusagu kék vagy zold fénynél mélyebbre ha-
tol (8,19). A PDT a fenti indikaciokban evidencian ala-
puld, nem invaziv, korlatlanul ismételhetd €s nagy felii-
letek kezelésére is alkalmas mddszer, mely kival6 koz-
metikai eredményt ad (7). A kezelés utdn jelentkezd lo-
kélis mellékhatdsok — fdjdalom, erythema, porkképzd-
dés, nedvedzés, 6déma — dltaldban egy héten beliil meg-
szlinnek.

Fluoreszcens diagnosztika

A gerjesztett PPIX ultraibolya fényben megfigyelhetd
fluoreszcencidjat ki lehet haszndlni diagnosztikai célokra.
A porfirin prekurzort (DALA-t, vagy MAL-t) a kdroso-
dott, premalignus vagy malignus, felgyorsult anyagcseré-
jU sejtek nagyobb mértékben veszik fel, mint a kornyez6
szovetek, igy benniik a PPIX felhalmozoédik. UV fényben
korallvoros fluoreszcenciat detektalhatunk, mely a fényér-
z€kenyit6 applikacidja utan fokozatosan valik egyre kife-
jezettebbé, kontrasztosabbd, megjelenitve a tumorhataro-
kat. Ez iranyitott biopszia végzéséhez, excisio elStt a met-
szésvonalak megtervezéséhez (21), vagy a terdpia haté-
konysaganak megitélésében lehet segitségiinkre.
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A fluoreszcens- vagy mds néven fotodindmids diag-
nosztika rutinszer( alkalmazasa céljabol szamos képalko-
t6 rendszer késziilt (17, 22), melyek egy része alkalmas a
porfirin akkumulécié kvantitativ mérésére. Szines (morfo-
16giai) és fluoreszcens felvétel szimultdn készithetd, és a
két foté szummadlhato is. A porfirin kinetika idébeli méré-
sével kivdlaszthaté az az optimdlis fényérzékenyitési ido,
mely a legnagyobb kiilonbséget eredményezi a kdrnyezd
szovet és a bortumor porfirin akkumuldcidjaban, ugyanis
bizonyos i1d6 elteltével a normdl anyagcseréji sejtek is
halmozzdk a PPIX-et, igy a fluoreszcencia kontraszt csok-
ken. A maximdlis fluoreszcencia ardny 3-14 6rds inkubd-
cids 1d6 utan detektalhat6 (2, 10, 21). A fluoreszcens vizs-
gédlatok alapjan dgy tlinik, hogy a kezelés hatékonysdga
nem a sejtekben felhalmozddott PPIX abszolit mennyisé-
gétdl fiigg, hanem annak besugarazds alatti csokkenése
(,,PPIX photobleaching”) a meghatdrozé (23), hiszen mi-
nél tobb PPIX bomlik el a besugarazds hatdsira, anndl
tobb oxigén szabadgyok képzddik, igy nagyobb a sejt-
pusztulds mértéke.

A fluoreszcens diagnosztika pontossiagat leginkabb a
Mohs mikrografikus sebészet kdzben végzett vizsgalatok
mutatjak. Az arcon, fiilon elhelyezkedd, magas rizikéji
basaliomdk kezelésében a Mohs sebészet a leghatéko-
nyabb (20), mely a lathaté tumorhatdrok mentén vald ex-
cisioval indul, majd sorozatos szovettani vizsgalat és
utanmetszés torténik a végsé defektus minimalizalasa, il-
letve a szovethidny fedése elStti tumormentesség biztosi-
tasa céljabol. Tobb vizsgdlat is folyt annak megitélésére,
hogy a fluoreszcens diagnosztika segitheti-e a tumorhata-
rok pontos megitélését. A fluoreszcencia alapjan mért tu-
mornagysag és a Mohs sebészeti eljards sordn keletkezett
defektus szoros korrelaciot mutatott (21). Ezzel szemben
a normal fizikalis vizsgdlattal lathaté tumorméret messze
elmaradt ettdl (16, 17, 21). Mindez azt bizonyitja, hogy a
fluoreszcencia alapjan pontosan megitélheté a tumor ki-
terjedése és annak hatdrai.

PDT uténi kontroll vizsgédlat alkalmaval a kezelés haté-
konysdgdnak és recidiva el6forduldsdnak megitélésére
mindeziddig a legelfogadottabb mddszer a fizikalis vizs-
gdlat (vizudlis, egyben dermatoscopos és tapintdsi lelet)
volt. A fotodindmids fluoreszcencia a tumor tényleges mé-
retének megdllapithatdsdgaval hozzajarul a terdpids valasz
és recidiva pontosabb megitéléséhez.

In vivo reflekcios konfokalis mikroszkopia hamere-
detii bortumorok diagnosztikajaban

Az in vivo reflekcids konfokdlis mikroszkép (RCM)
technika lehet6vé teszi a bér felszines teriileteinek, a ham-
nak és az irha fels6 részének nagyfelbontasu képekkel va-
16 vizsgélatat és képek rogzitését. A bor strukturdja illetve
kiilonboz6 bérelvaltozasok vizsgalhatok a konfokdlis 1€-
zer szkenneld mikroszképpal in vivo, ,real-time” mdd-
ban, vagy kovethet6k kiilonbozé idében készitett standard
felvételek segitségével. Igy akér a histomorphologidval is
osszevethet6 képet tudunk alkotni a b&rrél invazivitas nél-
kiil. Ezen technikdval bizonyos esetekben elkeriilheté a
szovettani mintavétel, mely kiilonosen abban az esetben



fontos, ha egy — a standard terdpiaénal — kedvezébb koz-
metikai eredményt igér6, nem invaziv kezelést terveziink,
igy példaul solaris keratosis, superficialis basalioma és
Bowen koér fotodindmids terdpidja esetén. A konfokdlis
mikroszképidval lehetévé valt a PDT-re kivalasztott bor-
1éziok kezelés eldtti vizsgdlata, diagnosztikdja, valamint
ezekben az elvaltozdsokban a kezelés hatdsara kialakult
véltozdsok kovetése. Mindezen til kontroll vizsgélat al-
kalmadval a terdpia hatékonysdga megitélhetd, felderithetd
az esetleges szubklinikus maradvany 1€zidk jelenléte. Mi-
vel a PDT kezelésre alkalmas bdrelvéltozasok vastagsiga
altaldban egybeesik azzal a tartoménnyal, amit a RCM ké-
sziilék segitségével vizsgdlni tudunk (0-200 pm), az elja-
rds alkalmas ezen premalignus borelvaltozasok illetve tu-
morok kezelés el6tti és utdni vizsgdlatara.

Célkitiizés

Célkitlizéslink a hdmeredetli bértumorok PDT kezelés
el6tti hagyomanyos fizikélis (vizualis, dermatoscopos €s
tapintasi) vizsgalatinak kiegészitése egyéb noninvaziv
diagnosztikai mddszerekkel (in vivo reflekcids konfokalis
mikroszkdpia, fluoreszcens diagnosztika), a fotodinamids
terdpia utan kozvetleniil tapasztalhaté szoveti valtozasok
és a terapia hatékonysdganak monitorozasa in vivo konfo-
kalis mikroszkopia segitségével.

Anyag és modszer

Klinikdnkon 2003. decembere 6ta superficialis basalioma, aktini-
kus keratosis és morbus Bowen fotodindmids kezelését végezziik ru-
tinszertien, ez id6 alatt kozel 500 beteget kezeltiink ily médon. Jelen
vizsgalatunkba 12 beteget (6 férfi, 6 n6) vontunk be, akiknél a fenti
indikdciéban PDT kezelést terveztiink. A kezelendd bérelvaltozasok
diagndzis szerinti megoszldsa a kovetkezd volt: 4 solaris keratosis, 7
basalsejtes carcinoma, 1 morbus Bowen. Egyes esetekben a diagné-
zist PDT el6tt szdvettani vizsgdlattal is megerdsitettiik (Osszesen 7
esetben tortént szovettani vizsgalat: 2 solaris keratosis, 4 basalioma,
1 morbus Bowen). A betegek atlag €letkora 68.9 év volt (45-83 év).
Részletes szobeli és irasbeli tajékoztatast kovetden a kezelendd elval-
tozdsrol Olympus E-330 tiikorreflexes digitdlis fényképezgép és
Clearstone ultraibolya digitalis analizis képalkot6 rendszer segitségé-
vel el6szor normdl, majd UV fotét készitettiink, valamint konfokalis
mikroszkopos vizsgalatot végeztiink. A konfokdlis mikroszképos ké-
pek készitéséhez a VivaScope® 1500 Multilaser (MAVIG GmbH,
Munich, Germany) késziiléket hasznaltuk. A késziilék harom hulldm-
hosszon mikodik: 785 nm (infravoros kozeli), 658 nm (voros) és 488
nm (kék). El6szor a kivalasztott elvaltozasrol a késziilék kameraja-
nak segitségével dermatoscopos képet készitettiink. Mindegyik eset-
ben bedllitottuk a kiindulasi ,,zér6” magassagot a gép rogzitdgyirtjé-
nek képe alapjan. Ezt kovetSen a felszini hdm stratum granulo-
sum-spinosum hatdrat allitottuk be. Ez a szint altaldban 20-25 pm-rel
mélyebben helyezkedik el a kiindulasi szinthez képest. Ettdl a pont-
tol kezdve a gép altal maximalisan rogzithet6 latdteret, 8x8 mm-es
teriiletet fényképeztiink le 25 pm-enként 3 rétegben. Ezt kovetSen
klinikai gyakorlatunknak megfelelGen felhelyeztik a 20% DALA
fényérzékenyitd kendesos okkluziv kotést a kezelni kivant bérfeliilet-
re 3 ordra. A fényérzékenyitd inkubdcids id6 leteltével ismét UV fotot
készitettiink, ekkor jol megfigyelhet6 a a PPIX-t halmoz6 szovetek
erGs fluoreszcencidja. A fényképezés utdn 12 percig 37 J/cm® dézisban
630 nm hullamhosszisagu lathaté voros tartomanyba esé fénnyel
(Aktilite® LED fényforras) besugaraztuk a tumort, ekkor UV fényben
mar jéval kisebb mértéki fluoreszcencia detektalhatd, hiszen a PPIX
lebomlik. A besugarazast kovetSen ismételten konfokdlis mikroszko-
pos képrogzités tortént a kezelés okozta azonnali véltozdsok vizsgéla-
ta céljabol. 4 hét milva kontrollvizsgélatra hivtuk vissza betegeket,
ekkor fizikalis vizsgédlaton kiviil ismételten normal és UV foté ké-
sziilt, valamint in vivo konfokalis mikroszképos vizsgalat.
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Eredmények

A rutin RCM vizsgdlatokhoz a 785 nm-es 1ézer haszna-
latos legelterjedtebben. Mivel azonban rendelkezésiinkre
allt két masik hulldamhosszu 1ézer is (658 nm, 488 nm),
ezért el0szor azt vizsgaltuk, van-e kiilonbség a harom hul-
lamhossz altal alkotott kép kozott, valamint hogy a fény-
érzékenyité DALA tartalmu krém okoz-e valamilyen val-
tozast a RCM képeken. Egy kivalasztott solaris keratosis-
ol felvételeket készitettiink mindharom 1ézerrel DALA
tartalmu krém felhelyezése el6tt, a krém eltavolitasa utan
kozvetleniil, majd kozvetleniil besugarazas utdan. A harom
kiilonboz6 1ézerrel készitett képek szamottevd kiilonbsé-
get nem mutattak, és a dermist legmélyebben a 785 nm-es
1ézerrel lehetett vizsgdlni. Ezek alapjan a tovdbbiakban
ezzel a 1ézerrel dolgoztunk. Egyik 1ézer esetében sem lat-
tunk az alkalmazott DALA-val 6sszefiiggésbe hozhatd
reflektivitast.

