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A ham barrier funkcigja tagabb értelemben része a bor
neuroendokrin egyégnek

The barrier function of the epidermis is in a wider sense the part of
the skin neuroendocrine unit

SCHNEIDER IMRE DR., KOVACS L. ANDRAS DR. ES VARSZEGI DALMA DR.

Pécsi Tudomanyegyetem KK. Bor-nemikoértani és Onkodermatoldgiai klinika

OSSZEFOGLALAS

A szerzok roviden dsszefoglaljak az epidermis barrier
funkciojanak az alapjait, ismertetik a barrier felépitésé-
ben szerepld keratinocitik érését, a kordbban nem sejtett
sokiranyi immunolégiai szerepét. A szerzok megvilagitjak
a bor immunszery jellegét, ennek dsszetevdit, a kiilonbozd
dendrit sejteket. A keratinocitdk a barrier védelem alapjdt
képezik és szamos proteint szekretdlnak, ill. receptorral
rendelkeznek. Utalnak a szerzok az utobbi évek iij felisme-
résére, hogy a bor barrier kommunikdlni képes a centrdlis
hormondlis rendszerekkel. Kiilonos jelentdsége van a hy-
pothalamo-pituitary-adrenal (HPA) tengelynek Ez az in.
skin-neuroendocrin egység a helyi és globdlis homeosztd-
zist a klasszikus hormonok, a neuropeptidek, stb. lokdlis
termelése és/vagy szisztémds felszabaditdsa dltal szabad-
lyozni képes .

Kulcsszavak:
fizikai barrier funkcio - epidermalis
immunszerv - dendrit sejtek - lokalis és
globalis homeosztazis - a bor neuroendokrin
rendszere

SUMMARY

Authors summarize shortly the grounds of functions of
barrier system of the human epidermis. They write about
the ripening of keratinocytes participating in the setting
up the epidermis and the earlier not suspected multifolded
immunological role. The authors inform about the
immune character of epidermis, its components and the
dendritic cells. The keratinocytes constitute the basis of
barrier system and they secrete various proteins and
beside it they have many receptors. They refer to the new
discovery of the past years that the skin is able to
communicate with the central hormonal, immunological
systems. In this relation a peculiar importance has the
hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis. This socalled
skin neuroendocrine system can regulate the local and
global homeostasis by the release of local and/or systemic
secretion of classic hormones, neuropeptides etc.

Key words:
physical barrier function - epidermal
immune function - dendritic cells -
skin neuronedocrin
system

A bdr, mint a testiinknek legnagyobb szerve, egyrészt
befedi a szervezetiinket, a kiils6 kornyezettdl izoldlja,
ugyanakkor a kiilonbozd karosité tényezdket, xenobioti-
kumokat héritja el és integrdlja az elleniik valé védeke-
z&st. A barrier a szervezet egyik legfontosabb és rendkiviil
hatékony, stratégiai lokalizacioju védSrendszere. Ma mar
ismert, hogy a bdr periférids neuroendokrin immunszerv,
amely szoros kapcsolatban van a centrdlis jellegli szaba-
lyoz6 rendszerekkel (26). A morfoldgiai részletektdl elte-
kintve az epiderma komplex membran elemekbdl tevédik
ossze.

A funkcié szempontjabdl fontos, hogy a bazalis memb-
rdn az epidermdlis endokrin egységet elvalasztja a dermd-

lis endokrin egységtol. Alapvetd annak ismerete, hogy
amig a periférids érz6 idegrostok az epidermist idegzik
be, addig az autonom vegetativ rostok csak a dermis ele-
meit (kapilldrisok, verejtékmirigyek, stb.) innervaljak.

A hamban 1év6 dendrit sejt (DC)-ek a klasszikus
Langerhans sejt (= LC) és az IDEC (= Inflammatory
dendritic epidermal cell) a velesziiletett (adaptiv) immuni-
tas (= ADIM) és a szerzett (innate) immunitas (= INIM)
kozott képeznek hidat. A szerzett immunrendszer sejtjei
PRR (= pattern recognition proteins) proteineket fejeznek
ki, hogy a patogénekkel, stb. tarsult molekuldris struktura-
kat (PAMPs) (= pathogen-associated molecular patterns)
felismerjék.

Levelez6 szerz6: Prof. Dr. Schneider Imre, PTE Klinikai K6zpont B6r-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika,

7624 Pécs, Kodaly Z. u. 20.

e-mail: imre. schneider@aok.pte.hu
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A barrier

A bbr harom rétege koziil az epiderma kiilsé rétegei
miikodnek szoros értelemben vett barrier rétegként €s fe-
lelnek meg az un. fizikai barrier szerepnek. Az epitel (va-
lamint az irha ) a tobb sejtréteggel egyiitt védelmet nyujt a
fizikalis-, valamint bakterialis behatasokkal szemben, az
idegingeriilet kiinduldsat biztositja, immunvédelmet nyujt,
psychoszocidlis/esztetikdlis jelentdsége van és transzkutdn
gybégyszer bevitel lehet6ségét is biztositja. E tulajdonsa-
gok Osszessége az epidermist a test adjuvdns szervévé te-
szik (10). A hamnak ezek a képességei a periférids home-
osztazis, de egyutal a globdlis homeosztdzis fenntartasa-
hoz jarulnak hozza.

Az epidermisben a barrier sarokkovét a keratinocitak
képezik. Az dllandé megujuldsi folyamatok mellett érik el
az elhalt, elszarusodott, vizre impermedbilis sejt-réteg for-
mat. Ez a differencidl6dasi program tobb, funkciondlisan
kiilonbozd réteget érint, amelyek mindegyikét intracellu-
laris specifikus kifejez6désti és sejtfelszin dltal asszocidlt
proteinek csoportja jellemez (1. dbra). A str.granulosum

stratum corneum

stratum

1 filaggrin
granulosum loricrin
keratin 2¢ -
stratum keratin |10
spongiosum = Langerhans sejtek
win 5.1 Stratum basale

Lamina bazalis

1.dbra
Az emberi bor vazlatos dtmetszeti képe

feladata els6sorban a fehérjék, lipidek és enzimek terme-
Iése és a str. corneum kialakitasa. A str. corneum (= SC)
korneocitdkbdl all, amely oldhatatlan keresztkotésii pro-
teinekbodl tevddik Ossze. A szardboritds az intercelluldris
lamina termelte specializalt lipidek véazaként szerepel és
ezaltal az epidermis viz szdmdra dthatolhatatlan barriert
képez. Végezetiil ez a szartréteg egy, csak részben megér-
tett folyamat keretében levalik és ezt a folyamatot deszkva-
madcionak nevezziik. Az epiderma termindlis differencia-
16dési programja a programmmozott sejthaldlnak egy for-
méja, amely kapcsolatban van az apopt6zis folyamataval,
de alapvetSen kiilonbozik annak elemeitdl, pl. a sejtek
nem fagocitdlnak és nem fordul el6 a klasszikus caspasek-
nak az aktivalodasa.

A SC barrier miikodéséhez elengedhetetlenek az inter-
cellularis lipidek. Ezek a csaknem egyenlé molekuldris
mennyiségli ceramidokokbdl, cholesterol-, és szabad
zsirsavakbol dllanak. A bér két barrier funkcidja: a per-
meabilitdsi és mikrobidlis barrierek a lamellaris testek
(:szinonimdk: membrane coating granules (= MCGs), la-
melldris szemcsék, Odland testek:) szekrécidja altal a SC
extracelluldris iireibe juttatott lipidekbdl és proteinekbdl
allanak (9). Uj eredmény, hogy a Golgi pH regulator (=

o —
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——— ] Cornified
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2. dbra
A stratum corneum komponenseinek vazlata
(Tagami H.: Percutaneous absorption and principles
of corneotherapy. /In.: Krieg T. et al.: Therapy of
Skin Diseases. Springer, 2010. alapjdn vézlatosan).

GPHR) normalis miikodése alapvetéen fontos az epider-
mis homeosztazisa, a lamellaris testek alakuldsa és a
barrier funkcié szempontjabdl (28). Ezeket az intercellu-
laris lipideket a differencidlédott keratinocitakban a /a-
melldris szemcsék termelik egyedi enzimek aktivalodasa
révén és a szemcesés sejtekbdl iiriilnek ki a szorosan kap-
csolt korneocitdk kozotti intercelluldris térbe. A korneo-
citdkat fed6 teljesen érett szaruboritas (,,cornified enve-
lope”)-hoz erésen kotédve egy tomott lamellaris szerke-
zet (2. dbra) jon 1étre a sziik intercelluldris térben (17).
Ilymédon nemcsak az intercelluldris lipidek Osszetétele,
de a korneocitak érettsége is meghatarozza a SC barrier
funkcidjanak az integritdsat. A cornified envelope a
transglutaminase kereszt-kotésti proteinnek egy rétege,
amely a keratinocitdk plazma membranja alatt helyezke-
dik el. Ruhrberg C. és mtsai mutattak ki (22) a cornified
envelope prekursorok egyikének a szekvencidjat, a 210
kD molekula silyu proteint. IF festés utalt arra, hogy az
epidermalis keratinocitdkban a terminalis differencilé-
das alatt a protein erdsen kifejezett volt részben kolaka-
lizdlédott a desmoszomadlis proteinekkel. Elektronmik-
roszképos vizsgalat erdsitette meg a 210 kD protein és
desmoplakin a desmosomdkon és a keratin filamentumo-
kon torténé kolokalizacidjat a ham differencidlédott ré-
tegeiben Szekvencia analizis deritette fel, hogy a 210 kD
protein homolog a keratin-kotést proteinekhez, pl. des-
moplakin-hoz, bullozus pemphigoid antigen-1-, és a
plectin-hez. Az adatok azt sugalljak, hogy a 210 kD pro-
tein a cornified envelope-ot a desmosoméhoz €s a kera-
tin filamentumokhoz kotik és a szerz6k (Ruhrberg C.) az
envoplakin elnevezést javasoljak. Ha az epidermis diffe-
rencidlédasi sebessége a kiilonbozé endogén és exogén
eredetd proinflammatorikus behatdsok alatt ng, az éret-
len korneocitdk a SC felszines részében az intercelluldris
lipidek eltérésével egyiitt, ez a veszélyeztetett barrier(
SC kialakuldsahoz vezet.