A vizsgélat tovabbi szakaszdba 12 beteget vontunk be,
betegenként egy kivdlasztott hdmeredetli tumort vizsgdl-
tunk és kezeltiink. A PDT-vel kezelt 1éziok megoszldsa a
kovetkezd volt: 4 solaris keratosis, 7 superficialis basalio-
ma, 1 morbus Bowen. A klinikai diagnézist a kezelés el6tt
elvégzett konfokdlis mikroszkdpos vizsgdlat megerdsitette
(7 esetben invaziv szovettani vizsgalat is tortént a kezelés
elott), a 1ézidk a fenti hdrom diagnézisnak megfelel
RCM képre jellegzetes eltéréseket mutattak (/. és 2. db-
ra). A dermatoscopos felvételek a 3. és 4. dbran lathatéak.
A 3 oréas fényérzékenyitést kovetden ultraibolya fényben
minden esetben j6l latszott a tumor teriiletén a PPIX fel-
halmozddas miatti fluoreszcencia (5. dbra). Kozvetleniil
besugarazds utdn a dermatoscopos felvételen kifejezett
erythema, RCM vizsgalattal a stratum granulosum és spi-
nosum teriiletén oedema €és vasodilatatio latszott, a ham-
sejtek kontdrja kifejezettebbé valt, néhany gyulladdsos
sejt jelent meg (1. dbra b). A 12 bevont betegbdl egy be-
teg (kezelt 1€zi6: solaris keratosis) nem jott vissza kont-
rollra, ezért egy esetben nem tudtuk értékelni a terdpids
hatékonysdgot. Jelen vizsgdlat sordn az egy alkalommal
elvégzett PDT hatékonysdgat értékeltiik 4 héttel a kezelés
utdn. A 11 — kontroll vizsgédlaton is megjelent — betegnél
komplett remissziét (CR) 8 esetben (72,7%), inkomplett
remissziét 2 esetben (18,2%) figyeltiink meg, mig 1 1€zi6
(1 basalioma) nem reagdlt a PDT kezelésre. Diagnozis
szerinti bontdsban a hatékonysdg a kovetkez6 volt: 3 ke-
zelt solaris keratosisndl komplett remissziéo 100%, 1 mor-
bus Bowennél részleges remisszid, 7 superficialis basalio-
ma esetén 5 komplett remisszid (71,4%), 1 inkomplett re-
misszié €s 1 nem reagdlt a kezelésre.

Megbeszélés

Az irodalom alapjdn az actinicus/solaris keratosist és
morbus Bowent konfokdlis mikroszképpal a kovetkezd
kritériumok alapjdn lehet diagnosztizdlni: a stratum cor-
neum teriiletén szakadozottsdg, parakeratosis, hyperkera-
tosis jellemz8. A hdmban a stratum granulosum-spino-
sum szakaszan architekturdlis rendezetlenség (szabdlyta-



1. dbra
a) Solaris keratosis RCM képe kezelés el6tt, szabdlytalan 1épesméz mintdzat (architekturdlis rendezetlenség,
cellularis nuklearis pleomorphismus), b) Solaris keratosis RCM képe besugarazas utan kdzvetleniil, spongiosis,
exocytosis (gyulladdsos sejtek jelenléte), c) Solaris keratosis RCM képe 4 héttel PDT kezelés utan, komplett remisszio,
szabalyos lépesméz mintazat

2. dabra

a) Superficialis basalioma RCM képe a kezelés elbtt (lobulalt stuktirdjia
tumoros sejtfészkek, hosszanti kotegek)

b) Superficialis basalioma 4 héttel PDT kezelés utan
(szabdlyos 1épesméz mintdzat)

lan alaki és méretd, irregularis hatdrd keratinocytdk, me-
lyek un. szabdlytalan lépesméz mintazatot okoznak) (/a.
dbra), valamint cellularis nukledris pleomorphismus,
exocytosis, spongiosis lathatd. A felsé dermalis szakaszra
jellemzé a solaris elastosis, a fokozott vascularitds és a
tag erek jelenléte, az un. lymphocyta rolling és a gyulla-
dasos besziir6dés (4, 13, 24, 25). A carcinoma basocellu-
lare is jellegzetes RCM képpel rendelkezik. A sejtmagok,

sejtek megnytlnak, monomorfak lesznek polarizalédnak.
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Ez részben hosszanti, kotegszerd el-
rendezddésként, részben a tumor-
sejtfészkek szélén paliszad dlldsként
jelenik meg. a hamsejtek szabdlyta-
lannd valhatnak. Kifejezett lehet a
gyulladdsos besziir6dés, az erezett-
ség. Lobuldlt stuktirija tumoros
sejtfészkek, kotegek észlelhetdk,
melyek a pigmenttartalomtdl fiig-
gben lehetnek kifejezett reflektivita-
stuak (vildgos tumorsejt szigetek)
vagy sotétek (sotét sziluettek). Ko-
rilottiik résszerd, sotét zona hazdodik
(2a. abra) (1, 11, 12).

A rutin RCM vizsgéalatokhoz a
785 nm-es lézer haszndlatos legel-
terjedtebben az irodalomban. Egy
solaris keratosisr6l mindhdrom hul-
lamhosszusagu 1ézerrel készitettiink
felvételeket DALA krém felhelyezé-
se elbtt, a krém eltavolitdsa utan
kozvetleniil, majd kozvetleniil besu-
garazds utan. A harom kiilonboz6 1é-
zerrel készitett képek szdmottevd kiilonbséget nem mu-
tattak, és a dermist legmélyebben a 785 nm-es 1ézerrel le-
hetett vizsgdlni. Ezek alapjan a tovabbiakban ezzel a 1é-
zerrel dolgoztunk. gy vizsgalataink az irodalmi adatok-
kal is jobban 0sszevethet6k. A harom kiilonb6z8 hulldm-
hosszusagi 1ézerrel val6 RCM kozben egyik esetben sem
lattunk az alkalmazott DALA-val 6sszefiiggésbe hozhat6
reflektivitast, tehat fluoreszcens diagnosztikdhoz hasonl6
PPIX halmozds megjelenitésre ezt a hdrom hulldm-



3. dbra
Solaris keratosis dermatoscopos képe kezelés elétt (a) és 4 héttel a kezelés utan (b)

4. abra
Superficialis basalioma dermatoscopos képe kezelés elott (a) és 4 héttel PDT kezelés utdn (b)

hosszusdgi 1ézert haszndlé konfokalis mikroszképia nem
alkalmas.

Kiilon figyelmet érdemel az, hogy a 658 nm (voros) és
488 nm (kék) lézer hasznalatakor a krém alkalmazasa utan
késziilt képek készitése kozben nem észleltiink erythemat
és a betegnek sem volt panasza, bar ezek a lézerek a PDT-
hez is alkalmazott kék és voros tartomanyba esé fényt bo-
csatanak ki. Ez arra utalt, hogy ezek a 1ézerek nem gerjesz-
tették jelentSs mennyiségben a PPIX-et. Ezt annak tulajdo-
nitottuk, hogy a PPIX aktivalasdhoz sziikséges kék és vo-
ros fény hullamhossz tartomanya sziik (405 és 630 nm) és

ez a gép altal hasznalt 1ézertdl eltérd. Ezen kiviil igen rovid
volt a fényképezéshez sziikséges id6 valamint kicsiny terii-
letet (8x8 mm) vizsgéltunk.

Komplett remisszidként csak azokat az eseteket értékel-
tilk, amikor a fent leirt, himeredeti tumorokra jellegze-
tes eltérések eltlintek, esetleg maradvanytiinetként solaris
elastosist észleltiink (/-4. dbra).

Vizsgélatunkban az egyszeri PDT kezelés — klinikailag,
fluoreszcens diagnosztikai mddszerrel és konfokalis mik-
roszképos vizsgalattal mért — hatékonysagi adatai meg-
egyeztek az irodalmi adatokkal. Aktinikus keratosis ese-
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5. dbra
a) A szemoldok felett aktinikus keratosis klinikai képe. b) 3 6rds DALA inkubéciét kovetden a felhalmozédott PPIX
UV fényben detektalhaté korallvoros fluoreszcencidja, mely a szemoldok feletti 1,5 cm-es savban a legkifejezettebb.
c) PDT kezelés utan 4 héttel: klinikailag teljes remisszié. d) PDT kezelés utdn 4 héttel: 3 6ras DALA inkubaciét
kovetden minimadlis fluoreszcencia detektalhat6 csak

tén az egy alkalommal végzett PDT-nél komplett re-
misszié 69-100%, superficialis basalioma esetén 86-100%
az irodalomban kozolt adatok szerint (7).

Kontroll vizsgélat alkalmaval a kezelés hatékonysaganak
és recidiva el6forduldsanak megitélésére mindeziddig a
legelfogadottabb mddszer a fizikalis vizsgalat (vizudlis, egy-
ben dermatoscopos és tapintdsi lelet) volt. A fotodindmids
diagnosztika a tumor tényleges méretének megallapithatésa-
gaval hozzdjarul a terdpids valasz és recidiva pontosabb
megitéléséhez (5. dbra). Kontroll vizsgélat alkalmaval,
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amennyiben a teljes tumormentesség nem megitélhetd, 3
oras MAL vagy DALA fényérzékenyitd kezelés utain UV
fényben fluoreszcencids vizsgalatot végezhetiink. Amennyi-
ben koriilirt, kornyezeténél erdsebb fluoreszcencidt mutatd
tertiletet észleliink, a PDT kezelést ismételten elvégezhetjiik.
MAL fényérzékenyitést kovetden magasabb fluoreszcencia
kontrasztot detektdlhatunk a tumor és a kornyezd normal
szovet kozott, mint DALA alkalmazasakor (17), ezért fluo-
reszcens diagnosztika céljabol a MAL elényosebb. A MAL
nagyobb tumorszelektivitasa j6 ideje ismert (6, 9).



Bérdaganatok fotodindmids terdpidjat kovetSen a terd-
pids vélasz megitélése céljabdl eddig csak egyetlen kozle-
mény szdmolt be reflekciés konfokdlis mikroszkdpids
vizsgalat végzésérdl (18), Gorlin Goltz szindromds és xe-
roderma pigmentosumban szenved$ betegeken vizsgaltak
basalsejtes carcinomdk PDT kezelésre adott valaszat (18).
A bértumorokra hajlamosité genodermatosisokban a non-
invaziv diagnosztikai és kezelési mddszerek sokat javit-
hatnak a beteg életmindségén, hiszen dltaldban sorozatos
biopsidn és szdmos miitéten esnek at (18). Jelen vizsgdlat-
ban két noninvaziv diagnosztikai mddszer alkalmazhatd-
sagat vizsgaltuk fotodindmids terdpia elott és utdn. Az in
vivo konfokdlis mikroszképia a dermatoscopos vizsgdlat-
tal kiegészitve még pontosabb diagndzist tesz lehet6vé,
j6l haszndlhat6é betegkovetésre (3), a tumorhatarok rend-
kiviil pontos meghatdrozdsaban pedig a fluoreszcens diag-
nosztika lehet segitségiinkre.
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Impetigo herpetiformis

Impetigo herpetiformis
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OSSZEFOGLALAS

Az impetigo herpetiformis ritka, dontéen vdrandos
anydakndal eldfordulo pustulosus betegség, mely gyakran hy-
pocalcaemiahoz tdarsul. A bortiinet hasonlit a psoriasis pu-
stulosdhoz, ugyanakkor az impetigo herpetiformisban szen-
vedd ndk tobbségének sajat vagy csaladi anamnézisében
nem fordul eld psoriasis. Nem eldontott tény, hogy az impe-
tigo herpetiformis 6ndllo entitds, melyet a terhesség vilt ki,
vagy a varandoéssdg dltal triggerelt pustularis psoriasis.

A szerz0k két hypocalcaemids — egy 35 éves secundigra-
vida, illetve egy 31 éves primigravida — nébeteg esetét is-
mertetik, akiknek terhességiik 29., illetve 12. hetében test-
szerte jelentkezd bortiineteik hdtterében impetigo herpeti-
formis igazolddott.

Kulcsszavak:
impetigo herpetiformis - terhesség -
hypocalcaemia - pustularis psoriasis

SUMMARY

Impetigo herpetiformis is a rare pustular disorder that
has been mostly reported in pregnant women and is often
associated with hypocalcaemia. The condition is similar
to pustular psoriasis, although women with impetigo
herpetiformis usually have no personal or family history
of psoriasis. It is not clear whether impetigo herpetiformis
is a distinct disease caused by pregnancy or a form of
pustular psoriasis triggered by pregnancy.

Authors present two cases (35-year-old and 31-year-old
women respectively) with widespread skin symptoms and
hypocalcaemia in the third trimester of her second and in
the first trimester of her first pregnancy. Both patients’
examinations revealed impetigo herpetiformis.

Key words:
impetigo herpetiformis - pregnancy -
hypocalcaemia - pustular psoriasis

Az impetigo herpetiformis a ritka terhességi dermatosi-
sok kozé tartozik, mely leggyakrabban a terhesség harma-
dik trimeszterében jelentkezik testszerte megjelené pustu-
losus tiinetekkel. Prevalencidjarél nem rendelkeziink pon-
tos adatokkal. A bdrpanaszok altaldban a sziilésig perzisz-
talnak, ritka esetben postpartum is folytatédnak. Az anyai
€s magzati morbiditas, illetve mortalitds emelkedett, si-
lyos szisztémads tlinetek, magzati kdrosodds, halvasziilés is
tarsulhat a kérképhez. Ebbdl kifolyodlag, az anya és a mag-
zat egészsége szempontjabol is dontd fontossagu a beteg-
ség korai felismerése és diagnézisa. A klinikai kép gyakran
a pustularis psoriasis jellemvondsait mutatja, testszerte ste-
ril pustuldk alakulnak ki, azonban a tiinetek szimmetriku-
sak és tobbnyire csoportosan jelentkeznek. Az erythemas
kornyezetben 1€v6, steril pustuldk el6szor a végtagok hajli-
t6 felszinén, majd a torzson jelentkeznek (1, 2, 3).

Esetbemutatas

Els6 betegiink egy 35 éves secundigravida ndbeteg, sajat és csala-
di anamnézisében psoriasis nem szerepel. Elsé terhessége alatt a
jobb mellbimbd koriil észlelt bérelvaltozasokat, melyek a sziilést

kovetben regredidltak. Masodik terhességének elsG trimeszterében
ismételten jobb mellbimbé koriil, majd a 29. hetén testszerte jelent-
keztek bortiinetei.

Felvételekor torzson, végtagokon, kifejezetten arcon és szaj ko-
riil elszortan észleltiink 2-5 mm nagysdgu, erythemas, néhol véla-
dékozo, illetve sargds porkkel fedett, csoportosan elhelyezkedd pa-
pulopustuldkat, pustuldkat, vesiculdkat. A tiinetek mikrobds ekcé-
mara utaltak, ugyanakkor néhany nap milva bal also és felsd szem-
héjon oedema, erythema, apré pustuldk keletkeztek (/a., b., c. db-
ra). A laborvizsgélatok koziil a gyorsult vorosvértest-siillyedés,
emelkedett fehérvérsejt, C-reaktiv protein (CRP) érték és csokkent
szérum kalciumszint emelendd ki. Pajzsmirigy hormonszintek és
parathormon normdl tartomdnyban, D-vitamin szint referencia tar-
tomany alsé hatdran volt. Szexudlisan terjed6 infekcié (STD), bor-,
illetve vizelet leoltasa soran kérokozé baktérium nem tenyészett ki,
HIV- és postinfectiés szeroldgia negativ volt. A klinikai kép kezdet-
ben felvetette mikrobas ekcéma, herpes gestationis és sz6r6dé her-
pes simplex lehet6ségét, melyet a direkt-, az indirekt immunfluo-
reszcens (IF) vizsgdlat és az anti-BP180 ELISA vizsgdlat sem iga-
zolt. A belgyégydszati, valamint ndégyégydszati konzilium sordn
koros eltérést nem észleltek, genetikai tandcsaddson terhességi kor-
nak megfeleld statuszt irtak le, a megkezdett terapiaval egyetértet-
tek, akut sziilészeti teend6t nem tartottak sziikségesnek. Szemész
konzilidrius cornea érintettséget nem latott, lokdlis antibiotikum
szemcsepp addsat javasolta. Szisztémds cefuroxim, valamint paren-
teralis aciclovir kezelést alkalmaztunk lokdlis dezinficienssel, azon-

Levelez6 szerzo: Dr. Podr Adrienn Katalin, SE Bérgyogyaszati Klinika, 1085 Budapest, Mdria u. 41.

e-mail: adrienn.katalin.poor@ gmail.com
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la. dbra
Impetigo herpetiformis 29 hetes secundigravidan
Kezdetben mikrobas ekcémara emlékeztetd, szoroédo
tiinetek dominaltak

1b. abra
Megjelentek a herpetiform, csoportos, részben umbilicalt
hélyagok, erosiok

ban a bortiinetei stagnaldsa mellett a kontroll laboreredmények
emelkedd CRP és fehérvérsejt értékeket mutattak. Rebiopszia sordn
a hisztoldgiai kép impetigo herpetiformist igazolt, a papillaris der-
misben neutrophilekben gazdag lobos besziirédés mellett a felsébb
hamrétegek kozott is neutrophil, granulocyta csoportocskak voltak
megfigyelhetdek (/d. dbra). Holyagképzddés, bulla nem volt latha-
t6. Szisztémds Kortikoszteroid (methylprednisolon) terdpia keriilt
beallitasra parenteralisan (80 mg/nap, 1 mg/tskg), majd per os ada-
golva csokkend dézisban, kalciummal kiegészitve. Az antivirdlis és
antibiotikum terdpiat 8 illetve 6 nap utan elhagytuk. A szisztémas
kortikoszteroid terdpia hatdsdra bdrtiinetei regredidltak, kontroll la-
boratériumi vizsgalatokban a fehérvérsejtszam és CRP értékek nor-
maliz4lodtak, a siillyedés fokozatosan csokkent. A nébeteg terhes-
sége 40. hetében egészséges fitigyermeknek adott €letet, jelenleg
tiinetmentes, és 8§ mg/nap methylprednisolon szedését kovetden an-
nak teljes leépitését tervezziik.

Ic. abra
A szemhéjon j6l kivehetSk a pork mellett
az apro6 pustuldk

Az impetigo herpetiformis szovettana a psoriasis
pustulosa sajatossagait mutatja

Masodik betegiink egy 31 éves primigravida nébeteg, sajat €s
csaladi anamnézisében psoriasis nem fordult el6. A 12 hetes varan-
dos felvételekor testszerte elszortan, 1-3 mme-es, erythemas, szdraz,
hamlé, érdes tapintati papuldkat és papulopustuldkat; helyenként
1-2 cm-es erythemas plakkokat figyelhettiink meg. A nyakon, a de-
coltage teriiletén, a konyokhajlatban, a combok feszité és hajlito ol-
dalan tenyérnyi teriileten confludld, porkkel fedett, erythemas, in-
filtralt plakkokat észleltiink (2a., b., c. abra). Emellett szembetling
volt a karokon a massziv oedema, €s a hajas fejbor diffiz, korpadzé
hamlasa. A laborvizsgdlatok soran emelkedett fehérvérsejt és CRP
értéket, enyhe foku anaemidt, valamint csokkent szérum kalcium,
vas, teljes vaskotd kapacitdst taldltunk. Pajzsmirigy hormonszintek
és parathormon normdl tartomdnyban volt, D-vitamin szint csok-
kent. B&rrdl Staphylococcus aureus tenyészett ki, HBsAg, anti-
HCV és HIV szerolégia negativ volt. Nogydgyaszati konziliarius
graviditassal kapcsolatban kérosat nem véleményezett. A hisztolo-
giai kép impetigo herpetiformist igazolt, mérsékelten acanthoticus
hammal fedett borrészlet volt lathatd, a stratum corneum teriileté-
ben tobb microabscessussal. A stratum granulosum elvékonyodott,
a hamot kevés neutrophil granulocyta jarta at. Spongiosis, oedema
vagy vesicula sem a haimban, sem alatta nem volt észlelhet6. Direkt
IF vizsgalat C3, IgM és IgA pozitiv vascularis érintettséget igazolt,
IgG tipusu keringé hamellenes autoantitest nem volt kimutathato.
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2a. dbra
Impetigo herpetiformis 12 hetes primigravidan.
Nagyfoku fels6 végtagi oedema, generalizalt erythema,
hamlas, feliiletes porkképzddéssel

2b. abra
Osszefoly6 és sz6r6dé papuldk, papulopustulak mellett
karélyos, lemezes hamlas

Szisztémas kortikoszteroid (32 mg/nap, 0,5 mg/tskg) és antibioti-
kus kezelést kezdtiink, melyet per os kalcium, vas, folsav és D-vita-
min szupplementaciéval egészitettiink ki. A terapia hatdsdra a bor-
tiinetek visszafejlodtek. Jelenleg a beteg 8 mg/nap methylpredniso-
lont szed, és a terhesség zavartalanul halad elére.

2c. dbra
A tiinetek a torzson szorddtak €s dsszefolytak

Megbeszélés

Az impetigo herpetiformist el6szor Ferdinand Ritter
von Hebra (1816-1880) és Kaposi Mor (1837-1902) irta
le. A kérképet 6t varandds és puerperalis szakban 1€v6 n6-
nél figyelték meg. Ritka bdrinfekcionak tartottdk, mely a
harmadik trimeszterben jelentkezik, és gyakran a gyermek
halaldhoz vezet. A k6z6s munka eredményeként a beteg-
ség teljes neve impetigo herpetiformis Hebra-Kaposi (4).

Hebra a kovetkez6képpen jellemezte a kérképet: ,,Az
érintett holgyeknél a kezelés ideje alatt a kdvetkez§ tiine-
teket tapasztaltuk: intenziv 14z, szdraz nyelv, levertség,
nagyfoku gyengeség. Az 6t nébetegbdl haromnal a pustu-
lak terjedése tobbé-kevésbé rapidan folytatédott, mely vé-
giil a beteg haldlahoz vezetett. A tobbi két esetben a pus-
tuldk néhdny hét alatt beszdradtak, a porkok leestek,
egészséges, erdsen pigmentdlt bort hagyva hatra. Mind-
Osszesen egy pdciens élte til a betegséget” (5).

Az impetigo herpetiformis klasszifikaciéja koriil jelen-
t6s vita alakult ki. Néhdny szerzd a psoriasis acut pustu-
losus szakaszdnak tartja, melyet az endokrin valtozdsok
véltanak ki. Ennek értelmében a terhességi generalizalt
pustulosus psoriasisok ritka csoportjdba tartozik. Mas
szerzOk elkiilonitik a psoriasistdl, és 6ndlld entitdsként
tartjak szdmon (6). A képet tovabb szinezi, hogy ese-
teinkben — akdrcsak a betegek tobbségében — egyéni
vagy csalddi anamnézisben nem fordult el§ psoriasis, és
a betegség kovetkezményeként nem alakult ki krénikus
plakkos psoriasis. A pontos etiolégia és patogenezis a
mai napig nem tisztazott, genetikai predispozicié, HLA-
antigének és kornyezeti tényezdk szerepe valdszindsit-
het6 (7, 8).

A leggyakoribb terhességi komplikdciok a placenta
elégtelenség, illetve az elektrolit-haztartds felborulasa.
Irodalmi adatok szerint magzati részr6l gyakrabban jelent-
keznek fejlédési rendellenességek, halvasziilés, mig az
anyanal gyakran taldlkozunk hypocalcaemiaval, alacsony
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D-vitamin szinttel (9). Hypoparathyreosishoz valé tarsula-
sarol is beszamoltak (10).

A bortiinetek dltaldban a harmadik trimeszterben jelent-
keznek, és a sziilésig perzisztilnak. Az impetigo herpeti-
formis ritka esetekben a puerperalis szakban is megjelen-
het, szamos héttel a sziilés utan.

Bemutatott eseteink a klasszikus klinikai tiineteket il-
lusztraljak, nébetegeinken a karakterisztikus steril pustu-
lak kezdetben a végtagok hajlité felszinén, hajlatokban,
majd a torzson jelentkeztek. Az arc dltaldban kevésbé
érintett. A pustuldk tobbnyire plakkd, néha steril pussal te-
litett bulldkkd egyesiilnek, a felsziniik erodalédik és pork
keletkezik. Gyakran szekunder feliilfert6z6dés, impetigi-
niz4cio jelentkezik. A porkok leesése utdn barnds pigmen-
tdcié marad vissza. A nydlkahdrtydkon, a nyelven, a sz4j-
liregben, az oesophagusban, a genitdliakon erosio és a
subungualisan el6fordulé pustuldk miatt onycholysis ala-
kulhat ki. Szisztémas tiinetként héemelkedés, laz, izzadas,
hanyinger, hanyas, diarrhoea €s hypocalcaemia okozta te-
tania tarsulhat. Emellett jellemz6 a gyulladas kovetkezté-
ben kialakult, féleg végtagra lokalizal6dé nagyfoku oede-
ma (6, 11).