A gyulladasos bdrbetegségek koziil az atopids derma-
titis (= AD) és psoriasis esetében karosodott a barrier
funkcié (17). Az AD-es betegek defektiv permabilitdsi
barrierrel rendelkeznek, amely elGsegiti a pathogének
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altali fert6zést, jelezve ezzel azt, hogy a permeabilitds
és az antimikrobidlis barrier funkcidk fiiggetlenek egy-
mastol.

Immunolégia — Langerhans sejtek, dendrit sejtek

Mintegy 50 — 60 évvel ezelbtt a nem-invasiv tehnikdk
alkalmasak voltak arra, hogy a bér barrier miikodését be-
mérjék. E modszerek eredményei alapjan valt ismertté,
hogy az ép és kéros bérillapotok és a rendellenességek
(betegségek) egy sora kapcsolatos a bor permeabilitds de-
fektusaival. Az elmult 10 évben a bdr barrier defektusaiért
felel6s néhany gént figyeltek meg mind a monogenetikus,
mind a komplex polygén rendellenességek teriiletén. Az
elmult néhany évben végzett kutatomunka eredményei
azonositottdk az epidermalis barrier pusztulds és az anti-
gén felvétel kozotti 6sszekotd utakat (3), valamint az anti-
gén specifikus ADIM mindségét és/vagy nagysdgat. Lé-
nyegében valdsnak tlinik az az elképzelés, hogy betegsé-
gek keletkezhetnek a bdr barrier és az immunrendszer ko-
z6tt el6forduld dinamikus parbeszéd zavardbodl. E beteg-
ségek kozott szerepelnek: az AD, allergids kontakt ekze-
ma, stb.

Az ADIM mellett egyre tobb adat lesz ismert arrdl,
hogy az tn. INIM zavara okozhat tobb betegséget. Sa-
wada Y. és mtsai ( 23) irtdk le, hogy a felndtt T-sejtes
leukémids/limfomas (ATLL) betegek esetében mintegy
50%-os gyakorisdggal fordul el6 szuperficidlis dermato-
phytosis. Mivel a SC-ban a felszinen jelenlévé gombdk
nincsenek direkt kapcsolatban a dermis felsé részében
1évé infiltralé jellegli T-sejtekkel, igy az epidermadlis
INIM bizonyos zavara tételezhetd fel. Normadlisan az IL-
17-t termeld Th17 sejtek az antimicrobidlis peptid (=
AMP)-ek, — mint S-defensin (HBD-2 és LL-37) — kerati-
nocita termelését indukdlhatjdk, amelyek Iényeges szere-
pet jatszanak a kutdn velesziiletett immunitdsban. A szer-
78k megallapitdsai szerint e betegek periférids Th17 sej-
tek gyakorisdga és az IL-17 szérumszint szignifikdnsan
csokkentek, mig a szérum IL-10 és a TGF-31 szintek no-
vekedtek az egészségesekhez viszonyitva. Az immun-
hisztokémiai vizsgdlatok kimutattdk, hogy mind a HBD-
2 és mind az LL-37 epidermadlis kifejez6dése szignifi-
kansan alacsonyabbak voltak a dermatophytozissal biré
ATLL-4s betegekben. Fontos, hogy a Th17 tamogatott
AMP-ek keratinocitdkban torténd termelése csokken,
amely a megzavart INIM-hoz és felszini dermatophyto-
sis gyakori kialakuldsdhoz vezet.

A bér tobb specializdlddott DC alcsoporttal rendelke-
zik (LC, IDEC ) és mindegyik eleget tesz a szdveti ho-
meosztazis-, vagy a gyulladas sordn felmeriil6 feladatok-
nak. A hdmban residens LC-ek megfelelnek a immuno-
16giai feladataiknak, mig a bér barrier kdrosoddsok a
LC-ek immunogen funkcidit idézik eld azzal, hogy aller-
gids borgyulladdst kezdeményeznek. Ezen til az IDEC
sejtek a gyulladdsos reakcidk fontos erdsitSi. A jellegiik-
re és hozzaférhetdségiikre alapozva a kutin DC-ek az al-
lergids birbetegségek kezelését megcélzd Gj immunterd-
pias eljardsok vonzo célpontjai. E tekintetben a célbavett
gyulladdsos DC szubtipusok a CLRs (= C-type lectin re-
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ceptor) vagy mas DC-specifikus molekuldk révén fonto-
sak lehetnek ahhoz, hogy a célsejtekben a pro-inflamma-
torikus lehet6séget elnyomjdk €s tolerogen tulajdonsago-
kat indukéljanak. Egyfeldl ezt el lehet érni a a gyullada-
sos DC szubtipusok, — mint az IDEC sejtek — aktivitdsa-
nak elnyomadsa altal. Tény, hogy egy kizarélagos DC-a-
lapu kezelés javithatja a betegség tiineteit, de valdszind
mads tényezdkre, pl. a bor barrier kdrosoddsokra is tekin-
tettel kell lenni.

Keratinocitak

E sejtek elsddleges szerepe a pathogén karosité kornye-
zeti tényezSkkel (baktériumok, gombdk, virusok, stb.) va-
lamint a folyadékvesztéssel, UV-sugarzassal szembeni vé-
dekezés. Ha kérokozok hatolnak be az epidermis felsd ré-
tegébe, akkor a keratinocitdk pro-inflammatorikus protei-
neket és kiilonosen kemokineket (pl. CXCL10, CCL2,
stb.) szekretdlnak, amelyek a leukocitdkat a gyulladds he-
lyére toborozzak. A keratinocitdk a bor barrierjének f6
sejtpopulacidja.

Szamos struktur protein (filaggrin, keratin), lipidek, en-
zimek, AMP-ek jarulnak ahhoz hozza, hogy fenntartsdk a
bor fontos barrier szerepét. A keratinocitdk a str. basale
sejtjeibdl differencidlédnak 1épésrol-lépésre. A differen-
cidlédds mindegyik stddiumdban ezek a sejtek specifikus
keratinokat: keratinl,-5, -10,-14, és mas markereket: lori-
crin, involucrin (1.dbra), transgulatamase, filaggrin és
caspase 14-t fejeznek ki.

E sejtek aktiv szerepet jatszanak részben a barrier
felépitésében, részben a kutdn immunvalaszban. Aktivalas
hatéasara a keratinocitak szamos citokin-t, kemokin-t és tar-
sult molekuldkat valasztanak el, amelyek az INIM ¢és az
ADIM sejtjeihez mind negativ, mind pozitiv jeleket koz-
vetithetnek (/. tdbldzat).

CC-kemokin, MCP-1-1/CCL2 (29)
CCR2+ sejtek CD 163-at fejeznek ki
Neutrophin-4 (13)

Tenascin-C (19)

Hom s 4 (1)

PAR-2 (5)

IL-1a, IL-18, TNF-a (14)

Effect of Plantaricin A (AMP) (18)
Filaggrin (16)

Involucrin (7)

pB-defensins, cathelicidines (12)
Tumor necrosis factor-a (15)
Catestatin (11)

-, 0 és k opioid receptorok (6)
CRH-R1 (Corticotrop releasing hormon-receptorl) (30)
Glucocortikoid —R (20)

PRL (= Prolactin) (21)

1. tabldzat
A keratinocitak éltal kifejezett receptorok, ill. szekretdlt
proteinek (vdzlatosan és kivonatosan)



Az an. ,,skin-neuroendokrin” egység

A bér neuroendokrin egység koncepcidja valamivel tobb
mint 10 évvel ezel6tt fogalmazddott meg és azdta egyre
gyarapodnak az ezzel kapcsolatos kutatdsi eredmények
(20). A koncepci6 azon a tényen nyugszik, hogy a boér kom-
munikdlni képes a centrdlis hormondlis rendszerekkel és
szabdlyozni tudja a globdlis homeostazist a klasszikus hor-
monok, neuropeptidek, neurotransmitterek és biologiai sza-
balyozo egységek lokdlis termelése és/vagy szisztemads fel-
szabaditasa révén. A bor nemcsak a klasszikus D3 vitamin
forrasa, de helye tobb neuropeptid szintézisének és metabo-
lizmusanak, igy pl. HPA (= hypothalamo-pituitary-adrenal),
a HPT (= hypothalamo-pituitary thyroidea) tengelyeknek.
A bér sejtjeinek teljes funkciondlis serotonin-, és melatoni-
nerg rendszeriik van és steroidogen aktivitast fejeznek ki.
Néhany neuropeptidnek és mas bioldgiailag aktiv vegyiilet-
nek a bdrben valo jelenléte részben lokalis szintézisiiknek,
részben a kapillarisok 4ltali transzportjuknak, az idegvég-
z6désekbdl valé felszabaduldsuknak és a vandorlé immun
sejteknek tudhaté be. Az djonnan szintetizalt neuropepti-
deknek és hormonoknak f6leg lokdlis aktivitidsuk van para-
crin-, vagy autokrin médon, de egyre tobb bizonyiték van
arra, hogy a bérben szintetizdlédott szabdlyozé anyagok
beléphetnek a keringésbe, aktivdlhatjak a lokdlis idegvég-
z6déseket a dermisben és igy befolydsolhatjdk a centrilis
szerveket, pl. az agyat is (24, 26).