A bértiinetek a kés6bbi terhességek soran recidivalhat-
nak, korabban jelenhetnek meg, és néha oralis contracep-
tivumok szedésével indukalédnak (12).

Els6é esetiink kuriézuma, hogy a terhességek sordn
visszatéré bdrtiinetekkel taldlkozhattunk jobb mellbimbé
koriil. A masodik terhesség sordn a betegség recidivija
korabban jelentkezett, €s a bdrtiinetek generalizalédtak. A
masodik eset érdekessége, hogy a bértiinetek nem a ta-
pasztalatoknak megfeleléen a harmadik, hanem az elsé
trimeszterben jelentkeztek.

A betegség szovettani képe hasonlit a generalizalt pus-
tulosus psoriasishoz, a papillaris dermisb6l migralt neut-
rophil granulocyta gyiilemek vannak az epidermisben és a
subcornealis rétegben (6). Altaldban jelentSs papilla oede-
ma figyelhet6 meg, mely korreldl a klinikai képpel. Psori-
asiform hyperplasia és a parakeratosis hidnya a psoriasist,
az eosinophil besziir6dés hidnya pedig az akut generali-
zalt exanthematosus pustulosis kizardsaban segit (2). A di-
rekt és az indirekt IF vizsgdlatok negativak. A laboraté-
riumi eltérések koziil kiemelendS a gyorsult vorosvér-
test-siillyedés, az emelkedett fehérvérsejtszam, a hypocal-
caemia és a hypoparathyreosis miatt masodlagosan csok-
kent D-vitamin szint.

A szisztémads és lokdlis kortikoszteroidok az elsé vonal-
beli terdpia részét képezik. Hatékonysdguk mar alacsony
dézisban is megjelenhet (32 mg/nap, 0,5 mg/tskg), alkal-
manként a dozis emelése valik sziikségessé (64-80
mg/nap, 1 mg/tskg). Szekunder feliilfert6z6désnél sziszté-
mads antibiotikum addséra is sor keriil. Masodik vonalbeli
kezelésként irodalmi adatok szerint cyclosporine, metho-
trexat, PUVA, narrowband UVB alkalmazhaté parentera-

lis kalcium és D-vitamin p6tlas mellett (13, 14, 15, 16).
Postpartum oralis retinoidokat (isotretinoin, etretinate és
acitretin) alkalmaztak sikeresen (17, 18).

Az impetigo herpetiformis egy ritka pustulosus derma-
tosis. Az atfogd szemlélet, a pontos anamnézis felvétele, a
klinikai kép, a megfeleld laborleletek, a szovettani kép,
Osszességében tehdt a gondos és alapos betegvezetés még
egy ilyen esetben is elvezeti a kezelGorvost a korrekt
diagnézishoz. Az idGben bevezetett terdpidval az anya és
a sziiletendd gyermek egészségét védjiik, és a kockazatot
jelentdsen csokkentjiik.
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Felso léguti carcinomahoz tarsul6 acrokeratosis
paraneoplastica Bazex

Association of upper airway carcinoma and acrokeratosis
paraneoplastica of Bazex
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OSSZEFOGLALAS

A bdr obligdt paraneoplasztikus szindromdi kozé tarto-
z0 acrokeratosis paraneoplastica Bazex és supradiaph-
ragmaticus lokalizdciojii neoplasidk tarsuldsa ismert, de
ritkan megfigyelhetd jelenség. Habdr a malignus dagana-
tok legfeljebb 8%-dhoz tdrsul valamilyen paraneoplasti-
cus tiinet, az esetek kozel kétharmadaban a tiinetek megje-
lenése akar egy évvel is megeldzheti a malignoma klinikai
ran az egyetlen — korai diagnosztikai lehetdség az alapbe-
tegség felismerésében.

A szerzok egy iddskorii férfibeteg esetét ismertetik, aki-
nek fél éve jelentkezd, psoriasiform tenyéri-talpi, illetve
koromtiinetek hdtterében mesopharyngealis adenocarci-
noma igazolodott.

Kulcsszavak:
paraneoplasia - acrokeratosis Bazex -
felso légiti carcinoma

SUMMARY

The association of supradiaphragmatic neoplasms and
acrokeratosis paraneoplastica of Bazex, an obligate
paraneoplastic syndrome, is well known, though rarely
seen. As much as 8% of malignant tumours can coexist
with paraneoplastic signs, which may precede the clinical
manifestation of the malignancy even by a year in two-
third of the cases. Thus, recognition of these signs is an
essential and frequently the single early diagnostic tool.

Authors present a case of an elderly man who presented
with psoriasiform, both palmoplantar and nail symptoms
of six months’ duration. Patient evaluation revealed
mesopharyngeal adenocarcinoma

Key words:
paraneoplastic syndrome - acrokeratosis
Bazex - upper airway carcinoma

A paraneoplasztikus szindrémdkat, valamint a parane-
oplasia fogalmat az 1940-es években irtdk le el&szor,
mint olyan, tumorokhoz tarsulé hematolégiai, endokri-
noldgiai vagy egyéb szervrendszeri tiineteket, melyeket
nem a daganat vagy metastasis direkt invazidja, vagy
térszikitése okoz, és melyek esetében a paraneoplaszti-
kus tiinet €s a primer tumor lefolydsa parhuzamot mutat
(1). A paraneoplasidk mai definiciéja ehhez képest 1é-
nyegében nem valtozott, azonban a tiinetek hétterében
allé pathomechanizmus, legaldbbis részben, ismertté
valt. A paraneoplasztikus tiinetek egy része a tumorsej-
tek altal termelt, farmakoldgiailag, vagy hormondlisan
aktiv anyagok hatdsdra vezethetd vissza, egy része pe-
dig autoimmun reakcioként értelmezhetd a tumor-anti-

gének és a szervezet autoantigénjei kozotti keresztreak-
ci6 eredményeképp. Utébbit timasztja ald egyes neuro-
l6giai paraneoplasids tiinetek vizsgdlata kapcsan a liqu-
orban észlelt autoantitestek, illetve paraneoplasztikus
szovettani mintdkban antitest- és komplement-depozicié
jelenléte is (2).

A rosszindulatd daganatos megbetegedések kb. 8%-a-
hoz tarsul valamilyen paraneoplasztikus tiinet, a leg-
gyakrabban kissejtes tiidérdk, haematolégiai maligno-
mak és négydgyaszati daganatok dllnak a hattérben. Az
érintett szervrendszereket tekintve leggyakrabban en-
dokrinolégiai, neurolégiai, haematoldgiai €s dermatolé-
giai tiineteket észleliink paraneoplasztikus szindrémak
kapcsan (1).

Levelez6 szerzo: Dr. Tamasi Béla, SE Borgyogyaszati Klinika, 1085 Budapest, Maria u. 41.
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Esetismertetés

A 64 éves férfi kortorténetében gyermekkori tonsillectomia, illet-
ve kezeletlen hypertonia szerepel, kronikus alkohol-abtzus valdszi-
niisithetS. A paciens sajit bevalldsa szerint is fogyaszt rendszeresen
alkoholt, illetve dohdnyzik. Gydgyszert rendszeresen nem szedett,
teststlya nem valtozott.

Kb. fél éve észlelte elGszor kezein, ill. kézkormokon, majd ké-
s6bb talpain is jelentkezd, szubjektiv panaszt nem okozoé bdrtiineteit.
Teriileti szakrendelésen tiinetei elsd észlelése utdn azokat ekzema-
ként, illetve superficialis mycosisként kezelték. Az ezidaig alkalma-
zott lokdlis antifungalis, valamint gyulladdscsokkentd kezelések tii-
netein 1ényegesen nem javitottak. Ambulanter késziilt korom gomba
vizsgalata mind KOH-készitményben, mind tenyésztéssel negativ
eredményt adott.

Felvételi statusabol kiemelendd mindkét oldali kéz ujjain jelent-
kez6 livid-erythema, distalis ujjpercek dorsalis felszinén vaskos hy-
perkeratosis, psoriasiform hamlds, sargasan elszinez6dott és meg-
vastagodott ujjkormok, koéromlemezeken morzsalékony tormelék,
massziv onychodystrophidval és onycholysissel, tenyereken vonalas
fissurdk, valamint talpakon livid-erythema, hyperkeratosis, ldbujj-
kormokon megvastagodott koromlemez és részleges onycholysis je-
lenléte. (1., 2., 3., 4. dbra). Az arcon, ill. annak acralis teriiletein
bértiinetet nem észleltek.

1. dbra
Kézujjak kdérmein massziv onychodystrophia

2. dabra
Tenyereken livid erythema, vonalas fissurak

Fizikdlis vizsgalata soran a mesopharynx hatsé falan észleltek
zolddiényi méretli, exophyticus novekedésii, exulceralt terimét,
mely a paciensnek szubjektiv panaszt (nyelési nehezitettség, fajda-
lom) nem okozott, valamint nyakon mindkét oldalon tapinthatd, faj-
dalmatlan nyirokcsomokat.

Az anamnesztikus adatok, a fizikdlis vizsgélati lelet, valamint a
klinikai kép acrokeratosis paraneoplastica Bazex lehetGségét ve-
tették fel.

3. dbra
Labujjak kormein részleges onycholysis

4. abra
Talpakon hyperkeratosis, fissurdk

Rutin laboratériumi leletei koziil emelkedett szérum bilirubin, va-
lamint emelkedett SGOT és GGT értékek emelenddk ki. Fiil-orr-gé-
gészeti vizsgalata soran hatso garatfali terimébdl szovettani minta-
vétel tortént, melynek feldolgozdsa soran alacsonyan differencialt
planocellularis carcinoma igazolédott. CT vizsgalattal a praeverteb-
ralis fascidt 4ttoré malignus folyamat igazolddott. Nyakon tapintha-
té nyirokcsomok ultrahang vizsgdlata soran vékonyti-aspiracids
mintavétel tortént, ennek szovettani feldolgozasa rosszul differen-
cialt laphdmcarcinoma nyirokcsomo attétet igazolt.

Intézetiinkben tortént hospitalizacidja soran lokalis keratolyticus,
valamint kortikoszteroid kezelést alkalmaztunk, melynek hatdsdra
bértiinetei minimalis regresszidjat észleltiik, azonban tovabbi kivizs-
gdlds és onkoldgiai ellatds céljabol fiil-orr-gégészetre irdnyitottuk.
Itt, a staging vizsgélatok eredményeinek ismeretében, a malignus fo-
lyamat kiterjedtsége miatt palliativ chemo-irradiatiot terveztek. A te-
nyéri-talpi bértiinetek lokalis kezelés mellett jelenleg is stagnalnak,
az arc tovdbbra is megkimélt.

Megbeszélés

André Bazex, a toulouse-i egyetem bdrgydgyasz pro-
fesszora 1965-ben publikdlt esetismertetésében tenyéri
keratoderma, orron jelentkezé follicularis parakeratosis,
fejtetdi pseudo-tinea és sinus piriformis carcinoma tarsu-
lasat mutatta be (3). A kozleményben leirt tumor kés6bbi
szisztémas kezelését és lokalis irraditatiojat kovetéen a
bértiinetek csaknem teljesen regredidltak. A klinikai kép
alapjan a cikk szerzd6je paraneoplasticus dermatosist véle-
ményezett, és azéta is az 6 szerz6i nevével illetjik az
acralis régidkban jelentkez6 hyperkeratosis és fels6 1ég-
uti-, illetve felsd gasztrointesztindlis traktus neoplasidk
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tarsuldsat. (Szintén az 6 nevét viseli a Bazex-Dupré-
Christol szindroma, amely egy X-kromoszomahoz kotot-
ten 0rokl6dd, non-melanoma bértumorok, atrophoderma
follicularis, congenitalis hypotrichosis €s hypohydrosis
tetradjaval jelentkez6 genodermatosis).