Az epidermis f6 feladata, hogy szabdlyozza az epider-
malis permeabilitast és mint fizikai, kémiai és antimicrobi-
alis védekez6 rendszer miikodjon a ham legkiilsd rétegeit
érint6 hatdsokra. A bor természetes antimikrobidlis véde-
kezései magukba foglaljak az innate immunvalasz elemeit,
mint: antimikrobidlis peptidek termelése, Toll-like recepto-
rok, proinflammatorikus citokinek és kemokinek (8). Is-
mert az, hogy psziholégiai stressz periddusok alatt a kutdn
homerostdzisos permebilitdsi barrier éppugy karosodott
mint a SC védekezd funkcidjanak az épsége. Tobb borbe-
tegség, mint AD, psoriasis kivalthatok, vagy dllapotuk
rosszabbodnak a pszihés stressz periodusok alatt (2).

A helyi és altalanos valaszok kozotti koordindlas a bdr
neuroendokrin rendszere részérdl torténik, amely a HPA-
tengely, a HTA tengely-, catecholaminerg-, serotoninerg-,
melatoninerg-, cholinerg-, steroidogen-, seecosteroidogen
rendszer helyi ekvivalenseit haszndlja fel. A kozos 6rokls-
dési eredetek adottak é€s nem lehet csodalkozni azon, hogy
a bor szamos mediator vonatkozasaban osztozik a CNS (=
kozp. idegrendszer)-rel és az endokrin rendszerrel. Az
Ujabb vizsgdlati eredmények utalnak arra, hogy a bdr he-
lyet ad az opioiderg (27) és cannabinoiderg (4) vegyiiletek-
nek, amelyeknek a kutdn homeostdzis fenntartdsdban lehet
szerepik.

A HPA tengely a stresz szabdlyozds legkiemelked6bb
centrélis rendszereknek egyike allatkisérletes koriilmények
kozott. Ennek az aktivaléddsa triggereli a neurotransmitte-
reknek, szabdlyozo peptideknek és steroid hormonoknak
termel8dési és szekretdldddsi egymdsutanisagit. Az elsd
jel a CRF (= corticotropin-releasing factor; ~ hormon
(CRH) szintézise a hypothalamusban, amelyet kovet a
CREF receptor 1. tipus (CRF1) eliilsé hypophizis lebenyben

sz

torténd aktivalddasa. Ezutdn kovetkezik a POMC (= proo-
piomelanocortin) termelddése, és tovabbi proteolytikus fo-
lyamata ACTH (= adrenocortikotropin) hormonna, MSH
(= a-melanocyta-timuldlé) hormonnd, LPH (= lipotropin)
hormonnd és B-endorphinnd. A MSH a melanin szintézist
aktivdlja a melanocitdkban a MC1R hormon révén és a 3-
endorphint a p-opioid receptorhoz koti és a tobbi opioid-
hoz hasonl6an analgesids és relaxdlé hatasokkal bir. A ste-
roid keringésbeni emelkedett szintjei csokkentik a a gyul-
ladast és a CRF és POMC szintézis gatlasa altal visszacsa-
tolds jon létre. Tény, hogy a POMC szintézise és az ACTH
szekrécidja a bérben a steroidogenezis f6 stimulatorai.

Egyértelmi az, hogy a CRF és vele kapcsolatos pepti-
dek jelentds hatdsuak a bdr funkcidira, de a stimuldcidénak
az eredményei fiiggenek a sejtek tipusatol, a lokalizaciétol
és az allapotuktdl.

A bor melatoninerg rendszere. A melatonin (= M.) a
corpus pineale f6 hormonja, amelynek neurotransmitter,
citokin, antioxidédns és a circadian 6ra globalis szabalyozé
szerepe van (25). A M. szintézise nem szoritkozik a pined-
lis mirigyre és kimutathaté tobb szervben, pl. a bérben,
lencsében, retindban, stb. A bor teljes biokémiai rendszer-
rel rendelkezik ahhoz, hogy a M.-t szintetizélja. A tobb 1¢é-
péses reakcié koveti a klasszikus anyagcsere utat és a
tryptophan hydroxylase (= TPH1) éltal az L-tryptophan
hydroxildcidjaval indul. A bér sejtjeinek nemcsak 1étezik
ez a két enzimje, amelyek résztvesznek a az L-trypto-
phannak az 5-hydroxitryptophanna val6 hydroxildldsdban,
hanem elég kapacitdsuk is van a 6-tetrahydrobiopterin
(6BH4) szintéziséhez és regenerdlasahoz, amely a TPH
megijuldsdban lényeges kofaktor. Osszeségében az epi-
dermadlis és dermalis sejtek is képesek a két fontos szaba-
lyoz6 vegyiiletnek, a melatoninnak és a serotoninnak a
szintézisére, amelyben a CYP450, ill. a hozzéitartoz6 en-
zimrendszer is szerepet jatszik.

A fent targyalt adatok egyértelmiien alatdmasztjak azt a
felfogast a bor, az epidermis nemcsak barrier-, és immun-
szerv, hanem jelentds szerepe van mind neuroendokrin
szervnek is. Mindenféleképpen elvdlasztja a bels6 miliot a
kiilvilagi kdrosité tényezdktdl és ily moédon alapvetden
fontos szerv. Kiilon jelentdséget ad a rendszernek az,
hogy szdmos hormondlis kapcsolata van a cenrdlis rend-
szerekkel és az immunrendszerrel. Nagy jelentdsége van a
HPA rendszernek, mivel — allatkisérletek utalnak ra — a
pszihés stressz emeli a glucocortikoidok szintjét, amely
csokkenti az epidermadlis lipid szintézist, ill. lamelldris
testek termelését, amely egy koros SC integritdst és hia-
nyos kohéziét hoz 1étre (26).
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A bor antimicrobialis peptidjeinek védelmi szerepe és ezek jelentosége

The significance of protective role of skin antimicrobial peptides

SCHNEIDER IMRE DR., ROZSA ANNAMARIA DR., KOVACS L. ANDRAS DR.

Pécsi Tudomédnyegyetem Altalanos Orvoskar Bér-, Nemikértani és Onkodermatolégiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A bor un. fizikai barrierjének megismerését kovetden az
utobbi két évtizedben fedezték fel a kémiai barriert, amely
a bor felszinén taldlhaté antimikrobidlis peptidek (AMP)-
bdl (cathelicidin, LL-37, defensin, dermcidin) dll. Ez az
AMP csoport a bor felszint pajzsként boritja és aktiv sze-
képekben a barrier sériilése esetén a kérnyezetiikben lévd
korokozok behatoldsdat aladdlyozzak meg. Az AMP-ek
kapcsolatot képeznek a szerzett és velesziiletett immunitds
kozott. Ujabban vdlt ismertté, hogy az AMP-ek hatdsdra a
bor laphdamsejtes carcinomdja és az ezt megeldzd folya-
matok, valamint a varicella-zoster virus fertézés vissza-
szorithatok.

Kulcsszavak:
kémiai barrier - antimikrobialis peptidek -
szerzett immunitas

SUMMARY

After the discovery of the so-called physical barrier in
the two decades the chemical barrier of the skin was
descibed which consists of the antimicrobial peptides
(cathelicidin, LL-37, defensin, dermcidin) on the skin
surface. These peptides cover the surface of the skin as a
shield and play an active role in the skin regeneration
caused by different lesions. In the case of damages of skin
barrier of several diseases they hamper the invading of
causative agents. The antimicrobial peptides compose a
bridge function between the innate-, and adaptive
immunity. Recently it became known that after the
influence of antimicrobial peptides the squamous cells
carcinoma and its preceeding forms as well varicella
zoster infection can be repressing.

Key words:
chemical barrier - antimicrobial peptides -
innate immunity

A véletlennek koszonhet6, hogy az emberi szervezet el-
s6 természetes antibiotikus hatdsd enzimét, a lysozyme-et
1922-ben A.Flemming felfedezte. Azoéta tobb mint 1200
kiilonb6z6 tipusd antibiotikus hatdsi peptidet izolaltak
emlbsokbdl, rovarokbdl, novényekbdl és ezek megismeré-
se hatdssal volt az orvostudomany fejlédésére. Kitiint,
hogy ezek az antimikrobidlis peptid-, protein (=AMP)-ek
jelentGs szerepet jatszanak a gazdaszervezet védelmében.
A peptideknek nemcak pleiotropikus hatdsuk van és nem-
csak elpusztitjak a baktériumokat, hanem ellendrzik is a
szervezetet a gyulladds, angiogenezis és a sebgyogyulas
(18) vonatkozasaban.

Az utébbi években tobb szdz természetesen elSforduld
peptid jellegli antibiotikumot fedeztek fel, amelyek a pa-
togén mikrobdk novekedését képesek gatolni. Ezek az
AMP-ek a velesziiletett immunitds vélaszban vesznek
részt és a fert6zés elleni gyors, ,,elsé vonalbeli” vélaszt te-
szik lehet6vé.