Az acrokeratosis paraneoplastica Bazex, csakuigy, mint
az acanthosis nigricans, a paraneoplasticus pemphigus,
az erythema gyratum repens és a hypertrichosis lanugi-
nosa acquisita, a bor obligdt paraneoplasztikus tiinetei
kozé tartozik, azaz hatterében csaknem mindig rosszin-
dulati daganatos betegség all (4). Egy bdrtiinet parane-
oplasztikus eredete felmeriil, ha a kovetkez6 hat krité-
rium koziil minél tobb teljesiil: (I.) megjelenése a neop-
lasia megjelenéséhez tdrsul, (II.) parhuzamos lefolyds,
(II.) a bértiinet nem lehet genetikai szindréma részje-
lensége, (IV.) specifikus tumorhoz specifikus dermatosis
tarsul, (V.) gyakori bdrtiinet, (VI.) neoplasidhoz valé
nagyfoku asszociacio (5).

Irodalmi adatok alapjan az eddig publikalt 6sszes, acro-
keratosis paraneoplasticaként diagnosztizalt esethez kap-
csoléddan leirtdk malignoma tarsulasat (6, 7). Bolognia és
munkatdrsai 113 esetet vizsgaltak meg, és primer tumor
lokalizacigjat illetéen a kovetkezd gyakorisagi sorrendet
allitottdk fel: oropharynx és larynx (48,6%), tiid6
(17,7%), oesophagus (10,6%) és prosztata (1,7%). Emel-
lett az esetek 16%-aban a lokalizacio ismeretlen maradt,
illetve beszamoltak sporadikus esetekrdl is (mdj, gyomor,
uterus, csontveld) (8). Emellett olyan neoplasia is dllhat a
hattérben, amely nem a fenti lokalizacidban jelentkezik,
de cervicalis, ill. mediastinalis nyirokcsomdkba adott atté-
tet (6, 7). Forditott esetben, a leggyakrabban Bazex-szind-
rémahoz tarsulé oropharyngealis carcinomak tarsulhatnak
egyéb paraneoplasztikus szindrémdkhoz is, igymint para-
neoplasticus pemphigus, herpes zoster, Sweet szindréma,
dermatomyositis, pyoderma gangrenosum és erythema
gyratum repens (9).

Tekintve, hogy a fent emlitett daganatok prevalencidja
férfiakban és az életkorral egyenes ardnyban magasabb,
az acrokeratosis paraneoplastica a 40-50 éves kor feletti
férfiak betegsége. A klinikai képben az altaldban szim-
metrikus, bilateralis és acralis (ujjak, orr, fiil, ritkdbban
konyok, térd) elrendezddési psoriasiform plakkok és a
palmoplantaris keratosis a domindld, valamint az esetek
hiaromnegyedében jelentkezd onychodystrophia (6). Is-
mert az acrokeratosis paraneoplastica stidiumbeosztdsa
is, mely szerint az elsd stddiumban az ujjakon, valamint
az orron €s fiilkagylokon észlelhetdek psoriasiform 1€zi-
0k, ebben a stddiumban a primer daganat dltaldban tii-
netmentes, ezért diagnosztikai szempontdl az elsd std-
dium a legjelent6sebb. A masodik stddiumra jellemzd a
palmoplantaris keratoderma, majd a harmadik stddiumra
a parakeratotikus bdértiinetek proximalis, illetve torzsi
terjedése (10, 13). Az esetek kétharmaddban a boértiine-
tek akar 12 hénappal is megel&zhetik a primer tumor 4l-
tal okozott tiineteket, 15-25%-ban pedig szinkron jelent-
keznek (10, 11, 12, 14). A diagndzis felallitisaban a kli-
nikai tlinetek dontSek, a paraneoplasztikus tiinet altal di-
rekt okozott laboratériumi eltérés nem ismert, a szovet-

tani kép nem specifikus (5, 13). Differencidldiagnoszti-
kai szempontbdl psoriasis vulgaristél (kiilonosen pal-
moplantaris psoriasist6l) és onychomycosistél valé elkii-
lonitése fontos, melyben segit a tiinetek nagyfoku tera-
pia-rezisztencidja, ugyanis a paraneoplasticus acrokera-
tosis sem lokdlis gyulladdscsokkentd-, sem keratolyti-
cus-, sem antifungdlis kezelésre nem szandlédik. Izoldlt
tenyéri-talpi tlinetek esetén acrodermatitis continua Hal-
lopeau és szekunder syphilis lehet6sége meriilhet fel
(13). Az egyetlen, remisszidt biztosité terdpia a primer
tumor megfeleld elldtdsa. Amennyiben a daganat inope-
rabilis, illetve terdpia-rezisztencia jelentkezik, egyes
szerz8k szisztémads retinoid szdrmazékok addsatél a bor-
tiinetek regresszidjat irtdk le (13, 14). Megjegyzendd,
hogy tumor recidiva esetén a bdrtiinetek parallel recidi-
vdja figyelhet6 meg (7, 10).

Valdivielso és munkatdrsai a kovetkezd kivizsgalasi al-
goritmtust ajdnljadk Bazex-szindroma gyandja esetén: a
gondos anamnesis-felvétel és fizikalis vizsgalat (nyaki
nyirokcsomok észlelése) mellett elsé 1épésként rutin la-
borvizsgalat, tumormarker-meghatarozas, széklet-Weber
teszt, mellkas rontgen-felvétel elkészitése és fiil-orr-gé-
gészeti kivizsgalas javasolt. Ezek negativitdsa esetén
gasztroenteroldgiai kivizsgélds és képalkoté6 modszerek
kovetkeznek, melyek negativitisa esetén a paciens ha-
romhavonta torténd kontrollaldsa javasolt fizikalis- és gé-
gészeti vizsgdlattal, valamint rutin laborvizsgalatokkal
kiegészitve (6).

Esetiinkben a fizikalis vizsgalat és a klinikai kép alap-
jan, valamint — az irodalmi adatok alapjan leggyakrab-
ban asszocialt — felsé 1éguti tumor szovettani leletének
ismeretében II. stddiumu acrokeratosis paraneoplastica
Bazex diagnézisat allitottuk fel. Mivel a malignus folya-
mat felismerése kordbban nem tortént meg, nem ismert a
bértiinetek— és a tumor megjelenése kozott eltelt id6. A
tiinetek stagndldsa és a lokdlis kezelés eddigi hatdstalan-
saga jol tiikrozi az eddig kezeletlen fels6 1éguti daganat
és a bor paraneoplasticus folyamatanak parallel lefolya-
sat. A helyi kezelés mellett az emelkedett majenzim-érté-
kek miatt szisztémads acitretin terdpia bevezetése nem
volt lehetséges.

Mint lathatjuk, a bortiinetek helyes, és id6ben torténd
értelmezése olyan diagnosztikai eszkozt nyujt szdmunkra
egyes daganatok felismerése kapcsan, melyek segitségé-
vel jelentds id6t megtakaritva mutathatunk rd az életet ve-
sz€élyeztetd alapbetegség jelenlétére. Fontos, hogy tobb
hénapja jelentkezd és terdpiarezisztens, acralis-, illetve te-
nyéri-talpi parakeratotikus bortiinetek észlelése esetén
gondoljunk egy lehetséges paraneoplasztikus szindroma-
ra, valamint végezziik el a paciens fizikdlis vizsgdlatit,
amely olykor definitiv diagnézist is biztosithat.
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A kezelések biztonsaga atopias eczémaban

The safety of the treatment in atopic dermatitis

TOROK LASZLO DR.

Megyei Kérhaz Borgyogyaszata, Kecskemét

OSSZEFOGLALAS

A mai szigori, hosszi tavii biztonsdgi szempontok tiik-
rében az atdpids eczémdval és annak kezelésével kapcso-
latban olyan 1j kérdések meriiltek fel, amelyekkel kordb-
ban a szakma csak részben vagy egydaltaldn nem foglalko-
zott. Mennyire biztonsdgosak kezelések és vannak e még a
mdr régota ismert atopids eczémdnak iujabb klinikai vo-
natkozdsai. .A kozlemény ezeket mutatja be az eddigi ér-
vek és ellenérvek tiikrében. Sajnos, ezekre ma még nem le-
het minden esetben megnyugtaté vdlaszt adni. Fontos,
hogy a kezelborvos ismerje az iijabb dilemmdkat, a keze-
léseket elbiras szerint hajtsa végre, mérlegelje a kezelések
eldnyeit és hdtrdanyait és gondosan figyelje meg és kovesse
betegeit az uj kihivdasok szem elétt tartdasaval.

Kulcsszavak:
atopias eczema - a daganat riziko kérdése
atopias eczémaban - a helyi és a belsé
kezelések rovid, ill. hosszu tavi biztonsaga

SUMMARY

In the mirror of the recent, long-term and strict safety
aspects, new issues have emerged in connection with
atopic dermatitis and its treatment which were not known
before in dermatology i.e. how safe the treatments are,
whether there are new clinical relations of this long-known
disorder. The article discusses these issues in the respect of
the so far known pro and con arguments. Unfortunately,
satisfying answer still can not be given to these questions
in every respect. It is important that specialist should be
aware of the new dilemmas, the treatments should be
carried out according to the producer’s instruction, the
risk and benefits of the drug should be taken into
consideration. Moreover, careful observation should be
made with follow-up in view of new challenges.

Key words:
atopic dermatitis - the question of tumour
risk in atopic dermatitis - short-, long-term
safety of topical and oral treatments

Az atépids eczéma chrénikus, recidivald, gyulladdsos
dermatosis, amely a fejlett orszdgokban mar a gyermekek
7- 20%-t és a felndttek 1-3%-at érinti. Patogenezisében
Ujabban a bor barrier zavardhoz és immundiszregulacidja-
hoz vezet6 genetikai, tovabba kornyezeti tényezdknek (ir-
ritdnsok, allergének, infekcidk) tulajdonitanak szerepet.
Az éllandé viszketés, alvdszavar és az infekciok, a pszi-
chés kovetkezmények és a betegséggel kapcsolatos anyagi
kiaddsok jelentdsen befolydsoljdk a betegek és a csalddok
életmindségét is.

A betegség kezelésében a kiils6leg alkalmazott hidra-
talo készitmények (emolliensek), tjabban a zavart bar-
rier funkciot helyredllité externdk, a kiils6leg és belso-
leg alkalmazott gyulladds csokkentdk és immunmodu-
lansok (szteroidok, calcineurin inhibitorok) jatszanak
f6 szerepet. Mig kordbban az 0j gyogyszerek vizsgdla-
tdndl elsGsorban a hatékonysdgot és a rovidtivon je-
lentkezd mellékhatdsokat vizsgdltdk, az djabb készit-
mények vonatkozdsdban ezek a szempontok kiegésziil-

Levelez6 szerz6: Dr. Torok Laszlo,
e-mail: laszlo.sz.torok@t-online.hu

tek a gydgyszerek hosszu tava biztonsdganak kérdésé-
vel is.

A kozleményben az atopids eczéma kezelésében hasz-
nalt régebbi (ahol erre adatokat taldltunk), ill. djabb
gyogyszerek biztonsagi kérdéseit vizsgaljuk az irodalmi
adatok alapjan kiemelve a hosszu tdvon jelentkezdket, kii-
16n0s tekintettel a daganat rizikora.

Az atépias eczéma per se, mint szovodmények, ill.
betegségek riziko forrasa

A gyodgyszeres kezelések részletes targyalds el6tt utalni
kivanunk arra, hogy az atpids eczéma mar onmagdban is
tobb olyan ,természetes szovodménnyel” rendelkezhet,
amilyenek a kezelések mellékhatasaiként is el6fordulhat-
nak. Ezek a kovetkezdk: infekcié hajlam, amely a vele-
sziiletett immunitas zavara, a barrier diszfunkcid, az allan-
dé Staphylococcus kolonizici6 talajan jon létre, epicutdn
szenzitizacid, amely hdm fokozott permeabilitisira (a
stratum corneum barrier zavarra) és a genetikai eredeti
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immundiszfunkcidra vezethetd vissza, atopids menetelés
(szénanatha, asthma bronchiale) kialakuldsa, szemészeti
problémdk: atdpids keratoconjunctivitis, keratoconus és
cataracta. Ezek mellett tjabban meriilt fel a betegség 4ltal
jelentett daganat riziké kérdése, amellyel kissé bévebben
kivanunk foglalkozni.

Az atopias eczéma és a daganatok?

A kérdéssel kapcsolatban két nézet kiiloniilt el. Az
egyik szerint atépids eczémaban csokkent a daganatok ri-
zikéja. A protektiv hatdst azzal magyardzzak, hogy az al-
lergia stimuldlja az immunrendszert, amely a mutdns sej-
teket elpusztitja és igy gdtolja a daganatok kifejlédését
(immune surveillance tedria). A masik hipotézis szerint
atopids eczémdban nagyobb a daganat rizikd, mivel az
immunrendszer chrénikus antigén stimulédcidja véletlen-
szerli proonkogenetikus mutdcidkhoz vezethet, amelyek
novelik a daganatok kialakuldsdnak esélyeit (1, 2, 3, 4).

Hwang és mtsai prospektiv tanulmanyukban azsiai po-
pulédcién vizsgaltdk az egyes atépids betegségek és a da-
ganat riziké kapcsolatit. Wedgeworth és mtsai pedig az
irodalomban taldlt 59 relevans epidemioldgiai tanulméany
alapjan elemezték ezt a kérdést (5, 6). A kdzlemények na-
gyobb része az éltalanos daganat riziké novekedését talal-
ta. A vizsgalatokbdl Arana és mtsai munkdja emelhet6 ki,
amely nagyszamu eczémds betegen a 20-39 életkorban az
altalanos daganat riziké 49%-os novekedését latta a nem
eczémads populacidhoz képest (7). Hwang és mtsai az alta-
lanos daganat rizikéban nem észleltek eltérést az 4tlagos
populéciéhoz képest, de a 21-39 év kozotti ecz€émasoknal
56 %-os rizikéemelkedést mutattak ki. Erdekes volt, ha a
betegeknél mindhdrom atépids kondicié fenndllt (rhinitis
allergica, asthma bronchiale és atépids eczéma), Ggy az
altalanos daganat rizik6é csokkent volt (5). Ugyanakkor
Wang és Diepgen 23 vizsgalat elemzésekor nem lattak fo-
kozott daganat kockazatot. (2).

Lymphomak vonatkozdsdban a 18 vizsgélatbdl 12 nem
talalt kapcsolatot az eczémadval, jollehet az egyik tanul-
mdnyban a gyermekkori eczemdban a non-Hodgkin
lymphoma rizikéja nagyobb volt, de az emelkedés nem
volt szignifikdns. A felmérésbol 6 vizsgilat észlelt pozitiv
kapcsolatot a lymphomadval, kiemelve, hogy az eczéma
sulyossdgdval a lymphoma-riziké novekedett. A lympho-
mak egy része non-Hodgkin T-sejtes lymphoma volt. Ezt
erdsitik meg Arana és Tennis Gjabb felmérései is, akik
kétszeres rizikéemelkedést mutattak ki (7, 8). A 15 vizs-
gdlatbdl leukaemidval valé kapcsolatot egy esetben taldl-
tak, ahol férfi ecz€émasokndl a lymphoid és a myeloid leu-
kaemia rizikdja jelentGsen magasabb volt (9).

Kozponti idegrendszeri daganatok vonatkozdsdban 15
eset kontrol tanulmédnyban nem volt fokozott daganat riziko.
Ugyanakkor megemlitjiik, hogy Hagstromer egy svéd fel-
mérésben 60%-o0s agydaganat ndvekedést latott az dtlagos
populéacidhoz képest (10). Hasonlé emelkedést észlelt azsiai
betegeken Hwang is (5). Ami az egyéb belsé szervi dagana-
tokat illeti Hagstromer az oesophagus és pancreas tumorok
valamint az eczéma kozott taldlt pozitiv kapcsolatot, mig 8
masik tanulmanyban ez nem tudtak igazolni (6, 10).

A nem-melanoma bérdaganatokkal kapcsolatban Wed-
geworth és mtsai 6t vizsgalatot taldltak, amelyek koziil 3
észlelt nagyobb daganat rizikét, de ezek koziil csak egy-
ben voltak az eltérések szignifikdnsak. Felmérések szerint
a hospitalizalt felndtt betegeken, kiilonosen a férfiakon
volt nagyobb a rizikd, és a daganatok fele bor laphamrak
volt (11). Ezen kiviil megemlitjiik Jensen tanulmanyat,
amely szintén nagyobb rizikét észlelt, féleg a laphdmra-
kokat illetéen (12). Két vizsgdlat nem tudott ilyen 6ssze-
fliggést kimutatni. Ami a melanomat illeti az 6t emlitett
vizsgalat koziil, csak egy mutatatott szignifikans rizik6no-
vekedést, mig a masik négy, ill. a felmérésben nem sze-
repl6 Jensen adatai se tudtdk megerdsiteni a fokozott me-
lanoma rizikot.

Osszefoglalva az atépids eczéma és a daganatok kap-
csolatdval foglalkozé vizsgdlatok, jollehet ezek mind tobb
hibalehet6séggel rendelkeznek, egy része, azt sugallja,
hogy az eczéma, kiiléndsen annak silyos formédja rizikot
jelenthet néhany daganat, koztiik a lymphoma kialakula-
séra. Jelenleg azonban a rendelkezésre 4ll6 adatok még
nem elégségesek arra nézve, hogy ezt az Osszefiiggést
egyértelmien ki lehessen jelenteni, vagy meg lehessen ca-
folni.

Helyi és szisztémas szteroidok

A lokdlis szteroidok ma is az atopids eczéma alapvetd
kezelését képezik, féleg a betegség akut szakaszaban.
Hatasmechanizmusdban antiinflammatorikus, immun-
szuppressziv, antiproliferativ és vasokonstriktor tulajdon-
sdgai jatszdk a fészerepet. A helyi szteroid kezeléseknél
figyelembe veendd mellékhatasok a kovetkezdk: tachy-
phylaxia, rebound effektus, bér atréphia (féleg bizonyos
testtdjékokon: arc, testhajlatok, emld), érfal fragilitds
(purpurdk), silyos esetekben dermatoporosis, infekcid
hajlam (viralis, bakteridlis, mikotikus — sajnos ma még
keveset tudunk a bdr immunolégidjara kifejtett hatdsa-
rol), acne, rosacea-szeri dermatitis (arc), hypertrichosis
€s hypopigmenticié (13). Néhany éve figyelték meg a
nem ritka szteroid allergidt és a ham barrier funkcidjanak
karosodasat. (14). A helyi szteroidok, mar néhdny hetes
alkalmazds utdn csokkentik a szaruréteg vastagsagat, ka-
rositjak, a korneodeszmoszomadkat (a szarusejtek kozotti
kapcsolatokat), csokkentik a lipid lamelldk szintézisét és
fokozzdk a hdmban 1év6 proteolytikus enzimek aktivita-
sat, amelyek Osszességiikben a bdr barrier funkcidjanak
elégtelenségéhez vezetnek. Ennek kovetkeztében az irri-
tdnsok és az allergének konnyebben bejutnak a bérbe els-
segitve a szenzitizdcit (az eczéma allergids szakdnak
kialakuldsat) ill. az eczéma felldngoldsat. JOl ismert,
hogy a lokadlis, potens szteroidok hosszitdvon alkalmaz-
va, f6leg gyermekeknél, kdrosithatjdk a hypothalamus-
hypophysis-adrendlis rendszert, novekedésbeli visszama-
radast okozhatnak és befolyasolhatjak a szisztémas im-
munfunkcidkat is.

A mintegy 60 éve haszndlatos lokalis szteroid kezelés
és az esetleges daganat rizikét, (els6sorban lymphomak)
csak djabban kezdték vizsgélni. El6szor Arellano hivta fel
a figyelmet, hogy potens szteroidok helyi alkalmazéasakor,
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kiilonosen a stlyos eczémds esetekben a lymphoma riziké
enyhén megemelkedhet (15). Ugyan6 késébbi munkdja-
ban szintén kapcsolatot taldlt a lymphoma, kiilonosen a
boér lymphoma és a szteroid kezelés kozott. Az individua-
lis rizikot az eczéma stlyossdga, a szteroid potencidlja és
a kezelési id6 hossza jelentette (16). Jollehet a relativ rizi-
ké a tanulmédnyban magas volt, de az abszolit rizik6 ala-
csony maradt. Schneeweiss case-cohort tanulmédnydban a
lymphoma rizikét az atlag populdciéhoz viszonyitva szin-
tén magasabbnak taldlta (17). Ugyanakkor Arana epide-
mioldgiai tanulmanydban nem észlelt kapcsolatot a helyi
szteroidok és a lymphoma riziké kozott (18).

Szisztémas kortikoszteroid kezelést csak ritkdn alkalma-
zunk atépids eczémaban. Erdekes, hogy ilyen kezelés mel-
lett bazalsejtes carcinoma és hdlyag daganatok el6forduld-
sat figyelték meg, de a kis esetszdm és a daganatok multi-
kauzalitasa miatt kovetkeztetéseket nehéz levonni (19). A
szerz0k egy része kapcsolatot taldlt a lymphomdk és a
szisztémas szteroid kezelés kozott, kiilonosen, ha a kezelés
hosszantart6 volt. Egyes szerz6k jollehet nem lattak altala-
ban fokozott lymphoma rizikét, de ha csak a non-Hodgkin
T-sejtes lymphomakat elemezték azok rizikéja magasabb
volt. Ugyanakkor mas vizsgaldk ezt a tarsulast megerdsite-
ni nem tudtdk (16). Az esetlegesen nagyobb lymphoma ri-
zik6t azzal magyarazzak, hogy olyan betegeket is részesit-
hettek szisztémas szteroid kezelésben, ahol a betegségek
per se fokozott lymphoma rizikéval tarsulhattak (20).

Osszefoglalva a szteroidok immunszuppressziv tulaj-
donsiaga miatt széba jon a carcinogen hatas, de jelenleg
nincsenek olyan definitiv adatok, amelyek ezt ald tudnak
tdmasztani. Mindenesetre az ujabb lokalis szteroid készit-
ményeknél is sziikség lenne hosszu tavu, allatkisérletek-
ben a carcinogenitast vizsgalni (21).

Lokalis és szisztémas calcineurin inhibitorok

A topicalis calcineurin inhibitorokat (TCI: tacrolimus és
pimecrolimus) 2000, ill. 2001 6ta hasznaljak kozépsulyos
és silyos az atopids eczéma kezelésében. Gatoljak a T-sej-
tek proliferaciéjat, a proinflammatorikus cytokinek ter-
melddését (IL-2) és a mediatorok felszabadulasat a mast
sejtekbdl. A makroliod molekuldk mérfoldkovet jelentet-
tek a kezelésben, mivel mentesek a szteroid externak mel-
Iékhatdsaitdl. Jelenleg mdsodik vélasztasként haszndljuk
oket rovidtdvon ill. intermiittdlé adagoldssal egy évig (ta-
crolimus), amely sziinet utdn a beteg allapotatdl fiiggben a
kezelés ismételhetd.

Rovid tdvid mellékhatdsai az irritdcid, erythema és a
viszketés, amelyek a legtobb betegnél egy héten beliil
megszlinnek. A lokdlis infekcidk f6leg a virdlisak gyako-
ribbak lehetnek, jollehet az emelkedés nem volt statiszti-
kailag szignifikdns. A szisztémds infekciok gyakorisdgit
nem befolyasolta, gyermekeknél flu-like tiinetek fordul-
hatnak el6, de ezek sem voltak szignifikansak.

Jelenleg a kezelések hosszu tavu biztonsiga all az ér-
deklédés elterében, tekintettel arra, hogy a készitménye-
ket nagy részben gyermekeken alkalmazzak. 2006-ben az
FDA aggodalmanak adott hangot a szer hosszu tavu alkal-
mazasanak biztonsagat illetéen. A kételyt nem a szer car-

cinogén volta (a TCI nem mutagén és nem genotoxikus),
hanem az 4ltala kivaltott esetleges immunszuppressziv ha-
tas képezte.

Mely adatok szolnak a fokozott daganatriziko mellett,
illetve ellene?