A korabbiaktdl eltéréen ma mar ismert, hogy az AMP-
ek a bor felszinén kémiai pajzsot, védoréteget képeznek és
emellett a velesziiletett és szerzett immunvédekezés sza-
mos OsszetevGjét koordinaljak (22).

Az AMP-ek a kis polipeptidek kiilonbozé csoportjat ké-
pezik és ezek 1étezése tobb mint 20 éve ismert, de az em-
16s szervezet immun valaszdban valé funkciéjat csak
ujabban fedezték fel és a velesziiletett immunitas effekto-
raiként a gombdk, baktériumok és virusok széles skalajat
direkt médon pusztitjak el. A legtobb AMP-ben kozos az a
jelleg, hogy kationos toltésiik van és a hidrofob aminosa-
vak révén a bakteridlis membrannal 1épnek kolcsonhatas-
ba (2).

Fontosabb AMP-ek az emberi bérben

Cathelicidinek. A neviik a tartésan védett ,,cathelin”
el6anyag domén sz6bdl szarmazik. Ezeket az N-terminal
jelzé peptidek jellemzik. A cathelin-t elészor a sertés
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neutrofilekbdl izolaltak a cathepsin-L inhibitoraként és in-
nen szarmazik az elnevezés. Az emberben is csak egy ca-
thelicidin gén van. A human cathelicidin (= C)-t, az LL-
37/hCAP18-t a human csontvel6bdl izolalt cDNA-bol
klonoztak. Az érett AMP-t LL-37-nek nevezik, mivel a
neutrofil protedzok altali feldolgozdsuk utdn két leucine
maradékkal keletkezett és ez 37 aminosav hosszisagi. A
hCAPI18 elnevezés ettdl fiiggetleniil krealt sz6, utalva ar-
ra, hogy felismerje a human C-t, mint cationos proteint,
amelynek a tomege a proteolitikus hasitds eldtt ~ 18 kDa
volt. Az LL-37-et jellemzik:

— kozvetlen antimikrobidlis hatdsuk van és mias AMP-
ekkel szinergizmusban hatnak,

— kemoattraktans hatdsuk van és stimuldljdk az endotél
burjanzast az FRPL-(= formyl peptide receptor-like
1)-hez val6 kapcsolodas altal.

— toborozni képesek a hizésejteket és a hizdsejtek is
termelik az LL-37-et; ezaltal résztvesznek az innate
immunitasban (= INIM) mind a direkt antimikrobia-
lis hatasuk, mind a védoé jellegti sejtes elemek terme-
Iése révén.

A C.-ek kemotaktikus hatasuak a monocitdkra, makro-
fagokra és a CD4 T-limfocitdkra. Ezeknek is egyediilallo
funkci6juk az AP (= antigén presentdld) sejtek toborzasa
és aktivalasa az immunvalasz felépitésében. Tobb mikro-
bidlis komponens és endogén medidtorok vesznek részt
ebben a folyamatban. E hatékony immunstimularotok ko-
z¢é tartoznak a C.-ek, defensinek, eosinofil-derived neuro-
toxinok, stb. Oppenheim J. J. (20) javasoltdk, hogy ezeket
a proteineket “alarmin” jelzével lassdk el, hogy felhivjuk
ezzel is a figyelmet az immunrendszert riad6ztat6 szere-
piikre. Ahogy a leukocitdkban, gy az AMP-eknek ez az
»alarming” hatdsa a G-protein kapcsolt receptorokon &t
torténik (22).

Defensinek. Az AMP-ek valtozatos csaladjat képvislik.
Kis kationos peptidek, amelyek 6-8 cystein maradvannyal
rendelkeznek; amelyeket diszulfid hidak kotik Ossze és
harom kiilonb6z6 csoportba lehet ezeket osztani ember-
nél: @-D. és f-D. A D-ek eml8sokben taldlhatok.

— a-defensinek. A human neutrofilek négy a-D-t fejez-
nek ki, amelyeket human neutrofil 1-4-nek neveziink.
Emberben a D-ek a neutrofilek azurofil szemcséiben taro-
16dnak mint teljesen kifejl6dott érett peptidek.

— f-defensinek. E D-ek hasonlé médon harom disulfid
hiddal rendelkeznek, de ezek térbelileg kiilonféleképpen
rendez6dnek. E D-eket azonositottak a hdmsejtek-, perifé-
rids vér mononukledris sejtek-ben. Négy human S-D-t is-
meriink: HBD 1-4. A HBD-1 az epidermisben is kifejezd-
dik. A HBD-2 alacsony szinten fejezddik ki az er&sen
gyulladasos bérben (8). A HBD-2 a human keratinocitdk-
ban val6 er6s kifejez6dése a D.-ek fontos szerepére utal,
amely a kutdn patogének elleni gazda védekezésben jat-
szik szerepet (la. abra). AHBD-2 a CCR6-hoz kot6dik és
kemotaktikus hatdsa van az éretlen dendrit sejtek és a me-
moéria T-sejtekre (29); ezenkiviil elGsegiti a histamin (=
H.) felszabadulést, valamint a prostaglandin D2 termelést
a hizésejtekben. A HBD-2 lényegében nincs jelen az
egészséges bdrben és a human keratinocitdkban valé kife-

@ = a-defensin
@ = B-defensin
(C) = Cathelicidin
@J = Dermcidin

1. abra
Az antimikrobidlis peptidek kifejez6dése a bérben

jezddésiik citokin (pl. IL-1) vagy bakteridlis stimulushoz
kotott (13). A HBD-3-at a psoriasisos pikkelyekbdl izolal-
tdk. Az djabb genom analizis azt sugallja, hogy sok 3-D
var még felfedezésre.

Peptidek neve Szovetekben valo Funkciojuk
elhelyezkedésiik
— Cathelicidin Hamszovet (bor, stb.)
LL-37/hCAP-18| Neutrofil sejtek Antimikrobialis,
Hizésejtek kemoattraktdns
Verejték
a-Defensinek Neutrofilek Antimikrobidlis

HNP-1-4, vagy | Haimréteg (bél, szdjiireg,stb.) | kemotaktikus
HD-1-4
HD-5és 6
[-Defensinek Héamsejtek (bor, szdjiireg, stb.)| Histamin felszab.
HBD-1-4 Periférids vér mononucledris | antimikrobidlis
sejtek, monocitdk.
Dermcidin Verejtékmirigy Antimikrobidlis

1. tabldzat
A leggyakoribb antimikrobidlis peptidek eloszlasa
és funkciéja emberben

Dermcidinek. E proteinek specifikusan €s szervesen a
verejtékmirigyek sejtjeiben fejezdnek ki, majd a verej-
tékbe szekretilédnak és a ham felszinére keriilnek (/b.
dabra), ahol keverednek az LL-37-, HBD-1, HBD-2-vel €és
ezek az antimikrobidlis aktivitds dlland6 forrdsat jelentik
(17). A verejtékben egy proteolitikusan feldolgozott 47-
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aminosavbol allé peptid képzddik és szamos kérokozo el-
len van hatdsa (23). A peptid hatdsa széles pH hatdrokon
beliil érvényesiil (24). A vizsgalatok szerint a dermcidin
(= DCD.)-¢k a cathelicidin-, és a §-defensinektdl eltéréen
— amelyek gerjeszthetd peptidek — kizarélag csak az em-
beri bér immunvédekezésének szerves és kizardlagos ré-
sze (21). Kimutattak, hogy a tSltésiiktdl fiiggetleniil a kii-
I6nb6z6 DCD peptidek nem képesek pérust képezni a
Gram negativ-, és -pozitiv baktériumok membranjain
(26). Immunelektronmikroszkdpids vizsgalatok mutattak
ki, hogy a DCD peptidek a bakteridlis felszinre képesek
kotédni, jollehet membran karosodds (perturbation) eze-
ken nem volt kimutathaté (27).

Az AMP-ek szerepe a klinikumban

A fenti AMP-ek mellett kiilon helyet foglal el a cateta-
stin, a human autonom funkcidkra hatdé neuroendocrine
peptid, amelyrél djabban mutattak ki, hogy egyben kutan
antimikrobidlis peptid is. A vizsgélati eredmények szerint
a peptid a human hizésejtek szamos funkcidjat stimulalja
és igy részt vesz a bor gyuladdsos folyamataiban. Ez a
tény amellett sz6l, hogy a peptidnek immunmodulalé ha-
tasa lehet és a neuroendokrin és kutdn immunrendszerek
kozotti kapesolatot 1atjék el (1). A bérfelszinen 1évé pato-
gének novekedésének gatlasa mellett a catestatin peptidek
a keratinocitdk burjanzasanak és migralasanak tdmogatdsa
révén hozzdjarulnak a kutdn sebgyodgyuldshoz (10) Az
AMP-eket el6szor emlds borben, a sertések sebvaladaka-
ban fedezték fel catelicidin PR-39 néven (6). Ezt kove-
téen a human LL-37-et az epidermadlis keratinocitdkban
figyelték meg (5).

A fentiek mellett mas, antimicrobialis aktivitassal ren-
delkez6 peptideket is megfigyeltek a bérben: adrenome-
dullin (15), cystatin (28) stb.

Az AMP-ek kifejez6dését szamos dermatozissal kap-
csolatban is vizsgaltak:

Az LL-37 emelkedett kifejez6dése volt megfigyelhet a
human keratinocitdkban a kovetkez6 dermatozisokban:

— psoriasis, lupus erythematosus, kontakt dermatitis (5).

— erythema toxicum neonatorum esetében; a peptid im-

munlokalizaciéja figyelhet6 meg a C15-6t kifejezd
neutrofilekben, EG-2-t kifejezé eozinofilekben és a
CD1-t kifejezd dendrit sejtekben (14).

— verruca vulgaris, condyloma acuminatum (3).

— sebzésekben és a gyogyuld sebek hdmjdban (9).

Az LL-37 kifejez6dés csokkent:

— atopids dermatitis (= AD) (19).

— fekély-sz¢€li hamban (9).

Az LL-37 serkenti az angiogenezist, mely igen fontos a
sebgbégyuldsban €s a szovet regeneracioban (11).

A tiinetes psoriasisos betegek borében sok AMP foko-
zott mértékben fejez8dott ki és kiilondsen a C., f-defen-
sinek, vagy az S100 proteinek jol vizsgaltak (16). Az
AMP-ekrdl ugy gondoltdk, hogy rontjak a betegek tiine-
teit, de az ujabb adatok azt a lehet6séget sugalljak, hogy
az AMP kifejez8dés gerjesztése javithatja a beteg kilata-
sait. Az AMP-eknek a tiinetes psoriasos betegek széru-
maban valé kifejez6dése nincs Osszefiiggésben a beteg-

ség sulyossagaval. A fokozott AMP szinteknek a psoria-
sis esetében valé el6forduldsa egy varatlan megfigyelés,
amelyet még vizsgalni kell (7). A tiinetes psoriasisos
betegek keratinocitdi fokozott Toll-like receptor (=
TLR)-9-et fejeznek ki, amelyek hasonlé mddon lokali-
zalédnak a C.LL-37 emelkedett kifejez6désével. Tenyé-
szetben a normdlis humdn keratinocitdk az LL-37-nek
kitéve, novelik a TLRY kifejez6dést. Ezt kovetden, ha a
keratinocitdkat LL-37-nek tették ki és ezt kovetSen
TLRO liganddal, pl. CpG (= Cytosin phophate Guanin)-,
vagy genom DNA-val kezelték, ugy ezek fokozott mér-
tékben novelték az 1. tipusi IFN-okat. A vizsgélati ada-
tok azt sugalljak, hogy a keratinocitdk felismerik és va-
laszolnak a DNA-ra és aktiv mddon vesznek részt a
psoriasist jellemzé immunolégiai kornyezet kialakitasa-
ban (16).

Az atopids dermatitis-es betegeknek hidnyos permea-
bilitdsi barrierjilk van, amely kedvez a patogén fertdzé-
seknek. Kordbbi tanulmanyok mutattdk ki, hogy a ger-
jeszthet6 LL-37, HBD-2 és HBD-3 alacsonyabb szinten
fejez6dnek ki az AD-es betegek bdérében a psoriasisos
betegekével szemben. Az AD-es betegeknek nagyobb a
fogékonysaguk a S.aureus bérfertézésre, amely azt su-
gallja, hogy az AD-es betegek keratinocitai altal kifeje-
zett AMP-ek nem tudnak hatékonyan megkiizdeni a fer-
tézéssel, vagy az AMP funkcié6 megzavart. Az AD-es
bérben az AMP kifejez6dés fokozdsa és a bdr barrier
hidny korrigdldsa terdpids hatdsdak lehetnek az AD-es
betegek esetében (24).

Az AD-es betegek sokkal érzékenyebbek a kutdn virus
fertozésekre, kiilonosen a varicella zoster virus (VZV) in-
fekciokra. Mind az LL-37-, mind a HBD-2-nek antiviralis
hatdsa van a VZV replikaciéra a HaCaT sejtvonal kerati-
nocitdiban és a B-sejtekben, de ezek mehanizmusa kiilon-
b6z6 (4).

Az AMP-ek az immunrendszernek nemcsak effektorai,
hanem fontos szerepet tulajdonitanak a tumor pro-
gresszionak és tumor szuppressziénak néhany malignus
folyamatban, mint a szdjiireg laphdm sejtes rakjaban. A
szerz6k (25) az AMP-ek kiilonboz6 csoportjait vették
szisztémads vizsgélat ald: a lapham sejtes (squamous cell
carcinoma = SCC) rak-, és rakel6z6 tiineteit. A HBD-1
szignifikansan csokkent a SCC-ben szemben az UV-be-
sugdrzott egészséges bor-, aktinikus keratozis (= AK)-,
és a SCC in situ (= SCCis)-val. Az RNAse-7 kifejez8dés
fokozatosan csokkent a malignus atalakulds egyes 1épé-
seivel parhuzamosan; az egészéges bdrben volt a legerd-
sebb kifejez6dés, mig a legalacsonyabb a SCC-ban. A
HBD-2 és psoriasin jelentdsen fejezddtek ki a SCC-, és
SCCis-ban szemben az egészséges bdrbeni kifejez6dés-
sel. A vizsgéalatokbdl az vonhaté le, hogy a HBD-1 és
RNAse-7 tumor szuppresszorként, mig a HBD-2 és pso-
riasin tumor promoterként hathatnak. A HBD-2 és HBD-
3 a farmakoldgiai terdpia fejlédésében lehetséges cél-
pontként szerepelhetnek.

Ujabb kutatasi eredmények szerint a vitamin-D3 keze-
1és az LL-37 fokozott kifejez6dését idézte el6 a tenyész-
tett szebocitdk D-vitamin receptoran at (12).
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Egyes dermatolégiai korképekben (psoriasis, AD, stb)
volt megfigyelhetd, hogy a psoriasisos betegek kerati-
nocitdi a C-, LL-37-t er6sebben fejezték ki az AD-sel

7z

szemben. Az el6z6 korképben fokozott TLRO kifejezd-
dés volt megfigyelhetS. Az LL-37 és -defensin-2 csok-
kentik a VZV-sal fert6zott keratinocitdkban a virus rep-
likécidt. Jelentés megfigyelés volt, hogy a bdér lapham
sejtes rdkjaban és az ezt megel6z6 folyamatokban
a HBD-1 és ribonuclease (RNAse)-7 szintek csokken-
tek.

Az AMP-ek kiilonbozé formdi a bor felszinére keriild
kérokozok elpusztitdsat célozzak. Kiilonbozé dermatdzi-
sokban (psoriasis, lupus erythematosus, kontakt dermati-
tis) az LL-37 erbsen kifejezett, mig AD-ben csokkent.
AD-ben a HBD-2 és HBD-3 szint csokkent. Tumor vonat-
kozasban fontos, hogy a lapham sejtes rak (SCC) esetében
a HBD kifejezddés jelentésen csokkent, mig a HBD-2 és
psoriasin kifejezetten magas volt.

A fent targyalt természtes bioaktiv peptidek igéretes
perspektivijiak. Ezek a defensiv/immun peptidek az él6
szervezet természetes fegyverzetéhez tartoznak és a jovo
fert6zés ellenes eszkozeinek kialakuldsa el6tt biztos kiin-
dul6 pontként szolgdlnak.
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Multiplex pilaris leiomyoma (a széoremelo izmok daganata)

Multiple pilar leiomyoma (tumor of the arrector pili muscles)

POLMAN ERZSEBET DR.!, GYOMOREI CSABA DR.2, TOTH CSABA DR,
TELEGDY ENIKO DR

Vas Megyei Markusovszky Korhdz, Egyetemi Oktatékérhaz Nonprofit ZRT.,
Bérgyogyaszati Osztaly', Patoldgiai Osztaly”

OSSZEFOGLALAS

A szerzdk a szoremeld izmok kifejezetten ritka, joindula-
tit simaizom daganatdat mutatjdak be. A beteg photocontact
dermatitis bortiinetei miatt fordult orvoshoz, vizsgalata-
kor multiplex pilaris leiomyomat is diagnosztizaltak. A
photocontact dermatitis meggyogyult. A multiplex pilaris
leiomyoma kezelése foként kisszamui elvaltozds esetén
eredményes. Az életmindséget ronté betegségekkel, ese-
tenként rosszindulatii daganatokkal tarsulhat, korismézé-
sekor el kell végeztetni a tdrsbetegségek felderitéséhez
sziikséges vizsgalatokat.

Kulcsszavak:
multiplex pilaris leiomyoma - multiplex
papulék - uterus leiomyoma - hysterectomia
- veserak

SUMMARY

Authors present multiple pilar leiomyoma, a very rare
benign smooth muscle tumor of arrector pili origin.
Although  the patient presented primarily — with
photocontact dermatitis, multiple pilar leiomyoma was
diagnosed  simultaneously.  Photocontact  dermatitis
healed. The treatment of multiple pilar leiomyoma may be
successful if only a few lesions are present. When multiple
pilar leiomyoma is diagnosed, adequate diagnostic
procedures should be made to detect underlying life
quality worsening conditions and malignancies.

Key words:
multiple pilar leiomyoma - multiple papules -
uterine leiomyoma - hysterectomy -
kidney cancer

A bér joindulatd simaizom daganatai, a cutan leiomyo-
mak ritka tumorok. Kiindulhatnak az érfalakbdl (angiolei-
omyoma), a bér széremel6 izmaibdl (pilaris leiomyoma
vagy piloleiomyoma), az eml6 bimbdudvardnak simaiz-
mabol, valamint a vulva és a here tunica dartosdnak izom-
rostjaibol. A pilaris leiomyoma fiatal feln6ttkorban jelent-
kezik solitaer vagy multiplex formaban. A multiplex for-
ma tarsuldsa uterus leiomyomatosissal egy autosomalis
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domindns 6rokl6dés tiinetegyiittest eredményez (1).