A szisztémdsan alkalmazott calcineurin inhibitorok
transzplantalt betegeken fokozzdk a daganatok (f6leg bSr
daganatok) rizikéjat. Ilyenkor magas a szerek vérszintje,
de egyéb immunszuppressziv szerekre is tekintettel kell
lenni. Ezekben az esetekben foleg EBV-al tarsult B-sejtes
lymphomdk fordulnak el6, amelyektdl eltérnek a TCI ke-
zelteken kozolt sporadikus lymphomak. Lokdlis alkalma-
zaskor a gyulladdsos tiinetek csokkenésekor gyorsan hely-
redll a hdm barrier funkcidja és az egyébként is magas
molekulasilyt szerek (tacrolimus 822 Da, pimecrolimus
810 Da) mar nem szivédnak fel. Mérésekkel is igazoltik,
hogy a TCI vérszintje a méréshatdr alatt van, vagy extrém
alacsony az esetek tobb mint 99%-ban, igy a szisztémas
immunszuppressziéval szamolni nem kell (22). (Kivétel a
Netherton syndroma, amely sulyos barrier funkciézavarral
tarsul). Ezt igazolja az is, hogy a TCI-vel kezelt betege-
ken a vaccinacié normalis immunvélaszt valt ki.

Allatkisérletekben a 104 hetes egér epidermdlis carcino-
genitasi vizsgalatban tacrolimusnal (0,03-3,0%) a bérda-
ganat rizikéja csak minimalisan emelkedett, mig a pleo-
morph lymphoma szignifikdnsan gyakoribb lett az ember-
nél mért vérconcentracié 26-szoros értéke mellett. Pimec-
rolimusnal szintén lymphoma emelkedést észleltek 47-
szeres vér koncentraciéndl. Ugyanakkor a kétlépcsds car-
cinogenezis modellben egymasnak ellentmondé eredmé-
nyek sziilettek a szer daganatot okozé hatdsdval kapcso-
latban (23). Az allatkisérletes adatok human vonatkozasu
értékelése azonban mindig fenntartast igényelnek.

A forgalomba hozatal utdn 20 olyan daganatos esetet je-
lentettek, akiket tacrolimussal, pimecrolimussal, vagy
mindkettvel kezeltek. A spontdn bejelentett egyes esetek-
ben nem tortént meg a daganat és a TCI kozotti kapcsolat
exakt verifikdldsa €s hidnyzott a szisztémds tudomanyos
analizis is, amely a fokozott daganat rizikéra utalt volna.

Ezzel szemben a 10 000 tacrolimussal folytatott klinikai
vizsgdlat sordn nem észleltek lymphomat, és csak 2 szolid
tumort jelentettek a 25000 pimecrolimussal kezelt bete-
gen. Ez kevesebb, mint az dtlagos lakossdgban (OR: 0,8).
2011-ig tobb mint 50 lymphoma esettr6l szdmoltak be a
forgalomba hozatal 6ta, de figyelembe véve a mintegy hét
millié recept felirdst, ez alacsonyabb, mint az 4tlagos po-
puldciéban vérhat6 eset szdm (22).

Az irodalomban néhdny szerzénél taldlunk utaldst a fo-
kozott daganat rizikéra, amelyre a hatésdgok hivatkoznak.
Hui és mtsai retrospektiv tanulmdnyukban a TCI-vel ke-
zeltek kozott a lymphoma kockdzata (HR) nagyobb volt,
mint az atlagos populéciéban, j6llehet az 6sszes tobbi da-
ganatra nézve nem észleltek kiilonbséget (24). Egy masik
USA kohort tanulmanyban, mig a nem kezelt dermatitises
csoporthoz képest nem, addig az atlagos populaciéhoz vi-
szonyitva emelkedett lymphoma kockdzati hanyadost
(RR) észleltek a tacrolimus és pimecrolimus mellett, de a
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helyi szteroidokra is (15). Végiil fellelhetS egy tanulmany
el6addsanak osszefoglaldja, amely szerint jollehet az alta-
lanos lymphoma riziké nem, viszont a részletes elemzés-
nél a T-sejtes lymphoma rizikéja (OR) tacrolimusndl
emelkedett volt (18). Megjegyezziik, hogy a betegek ada-
tai kiilonboz6 egészségiigyi adatbankokbol, ill. biztositds-
sal kapcsolatos feljegyzésekbdl szarmaztak.

Ezzel szemben szdmos tanulmdnyban nem taldltak
lymphoma rizikénovekedést és a melanoma és a nem-me-
lanoma bdérdaganatok szdma sem emelkedett (15, 16, 25,
26, 27). Arellano eset kontrol vizsgdlataiban a lymphoma
rizikd inkabb csokkent (OR: 0,8) és a részletes analizisnél
a lymphoma riziké az eczéma silyossdgdval volt kapcso-
latban (15, 16).

A korédbbi eseteket alapos elemezték fiiggetlen onkolo-
gus szakértdk €és szakmai tdrsasdgok €s nem taldltak evi-
dencidkat a fokozott lymphoma rizikéra, ill. mas dagana-
tokra (29, 30, 38).

Az at6pids eczéma és annak TCI kezelésével kapcsolat-
ban felmeriilt daganat rizik6 megnyugtaté megvalaszoldsa
rendkiviil dsszetett és nehéz, mivel szamos zavard tényezd-
re kell tekintettel lenni. Mint lattuk adatok szélnak amellett,
hogy a silyos eczéma, ill. a hosszitavon potens szterioddal
kezelt eczéma mar eleve mar nagyobb rizikét jelenthet.
Tobb eddig alkalmazott kezelésnek is lehet carcinogén rizi-
kéja (pl. fototerapia). Zavard koriilmény az is, hogy a T-sej-
tes lymphomak eczémads tiinetekkel manifesztalédhatnak,
amelyeket helyteleniil ecz€émanak diagnosztizalnak és ke-
zelnek (31). A rendszeres kontroll miatt nagyobb a lehet6-
ség a daganatok korai felismerésére. A vizsgalatoknal nem
mindig volt tisztdzva az eczéma diagnézisanak kritériumai,
kiilonboz6 szakmdk képviseldi allitottdk fel a diagnoézist,
nem elemezték az egyéb carcinogén hatdsokat (pl. dohany-
zas), nem volt elég hosszi a kovetési id6, nem adtdk meg
mindig a daganatok fellépésének az idejét (22).

Az eddigi epidemioldgiai tanulmdnyok nem tdmasztjak
ald azt a hipotézist, hogy a TCI lymphomét okozndnak.
Az emellett sz616 vizsgélati adatok nem elégségesek és
gyakran ellentmonddsosak, arra nézve, hogy a TCI-re vo-
natkozéan oki kapcsolatra lehessen kovetkeztetni.
Ugyanakkor a vizsgélt betegek szdma (f6leg a gyermeke-
ké) kevés ahhoz, hogy kiilondsen hosszitdvon a daganat
rizikét egyértelmien ki lehessen zarni. Nincsenek eviden-
cidk arra nézve, hogy a melanoma, vagy a nem-melanoma
daganatok gyakoribbak lennének TCI kezelések sordn
(32). A végleges megnyugtaté valaszt ezekre a kérdésre
valdszintien a gyermekeken foly6 10 éves kovetéses vizs-
gdlatok fogjak megadni (APPLES: tacrolimus, PEER: pi-
mecrolimus) Az APPLES tanulmédnyban 2010 szeptembe-
réig 5872 beteg vett részt Eurépdban és az USA-ban és
eddig 2 daganatot észleltek. Japanban az 1330 beteg koziil
pedig egy esetben sem lattak daganatot (33). A fenti vizs-
galatok lezarasdaig is fontos az alkalmazasi elSirat mara-
déktalan betartdsa, amelyre az Astellas gyogyszergyar kii-
I6n is felhivta az orvosok figyelmét. A calcineurin inhibi-
torokat csak olyan betegeken lehet alkalmazni, akik nem
reagaltak lokdlis szteroidra, vagy nem toleraljak azokat, 2
éves kor alatt nem ajanlott a kezelés, 2-16 év kozott a

csak 0,03%-o0s koncentraciot lehet alkalmazni. Fontos,
hogy csak a megadott indikdciéban hasznaljuk &ket és a
betegek kertiljék a napfényt.

A szisztémdsan adhat6 calcineurin inhibitor, a cyclospo-
rin-A, Eurépdban engedélyezett a sulyos, terdpia refrakter
atopids eczéma kezelésében. A cyclosporin kiilondsen ha-
tékony a kiils6 kezelésekre nem reagdld, sulyos esetekben,
ahol mdr val6sziniileg kialakult az IgE autoreaktivitds. Ro-
vidtdavon fellépd fontos mellékhatdsai: hypertonia, nephro-
toxicitds, mdjenzim eltérések, vérzsirok emelkedése és in-
fekciora vald hajlam (34). Ritka, de stlyos nem kivant ha-
tds az 4altalanos tiinetekkel jaré benignus lymphadenopa-
thia, (benignus cutan lymphoproliferativ betegség), amely-
nek lymphomatdl vald elkiilonitéséhez nyirokcsomé szo-
vettani vizsgdlatra is sziikség lehet. A malignus daganatok
kialakuldsanak fokozott rizikdja tartdés kezelés mellett
transzplantdlt betegeken jol ismert. Ebben elsGsorban a
szisztémds immunszuppresszionak van szerepe. Psoridsi-
sos betegeken, > 2 éves kezelés mellett a bor laphdmrakok
hatszoros emelkedését észlelték, kiilondsen, ha a betegek
korabban PUVA kezelésben is részesiiltek. A cyclosporin
hosszu tavu biztonsdga még nem tisztazott teljesen atopias
eczémaban. A kisszdmu betegen végzett vizsgalattal, a
psoriasissal ellentétben, nem lattak lényeges emelkedést
sem bor, sem belsé szervi daganatok vonatkozadsaban.
(Megjegyezziik, hogy az eczémas betegek kevesebb me-
thotrexat ill. PUVA kezelésben részesiilnek (35, 36, 37).

Fototerapia

A fototerapia évek oOta bevalt, hatdsos kezelése a kozép-
sulyos €s stlyos generalizalt atpids ekzémadban. Jelenleg
a kovetkezd fototerapidk haszndlatosak: keskeny spektru-
mu UVB, TL-O1, (311-313 nm) a kronikus szak kezelésé-
re, UVA-1 (340-400 nm) az akut fellangoldsok idészakara
(hazankban nem terjedt el) és a PUVA (Poralen + UVA)
szintén a chronikus szakban. A jelenlegi klinikai gyakorlat
szerint a konnyebben kivitelezhetd és hosszabb tadvon biz-
tonsdgosabb TL-O1 fototerdpidval kezdjiik a kezelést.
Azon betegek részére, akik nem reagdltak megfelelGen
keskenyhullimi UVB kezelésre a PUVA a masodiknak
vélasztott lehetdség. Gyermekeknél 12 év felett alkalmaz-
hatjuk a fenti fototerapidkat.

A fototerdpia rovid tdvid meldkhatdsaindl a foto toxikus
és foto allergids reakcidkra és a herpes simplexes recidi-
védkra kell tekintettel lenni. A carcinogén hatds (melano-
ma és nem-melanoma bdrdaganatok) a TL-O1 terdpidndl
gyakorlatilag elhanyagolhat6. PUVA terdpidndl ezt mar
szamitdsba kell venni, amely a 200 feletti kezelési szdm-
ndl fejlédhet ki. Megjegyezziik atpids eczémdban joval
kevesebb kezeléssel (15-36) lehet remissziot vagy jelentds
javulést elérni (38, 39).