Esetismertetés

Az 57 éves n6 napos idSben, szSloskertben permetezett. Elmon-
dasa szerint ekkor vette észre viszketd, hélyagos borelvaltozasait a
karjain €s a csukldin (1. dbra). Osztélyos felvételét kovetden, a kéz-
fejeken és az alkarokon oedemas, erythemas alapon, szimmetriku-
san elhelyezkedd bulldk, a vdllakon, a felkarokon elszértan, a mell-
kas bdrén csoportosan, follicularis mintdzat szerint elrendez6dé ki-
csi, 0,5 cm-es, gombolyded, sima felszind, tomott tapintatd, voro-
sesbarna papuldk, tumorok voltak lathatok (2., 3., 4. dbrdk). Az
anamnézis felvétel alkalmdval a beteg megemlitette, hogy 1994 6ta
ismert pajzsmirigy tdlmiikodése, méhét ugyanazon évben eltavoli-
tottak, vérszegénységet okozé myomatosis miatt. A mellkason taldl-
hat6 papuldkat azéta észleli, a véllak ugyanilyen elvéltozasai azon-
ban csak harom éve jelentek meg. Csaladban nem fordult el pilaris

leiomyoma és nem tudtak uterus leiomyomatosisrél sem. Korabban
elvégzett hasi ultrahang vizsgalat diffiz m4j laesiora utalt, vese tu-
mor nem latszott, nyaki ultrahang vizsgalat normalis méretli pajzs-
mirigyet taldlt.

Az anamnézis €s a csukldkon, alkarokon észlelt bértiinetek photo-
contact dermatitisnek feleltek meg. A papuldk nem részei a korkép-

1. abra
Erythema, oedema, bullak, nedvedzés,
bevérzés az alkaron

Levelezd szerzG: Dr. Polman Erzsébet, Vas Megyei Markusovszky Korhaz Bérgyogydszati Osztaly, 9700 Szombathely, Markusovszky L. u. 5.

e-mail: epolman@hotmail.com
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2. dbra
Csoportos papuldk a mellkason

Infiltrativ szovetszaporulat a dermisben (HE 10x)
Inzert: kotegekbe rendezett simaizomsejtek
(HE 40x)

3. dbra
Barna papuldk a bal vallon és a mellkason

6. abra
A voros simaizom sejtek jol elkiiloniilnek
a kék dermalis kotdszovettdl
(Masson-trikrém 10x)

4. abra
Barna papulék a jobb véllon

nek, ezért punch-biopszia tortént a bal vall bérébdl. Szovettani vizs-
galattal a reticularis dermis fels6 felében elmosott hatard, a kornye-
76 kotGszovetnél intenzivebben fest6dd, infiltrativ novekedésl szo-
vetszaporulat latszott, amelyet az ép epidermistdl keskeny hatarzéna
vélasztott el. Az elvdltozast kotegekbe rendezett, bdséges eosino-
phil, perinuclearisan vacuolisalt cytoplasmaval, hossziikas, lekereki-
tett végl, szivarra emlékeztetd maggal, egyenletesen eloszlé kroma-

tinnal biré tipusos simaizom sejtek alkottak (5. dbra), amelyek Mas- ) e

o " — P A 7. abra
son-trikrém festéssel vorosre festédve jol elkiiloniiltek a kék szinben .. . . .
megjelend dermalis kotGszovettSl (6. dbra). A sejtek erds simaizom Simaizom actin-, €s h- caldesmon expressio
actint (SMA) és h-caldesmont expresszaltak (7. dbra). A fels6-, és a (Caldesmon 40x)
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mély dermalis plexus koriil enyhe lymphocytds beszlirédés volt
megfigyelhet. Osztédas, polymorph, bizarr sejtalak, necrosis nem
volt kimutathaté. A histomorphologia alapjan multiplex pilaris leio-
myoma cutist kérisméztiink (5., 6., 7. dbrdk).

Szisztémds steroid és lokalis steroid tartalmd externa hatdsara
bullai meggydgyultak, ugyanakkor a mellkas és a vallak papulai
nem valtoztak (2.-4. dbrdak).

Megbeszélés

A pilaris leiomyoma feltételezhetGen a széremeld iz-
mokbol ered, noha a tumor izommal valé Osszefiiggése
csak igen ritkan észlelhet6 (2). Esetenként — inkabb fér-
fiakban — solitaer formdban, elsésorban a végtagokon for-
dul elé (3). A solitaer laesiok daltaldban nagyobbak és
mélyebben helyezkednek el, de kevésbé fajdalmasak (4).
Gyakrabban multiplex formdban jelentkeznek, rendszerint
fiatal felndttkorban, néha szdzdval, leginkdbb a torzson
vagy a végtagok feszit felszinén (3-9). Az elvaltozasok
megjelenhetnek csoportosan, linedrisan, a dermatomak
mentén, vagy disszemindltan, zosteriform elrendezddés-
ben (10, 11). Esetiinkben multiplex format észleltiink, az
irodalmi adatokkal egyezden, csoportos eloszlasban a
mellkason, disszeminaltan a vallakon és a felkarok feszitG
felszinén (2.-4. abrdk). A rendszerint egy centiméternél
kisebb papuldk lassti novekedésiiek, nyomdsra érzékenyek
vagy fdjdalmasak (3). A fijdalmat a hideg kiils6 hémér-
séklet, trauma, kompresszié és emociondlis tényezdk pro-
vokdlhatjdk (12). A fajdalomérzet 1étrejottében feltételez-
het6en az izomzat 6sszehizdéddsa, a szomszédos idegek
kompresszidja, vagy az idegek szdmdnak felszaporoddsa
jatszik szerepet (9). Betegiinknél fizikai terhelés, érintés,
hideg hémérséklet és stressz véltja ki a fajdalmat, meleg
hémérséklet, fliszeres ételek fogyasztasa utian az eredeti-
leg barnds papuldi vorosre szinezddnek.

A multiplex pilaris leiomyomat leirtdk human immun-
deficiencia virus (HIV) fertézéshez, chronicus lymphoid
leukaemidhoz tarsulva (13, 14). A tumorok egy része
erythropoetint termel, ami polycythemiat okoz (15).

Betegiinknél hysterectomiat végeztek anaemiat okozo,
vérzéssel jar6 uterus leiomyomatosis miatt. A b&r multi-
plex leiomyomadinak egyiittes el6fordulasa uterus leiomy-
omatosissal (Reed szindroma) évtizedek Ota ismert
(16,17,18). Irodalmi adatok szerint a cutan laesiok rend-
szerint a masodik vagy a harmadik évtizedben jelennek
meg, gyakran az uterus leiomyomdinak kérismézése
el6tt. A multiplex cutan leiomyomds nébetegek tobbségé-
nél az uterus leiomyoma is kordbban alakul ki (19). Bete-
glinknél 40 éves kordban jelentkezett az uterus leiomyo-
matosis a mellkasi bortumorokkal kozel egy idGben, a
daganatok harom éve a vdllakon is megjelentek (3., 4.
dbrdk). Ujabban a multiplex cutan leiomyomatosis papil-
laris- és a gyf(jtdcsatorna eredetli veserdkhoz vald tarsu-
14sardl is beszdmoltak (20, 21). Az elvégzett hasi ultra-
hangvizsgélattal veserdkot nem taldltunk. A multiplex pi-
laris leiomyoma uterus leiomyomatosissal (Reed szindré-
ma) és veserakkal tarsult eseteinek nagy részében kimu-
tathaté az 1-es kromoszéma hosszu karjan (1q42.3—-q43)
elhelyezkedd fumarat-hidratdz enzim génjének muticio-
ja. A fumarat-hidratdz a Krebs-ciklus egyik enzime, a fu-
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marat-maldt atalakuldsban vesz részt, génjének tumor
szupresszor szerepe is van. A tumorok kialakuldsi mecha-
nizmusdban betoltott szerepe még nem ismert pontosan
(22). Jelenleg hazankban a génmuticié vizsgdlatdra nincs
lehetdség.

A solitaer vorosesbarna elvaltozas elkiilonitd diagnézi-
sdban a Spitz naevus (arc, hat bére) és a mastocyta tumor
(dorzsolésre narancshéjszerii reliefet mutat — urtica) jon
elsésorban széba. A bdrszinli papuldkndl figyelembe kell
venni a fijdalmas tumorokat, igy az eccrin spiradenomit,
a neuromdt, a dermatofibromadt, az angiolipomdt, a neuri-
lemmomat, az endometriomdt, a glomus tumort és a gra-
nularis sejtes tumort (23, 24). Szovettanilag elsd helyen a
differencidldiagnézis szempontjab6él a leiomyosarcoma
all, amelyre a hypercellularitas, kifejezett nuclearis atipia
és emelkedett mitosis szdm (2 mitosis/10 nagy nagyitasu
lat6tér) jellemz6 (24).

A pilaris leiomyoma kezelését az elvéltozasok szaman
kiviil a beteg szubjektiv diszkomfort érzésének nagysiga
is befolyasolja (29).

Solitaer vagy kisszamu elvaltozds esetén a sebészi exci-
sio a gold standard eljaras, de a kidjulds gyakori, s a na-
gyobb elvéltozasok eltavolitidsa utdn bor graft beiiltetésére
lehet sziikség (10).