Katrany szarmazékok

A kétrany szarmazékokat mintegy kétezer éve alkalma-
zak a chroénikus, gyulladasos dermatézisok terdpidjaban
(k6szén katranyok, fa szén katranyok és pala szarmazé-
kok). Ma mar, legalabbis hazdnkban, az ichthyolt (pala-
katrany szarmazék) hasznaljuk a terdpia rezisztens esetek-
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ben. Az ichthyol csokkenti a gyulladdsos folyamatokat a
lipoxigendz gatldsa révén. Jdllehet a foglakozassal kap-
csolatos kdszénkatrany karcinogén hatdsa jol ismert (ké-
ményseprdk, banydszok), de terdpids alkalmazds sordn
nem taldltak daganat rizik6fokozodast kdészénkatrany
szarmazékokkal kezelt psoridsisos betegeken. (21, 40).
Rovidtavon a kellemetlen alkalmazasaval, lokalis irrita-
cidval, foto toxikus hatdsdval és folliculitisek fellépésével
lehet szamolni

Komplementer medicinalis szerek

Hazankban a komplementer medicina az egészség-
ligyi tevékenység részét képezi. Nem kozismert, hogy
az atdpids betegek 30-50 %-a az orvosi kezelés mellett
haszndl komplementer szereket is. Az alternativ eljara-
sokkal kapcsolatban tobb gond is felmeriilhet, amelyek
karosan befolydsolhatjdk a betegek sorsat: a betegek ki-
hagyjak, vagy megvdltoztatjdk a konvenciondlis keze-
1ést, az alternativ és a hagyomdanyos kezelések kozotti
interakcidk, a szigoru diéta okozta taplalkozasi zavarok,
ill. az alternativ szerek mellékhatasai. Ezek regisztra-
cidja nehéz, mivel ,természetesen” biztonsidgosnak te-
kintik &ket, szamos Osszetevst tartalmazhatnak €s a be-
tegek — szemben a konvenciondlis szerekkel — nem szi-
vesen beszélnek réluk. Az alternativ szereknek is lehet-
nek mellékhatdsai pl: carcinogén hatds (safrany), toxi-
kus hepatitis (kinai herbalis medicina, 6rokzold tolgy),
hypercalcaemia (kalcium terdpia), interakciék (kumari-
nok: ginkgo, fokhagyma, ginseng), kontaminacié a fel-
dolgozds soran (arzén, higany, 6lom). Ismertebb bor-
gyogydszati mellékhatdsok: irritativ hatds (gylimolcssa-
vak), foto toxikus (orbancfi), contact dermatitis (teafa
olaj, aloe vera, propolisz), erythema nodosum (echina-
cea) (41, 42, 43).

Hazai hivatalos adatok

Az OGYI-GYEMSZI-t6]1 kapott tdjékoztatds alapjan
atopids eczéma kezelésével kapcsolatos mellékhatas beje-
lentés sem rovid, sem hosszu tivon nem tortént.

Osszefoglalas

Az 1jabb rigorézus vizsgdlatok tiikrében olyan kérdések
meriilnek fel, mind az atépids eczémadval, mind pedig an-
nak kezelésével kapcsolatban, amelyekre kordbban nem
gondoltunk, vagy hidnyukat természetesnek vettiik. Vizs-
gélatok lattak napvildgot, amelyek alapjan felmeriilt, hogy
az atopids eczéma per se, kiilondsen a silyos formdjaban
fokozott lymphoma rizikét jelenthet. Az évtizedeken at al-
kalmazott helyi szteroidok a hypophysis-mellékvese kéreg
rendszerre gyakorolt szisztémds hatdsa mellett Snmagédban,
vagy az eczéma sulyossagdval egyiitt esetleg novelhetik a
daganat rizik6t. Aggodalmak mertiltek fel az djabb calci-
neurin inhibitorokkal kapcsolatban is, azok hosszu tavi
biztonsagat illetéen. Ugyanakkor évek o6ta hasznalunk
olyan differens eljarasokat, fototerapiak, oralis calcineurin
inhibitor, amelyek szintén kérdéseket vethetnek fel tartds
alkalmazasuk sordn. A biztonsag kiilonosen gyermekeknél

fontos. Ezen kételyek megsziintetésére jol tervezett, kont-
rolalt prospektiv, nagyszamu betegen végzett vizsgalatokra
van sziikség. Bizonyos kérdések, mint a kezelésekkel tar-
sulé immunszuppressziéval kapcsolatba hozhaté daganat
rizikd, rendkiviil komplex, amelynek végleges megvala-
szolasa a jelenleg foly6 vizsgalatoktdl varhat6. A jelenleg
tacrolimussal foly6 ilyen jellegl hosszu tavu (10 év) vizs-
gdlat interim (5 éves) eredményei megnyugtatonak tlinnek.
Mivel a mindennapi gyakorlatban ezen tjabb gondokkal
még egyiitt kell élniink, fontos mérlegelésiik a haszon/koc-
kazat elve keretében. Meg kell keresni az individudlisan
tolerdlhat6 és hatdsos kezeléseket betegeink részére. To-
vabba gondot kell forditanunk betegeink alapos megfigye-
1ésére és kovetésére is.

Koszonetnyilvanitas

Az OGYI-GYEMSZI adatok rendelkezésiinkre bocsdtdsaért
Pallés Jiilia f6osztilyvezetének (Orvos-Bioldgiai Féosztdly) tarto-
zom koszonettel.
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Leffell D. J., Wolff K.:

FITZPATRICK’S DERMATOLOGY IN GENERAL
MEDICINE

Eight Edition

McGraw-Hill Companies 2012
Vol-1 ISBN: 978-0-07-166904-3
Vol-1 MHID 0-07-166905-4
Vol-2 ISBN 978-0-07-166905-1
Vol-2 MHID 0-07-166906-X

A Fitzpatrick bérgydgyaszati tankonyv fogalom volt és ma is az a
szakma mivel6i szdmdra. Az 1971-es els6 megjelenéstd]l napjaink
nyolcadik kiadasig aktualitdsokkal folyamatosan bévitett konyv bér-
gyogyaszok generacioit kisérte és tanitotta. A rendszeresen megujuld,
frissiil6 szerz6i garda dlland6an gazdagodo kiadvanya a bdrgyogyd-
szat klinikai és alaptudomanyanak ismertetése teriiletén, az alapkuta-
tasok aktualitdsaban, a klinikai jellemzSk bovitésében, a diagndzis
feldllitds, a hisztopatoldgia és a terapia tekintetében egyarant modern
tampontokat ad. A DVD prezentacioban is megtekinthetd tobb mint
3000 szines foto, a jol felépitett és értelmezheto tabldzatok, valamint a
korképekhez kapcsolddo terapids ttmutatok az uj, revidealt szempon-
tok szerint targyalt korképek megértését is segitik (psoriasis, neonata-
lis bérbetegségek, radiotherapia, rejuvenacio, 1ézerkezelések stb).
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Az 500 f6t meghaladé szerzégarda a borgyogyaszat teljes feldol-
gozdsat adja, hangsulyt fektetve az epidemioldgiai adatok ismerteté-
sére, részletezve az uj diagnosztikai lehetdségeket, a korképek cso-
portositasaban a patholdgiai folyamatokra hangsulyt fektetve.

A konyv mdsodik kotete a borgydgydszati korképek interdiszcip-
linaris jellegét hangsilyozza, a bortiinetekhez kapcsol6dd egyéb
szervi elvaltozasokat, tovabba az infektiv eredetl korképek megjele-
nési formait részletezi. A szerkesztdk a téma jelentGségét kiemelve,
kiilonall6 fejezetet szentelnek a foglalkozasi eredetii bortiinetek is-
mertetésének.

A terdpias lehet6ségek az egyes kérképekhez kapcsolva, de az al-
kalmazott gydgyszerek felosztasaban is megtaldlhatok. A bérbeteg-
ségek kezelése a modern lokalis, szisztémas, valamint a foto-, radio-
terapia és a sebészi megoldasok alternativaival béviil. Az utolsé fe-
jezetek a dermatolégia kozmetoldgiai vonatkozasi beavatkozasait
foglaljak ossze.

A konyv szerzoi revidedltdk a klinikai és alaptudoményok eddigi
alapsémait és a klinikai gondozds algoritmusait, lehetdévé téve a
gyors, intuitiv diagnosztikat, ugyanakkor megdrizve a pontossagot
és a kritikai részletességet.

Az online kiadads tovdbbi szoveges és illusztrativ részletekkel
szolgdl, kiterjedt irodalmi hivatkozast megadva, mely kiilonosen
azok szamara hasznos, akik egy adott téma mélyebb megértésére to-
rekszenek.

Poényai Gyorgyi dr.
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Utmutaté Szerzéinknek
a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Borgyogydszati €s Venerolgiai Szemle célja a dermo-venero-
l6gia €s kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése. a tudomanydg méd-
szertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kiilfldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomanyos eredmények gyakorlati felhasznald-
sdnak elsegitése, magyar Kutatdsi eredmények minél szélesebb k-
ri megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyarant, a hazai és nem-
zetkozi dermatolégusok tudomdnyos ismeretinek bévitése és orvos-
etikai nevelése.

Kérjiik szerzdinket, hogy a szerkesztség és a nyomda munkdji-
nak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikdlds feltétele. hogya cikket kordbban nem jelentették
meg, a kézirat benyjtdsat az dsszes szerzé jovdhagyta, a kozlemény
a Helsinki deklardcié (1975. revizié 2008) eléirdsait nem sérti.
Ezenkiviil 6sszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezé nyilatko-
zatot, €s dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

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

Az elsé oldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek:

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

— adolgozat angol nyelvii cime,

— a szerzOk teljes neve, felsé index hozzarendelésével a neviik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos és orszg
megjelolésével, valamint a levelezd szerzonél az e-mail cim,

Példaul: Szerz6 Neve'

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

mikértani és Béronkoldgiai Klinika. Budapest, Magyarorszag':

levelezoszerzo.neve@email.hu

— az intézet-, illetve osztdlyvezets a kéziratot kézirdssal lttamozza,

— magyar nyelvi osszefoglald,

— kulcsszavak (max. 4-6).

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

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

Az dsszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlatdval irédjanak
¢s tartalmazzdk a kozlemény céljdt, a vizsgdlati adatokat, az ered-
ményt és a megbeszélést, értelemszeriien, pontosan kivonatolva. A
leiités-szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen.

A kézirat 3. oldaldtél kezdédik a kizlemény szovege. A kézirat
A/4 méretd papirra, egyoldalas gépeléssel. kettes sortdvolsdggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A déltbetds kiemelések (kurziv): a szerzék nevei,
az dbrdkra és a tdbldzatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhizds jeloli. Az ap-
robetis (petit) szedésre szdnt szovegrészek is kettes sortavolsagiak
€s a szoveg bal oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referdtumnal, dsszefoglaléndl 10-20 ol-
dalt, credeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids
kozlemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelmi. A dolgo-

zatban lehetGleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt. A dol-
gozat bevezetése expondlja a kézirat tdrgyat, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukélhaté legyen. Az eredmények kozott
csak a lényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megheszélés al-
fejezet akkor indokolt, ha megvitathaté anyag van. A kdszonet-
nyilvanitds a dolgozat szdvege és az irodalomjegyzék kozé keriil
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kiilon oldalon, folytatott oldalszdamozassal a
szerzOk neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkozi roviditése
(National Library of Medicine's Title Abbreviation/NLM katalégus—
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/). megjelenés éve, kotet-
szdm és oldalszam (-t6l, -ig) adatokat tartalmazza. Hiaromnal tobb
szerzG esetén, az elsé harom szerzé neve utdn . mtsai.” rovidités al-
kalmazando.

Hivatkozdsmintdk:

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

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

- Kaul S., Diamond G. A.: Good enough: a primer on the analy-
sis and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern Med
[Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4];145(1):62-9. Available
from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.
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A rablazarokat, dabrakat kiilon lapra, hatoldaldn a szerzé nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdlé nyilnak a be-
Jelolésével kérjiik elkésziteni és kiilon boritékban kérjiik mellékelni.
Az dbraaldirds kiilon lapra irand6, az dbraszoveg legyen rovid. Az
dbrdk €s a tdbldzatok helyét minden esetben a margén, vagy a szo-
vegben kérjiik jelolni. Csak igen j6 mindségii fotok, abrik kozlése
lehetséges. tekintettel az Interneten valé megjelenésre. Az dbrikat
lektorhoz valo kiildés el6tt a szerkesztSbizottsag tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fot6janak kozlése elStt minden esetben sziikséges a
beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink mellé-
kelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa kotelezd, a
szovegben a monogramok jeldlése is keriilends. Kordabban mar ko-
z0lt dbra, kép csak a szerzd és a kiadé engedélye esetén kozolhets a
forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozdsa. A rovidité-
seket els6 haszndlatkor zdrGjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
hato rovidités a cimben és az dsszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szotdr
(Akadémia Kiad6, 1992.) dltal ajanlott frisméd az irdnyadé.

A szerzGktdl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus titon (DVD, CD) is juttassdk el a szerkesztségbe, a
levelezd szerz6 e-mail cimének feltlintetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-
kiildése és a nyomdai kivdnalmakat kielégits tjragépeltetés, vala-
mint ezzel rovidiilhet az dtfutdsi idé is.

Szerkesztdség cime:
1085 Budapest, Maria u. 41.




	103-109
	110-116
	117-120
	121-124
	126-131
	132