Alkalmazhaték destruktiv eljarasok is, mint példaul a
cryotherapia, melynek kovetkezménye lehet, a recurrenci-
an tdl, a nem kivant hegesedés is (26). A simaizom 0ssze-
huzédas befolydsoldsan keresztiil haté gyogyszerek, mint
a nitratok, kalcium-csatorna blokkol6k, phenoxybenzamin
és doxazosin, hatékonyan csillapithatjak a fajdalmat (10).
A gabapentin €s a helyi érzéstelenitdk, mint a lidocain,
vagy a capsaicin hatékonyak lehetnek a hémérséklet indu-
kalta érzékenység befolydsoldsdban (27). A legtijabb elja-
rasok kozé tartozik a botulinum toxin és a CO, l1ézer abla-
tio alkalmazasa (28, 29).

A multiplex pilaris leiomyoma azon kiviil, hogy esztéti-
kai problémit jelent, az életmindséget rontd betegségek-
kel, ritkdbban rosszindulatd daganatokkal tarsulhat, ezért
kérismézése esetén el kell végeztetni az esetenként tarsuld
betegségek felderitéséhez sziikséges vizsgdlatokat, és a
beteget gondozdsba kell venni a rosszindulati daganatok
korai felismerése érdekében. Tarsulé multiplex cutan pila-
ris leiomyoma esetén az uterus simaizom daganatai ko-
rabbi életkorban jelentkeznek, errdl tdjékoztatni kell a fer-
tilis kord ndébeteget, hogy a csalddtervezésnél ezt vegye
figyelembe.

A szerz8k koszonetiiket fejezik ki dr. Garzuly Ferenc f6orvos tr-
nak a hasznos tanacsaiért.
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OSSZEFOGLALAS

A papuloerythroderma egy ritka klinikai entitds, amely
elsdsorban idds férfibetegeken jelentkezik, lapos, livid-
erythemds, erythrodermadva konfludlé papuldak képében.
Sajdtos jellemzdje az dsszefekvd borteriiletek megkimélt-
sége, amelyet az irodalom ,deck-chair sign”-ként
(,, nyugdgytiinet” ) ismer. A fenti klinikai képet jellemzden
intenziv pruritus, gyakran eosinophilia, emelkedett szé-
rum IgE szint, lymphopenia, ritkabban lymphadenopathia,
valamint palmoplantaris keratoderma kiséri. Etiopatoge-
nezise mindmdig nem pontosan tisztdzott. Leirtdk idiopa-
thids formdban, paraneoplasias tiinetként, gyogyszersze-
déshez kapcsolodoan, azonban cutan T sejtes lymphoma
(elsésorban mycosis fungoides) is jelentkezhet papuloe-
rythroderma képében.

A szerzok egy 65 éves férfibeteg esetét ismertetik, akinél
a tipusos klinikai kép és szovettan alapjan Ofuji-féle pa-
puloerythroderma diagnozis igazolodott. A hattérben sem
belszervi malignus folyamatot, sem cutan lymphomdt bi-
zonyitani nem sikeriilt. Lokdlis szteroid kezelés, valamint
narrowband UVB fototherapia hatdsdra két honap alatt
teljes remisszio kovetkezett be.

Kulcsszavak:
papuloerythroderma - deck chair sign -
cutan T-sejtes lymphoma,
narrowband UVB

SUMMARY

Papuloerythroderma of Ofuji is a rare, distinct clinical
entity. It affects predominantly elderly men, caracterized by
the appearance of red-brown, flat-topped, extremely
pruritic  papules, which tend to coalesce forming
erythroderma. The lesions typically spare the skin folds and
creases, which phenomenon is known as ‘deck-chair sign’.
Eosinophilia, elevated serum IgE level, lymphopenia, on
occasion lymphadenopathy or palmoplantar keratoderma
may accompany the clinical setting. Neither the etiology
nor the underlying pathological processes are known
exactly. There are case reports describing this entitiy as an
idiopathic disorder, or paraneoplastic symptom in the
context of internal malignancies, however cutaneous T-cell
lymphomas (mainly mycosis fungoides) may also present as
papuloerythroderma of Ofuji. The authors present a case of
a 65 year old man, in whom the diagnosis of
papuloerythroderma of Ofuji was made by the typical
clinical appearancences and histologic findings. No
underlying disease was detectable, and a complete
remission was achieved with topical corticosteroid, and nb-
UVB phototherapy over a few month.

Key words:
papuloerythroderma - deck chair sign -
cutaneous T-cell lymphoma,
narrowband UVB

Esetismertetés

A 65 éves férfibeteg anamnesisében hypertonia szerepel. A beteg
egy honapja fennall6 erSsen viszket6 bortiinetekkel jelentkezett am-
bulancidnkon. Kezdetben az alkarok hajlité felszinén észlelte hal-
vanyvoros foltok megjelenését, melyek testszerte szorddtak, be-
szlrtté valtak, majd papuldris jellegiiket megérizve erythrodermava
konflualtak. Felvételekor testszerte erythemds, infiltralt, szdraz,
hamlé bért, illetve 0.5-1 cm-es, livid erythemas, lapos felszint, bor-
nivébal alig kiemelkedd, konfludlé papuldkat lattunk (/. dbra.). A
bértiinetek az arcot, az 6sszefekvé borteriileteket, az axillaris, ingui-
nalis, submammalis régiét, a sacrum melletti borteriileteket megki-
mélték, mely ,.deck-chair sign”’-nak (nyugdgytiinet) megfelelt (2.
dbra). Lymphadenopathiat, nydlkahartya-tiineteket nem észleltliink.

Laboratdriumi vizsgélat eosinophiliat (0.95G/L, normal érték:0.0-
0.7G/L) emelkedett LDH szintet (562U/L, normal érték:230-
460U/L), valamint extrém magas 1000U/ml feletti (normal érték <
100U/ml) szérum IgE szintet igazolt.

Részletes kivizsgdlasa sordn (fiil-orr-gégészet, fogdszat, uroldgia,
mellkas rtg., hasi, -kismedencei UH, és CT) koros eltérést nem ta-
laltunk. Az eosinophilia egyéb okanak kizarasara végzett széklet pa-
razitoldgiai vizsgalat negativ eredménnyel zarult. A bérbiopsia sz6-
vettani vizsgdlata nem specifikus dermatitist igazolt. A hdm mérsé-
kelt kiszélesedését, helyenként kisfokd parakeratosist, a dermis pe-
rivascularis lymphoid beszlir6dését, helyenként enyhe epidermotro-
pismust figyeltiink meg (3. dbra). A dermis lymphocytas infiltratu-
mat tilnyomorészt szabalyos lymphocytak, kisebb részt kozépnagy,
irreguldris magvid lymphoid sejtek alkottdk. Immunhisztokémiai
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vizsgdlattal az infiltritum domindléan CD3 +, CD4 + T-sejtekbdl
allt, clonalis restrictio nélkiil. Sem a vérbél, sem a borb6l preparalt
DNS-en elvégzett T-sejt receptor génatrendezddés vizsgdlat nem
igazolt clonalis folyamatot. A periférias vér fenotipus megoszlasa
flow cytometridval normdlisnak bizonyult. A klinikai kép és a szo-
vettani vizsgalat ismeretében papuloerythroderma Ofuji diagnézist
allitottunk fel, a szoveti kép nem utalt cutan T-sejtes lymphoma je-
lenlétére.

Lokalis emolliens és steroid (mometasone furoat), majd nb-UVB
fototherapiat kezdtiink, mely mellett a beteg viszketése megsziint,
két honap alatt teljes remisszié kovetkezett be. A beteg fél évvel a
kezelés befejezése utdn is remisszidban volt.

Megbeszélés

A papuloerythrodermdt, mint 6ndll6 klinikai entitdst
Ofuji és munkatdarsai irtdk le 1984-ben (1). Torchia és
- munkatdrsai a nemzetkozi irodalmat attekintve, dsszesen
1. dbra 170 eset kozlésérdl szamoltak be (2).

Papuloerythroderma. A korkép jellemzden idds férfibetegeken jelentkezik,
Erythrodermava confluélé lividvoros papuldk lassu korlefolydst mutat. A férfi : n6 arany 4:1, az 4tlag-
a haton és a fels6 végtagokon életkor a diagndzis felallitdsakor 73 év, valamint a tiinetek

rendszerint mar hénapok, évek 6ta fenndllnak.

A ritkdn el6fordulé kérdllapot jellemzgje az intenziv
pruritus kiséretében megjelend szdmos livid-erythemds,
lapos papula, melyek erythrodermdva konfludlnak, de az
Osszefekvo borteriileteket érintetleniil hagyjak. Ezt a tiine-
tet az irodalom ,,deck-chair sign”-ként ismeri.

A kinzé pruritus és a ,,deck chair sign” minden esetben
jelentkezik, periférids eosinophilia az esetek kozel 85%-4-
ban, emelkedett szérum IgE szint a betegek tobb mint fe-
1énél, lymphadenopathia és lymphopenia az esetek kozel
harmaddban, mig palmoplantaris keratoderma csak az
esetek otodében figyelhetd meg (2, 3).

Bar a ,,deck-chair sign” minden papuloerythrodermas
esetben el6fordul, de nem specifikus jel, hiszen el6fordul-
hat psoriasis, vagy kiterjedt atépids dermatitis esetében is
) (2, 4). A jelenség hatterében egyes szerzok felvetik a nyo-

2. ab'r a mads 4ltali vascularis occlusio, mint az immunvalasz effe-
Deck chair sign. rens 4gat befolydsold tényez$ szerepét, a jelenség oka
A submammalis és axillaris régidkat azonban pontosan nem tisztdzott (3).

a bértiinetek nem érintik A szdvettani kép nem specifikus, chronicus dermatitisnek
felel meg. Gyakori jellemz6 a hdm kisfoku kiszélesedése,
helyenként parakeratosis, spongiosis, a dermisben nem spe-
cifikus kevert sejtes perivascularis infiltratum, melyben
lymhocytdk, plasmasejtek, eosinophilek mutathaték ki.
Egyes esetekben korai cutan T-sejtes lymphomadra jellemz6
eltérések lichenoid dermalis lymphoidsejtes infiltratum, ki-
terjedt epidermotropizmus is megfigyelhetd.

A korkép etiopathogenesise napjainkig ismeretlen, leg-
gyakoribb az idiopathias forma, melynek hétterében
egyéb betegség kizarhato.

Tobb kozlemény szdmol be a papuloerythroderma és
cutan T-sejtes lymphomdk (CTCL) kapcsolatardl (8, 9,
10). Egyes esetekben késébb alakult ki mycosis fungoi-
des (11, 12), mig mas esetek mar kezdetben is kimeritet-
ték a CTCL szovettani és immunhisztokémiai kritériu-

mait (13).
Bér szovettani vizsgalata: A Torchia és mtsai altal készitett retrospektiv tanul-
mérsékelten parakeratotikus epidermis, a dermisben many kimutatta, hogy a kérkép minddssze10%-ban tarsult
mérsékelt perivascularis lymphoid besztir6dés lymphomadhoz, jéval gyakoribb a belsdszervi malignus tu-
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morokhoz tarsulds, f6ként a Tavol-Keleten, ahol a kérkép
el6forduldsa is gyakoribb (14, 15, 16). Néhany esetet
gyogyszer-provokaciéval magyaraztak (7).

A papuloerythroderma kezelésében a lokalis és/vagy
szisztémas kortikoszteroid kezelés, ill. nb-UVB, PUVA,
retinoid ill. Re-PUVA tiinik a leghatékonyabb kezelési al-
ternativanak, de terdpids sikereket értek el interferon-o al-
kalmazasaval is (17, 18).

Az elsé esetet Magyarorszagrol Stehlich és mtsai k6zol-
ték, akinél psoriasisnak indulé bdrtiinetekb6l bontakozott
ki az Ofuji-féle papuloerythroderma klinikai képe (19). A
szovettani eltérések hasonldak voltak az irodalomban leir-
takhoz, azonban szokatlan volt a beteg fiatal életkora
(40év), valamint hidnyzott a legtobb esetnél el6forduld
eosinophilia is. A fenti kdzleményen kiviil még két tovab-
bi esetismertetés jelent meg Magyarorszagrél, melybdl az
utébbi mar a kezdetektdl kimeritette a mycosis fungoides
diagnosztikus kritériumait (20, 21).

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a papuloerythro-
derma Ofuji jellegzetes klinikai képpel jelentkezo, az ese-
tek nagy részében idiopathids kérkép, melynek ismerete
azért fontos, mert paraneoplasias tiinet, vagy cutan T-sej-
tes lymphoma sajitos manifesztacidja is lehet.
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Pemphigus vulgaris, mint az arany kontakt szenzibilizacio
Kobner tiinete

Pemphigus vulgaris as Kobner phenomenon of gold
hypersensitivity

SAS ANDREA DR., PONYAI GYORGYI DR., WIKONKAL NORBERT DR.,
NEMETH ILONA, HARSING JUDIT DR., KARPATI SAROLTA DR.,
TEMESVARI ERZSEBET DR.

Semmelweis Egyetem Bo6r-, Nemikortani €s Boronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

Szerzék pemphigus vulgarisban szenvedd 40 éves ndbe-
teg esetét ismertetik, akinél a kiterjedt szdajnydalkahdrtya
tiinetek és az alkalmazott fém fogpotlas kontakt Kobner
reakcio lehetdségét vetették fel. A fogaszati allergénekre
végzett teszt soran az aranyra kialakulo bullosus reakcio-
bol végzett szovettani és IF vizsgdlat pemphigus vulgarist
igazolt. Az allergén relevancidjat a szdjban az arany fog-
potlas igazolta. A dekoltdzsra és a hajas fejbor hatdrra
lokalizalodo, bullosus tiineteket az arany tartalmii kozme-
tikum (krém) indukdlta.

Kulcsszavak:
pemphigus vulgaris - arany - kontakt
szenzibilizacio

SUMMARY

Authors present a 40-year old woman with pemphigus
vulgaris, with extended symptoms on the buccal mucosa.
The oral metal prosthesis suggested the possibility of
contact  Kébner — phenomenon.  Histological — and
immunofluorescent investigation of the bullous lesions
developing along the site of allergy testing with
stomatological allergens have confirmed the diagnosis of
PV. Relevance of the allergen positivity was proved by her
gold prosthesis in the oral cavity. The bullous lesions in
the neckline and at the border of the scalp have been
induced by gold containing cosmetics.

Key words:
pemphigus vulgaris - gold - contact
sensibilisation

Az aranyrdl, mint kontakt allergénrdl az 1980-as évek
végéig az irodalomban tulajdonképpen csak elszértan ta-
lalunk utaldsokat. Az arany nem erds allergén, ugyanak-
kor az utébbi idében a fogdszati beépitése kapcsan széles
korben elterjedt, igy egyre gyakrabban taldlkozunk vele
elsésorban, mint fogaszati fém provokalta szenzibilizacid-
val. Az tjabban megjelent arany tartalmu externdk expo-
ziciéja szintén klinikai tiinetekhez vezethet.

Esetismertetés

A 40 éves ndbeteg erodalt szdjnyalkahartya tiinetei a buccalis és
pharyngealis nydlkahartyan foginygyulladassal és sziiré torokkapa-
rassal kezdddtek (1., 2. dbra), majd a bal halantékon alakult ki egy 1
cm-es holyag, illetve a hajas fejbdron par vaskos hyperkeratosissal
fedett papula volt lathat6. Kés6bb a labia majoron, majd négyégya-
szati vizsgalat sordn a hiivelyfalon is észleltek erosiokat, késébb a
gét anterior felszinén alakultak ki hélyagok. Parodontoldgiai Klini-
kan a torokbdl vett Tzanck sejt cytologia negativ volt. Szteroid ex-
ternak €s antibiotikum, antimycoticum, és aciclovir tartalmu gyogy-
szerek szedése utdn folyamata progredidlt.

Klinikdnkon a lagy szdjpadrdl tortént szovettani vizsgdlat soran
pemphigus vulgarisra utalé szoveti képet észleltiink, direkt immunf-
luoreszcens vizsgédlata pemphigus vulgarisra jellemz6 festédést mu-

1. dbra
A gingivan észlelt nydlkahdrtya erosidk

Levelezd szerzd: Dr. Sas Andrea, SE Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, 1085 Budapest, Maria u. 41.

e-mail: andreasas@ freemail.hu
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2. dbra

A kemény és a lagy szdjpadon fajdalmas erosiok

3. dbra
Az epicutan teszt (brial allergen GmbH) felhelyezés utani
72 6rés értékelése

tatott, indirekt immunfluoreszcens
vizsgalata 1:160 aranyban pemphigus
vulgaris tipusi IgG antitesteket irt le.
Gégészeten a garatban erosiokat ész-
leltek intralaryngealis manifesztcié
nélkiil, gastroenterolégai vizsgdlata a
nyelSesd érintettségét kizarta, helico-
bacter pylori pozitivitdsa miatt eradi-
kacioban részesiilt. EMA, mellkas rtg,
STD vizsgilat negativ, EBV szerol6-
gia sordn IgG pozitivitds, M. pneumo-
niae 1gG pozitivitas, hepatitis B, C
szerol6gia negativ, hasi Uh pedig elté-
rést nem mutatott.

Kikérdezése soran deriilt fény a tii-
netek megjelenése el6tt fél évvel vég-
zett fogaszati beavatkozasra. Mivel a
klinikai képet a diszkrét bortiinetek
mellett a kifejezett szdjnyalkahartya
tiinetek dominaltak, felvetddott a fog-
pétlas provokdlé szerepe. Epicutan
tesztelést végeztiink brial fogdszati
sorral, mely nikkel, kobalt, kadmium,
higany, amalgam és Na-thiosulfatoau-
rat kontakt szenzibilizaciot (3., 4. db-
ra) igazolt. A hetedik napon az arany
provokalta bullosus reakciébol (4. db-
ra) szovettani (5. abra) és IF vizsgalat
tortént, melyek a pemphigus vulgaris
diagndzisat igazoltdk.

4. abra
Az arany epicutan préba 7. napos
értékelése

A1

5. dbra

A pozitiv reakci6 helyérél vett biopszia
szovettani képe
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6. dbra
A lagy és kemény szdjpad nyalkahartydjan észlelt
kiterjedt, helyenként sargas-fehér lepedékkel fedett
erosiok és erythema

A beteg hajhatdrra, dekoltdzsra lokalizdléd6 bullosus tiineteinél
valdszintinek latszik az a feltételezés, hogy ezeket elsGsorban az
ezeken a testtajakon alkalmazott arany tartalmd krém hasznalata in-
dukdlhatta.

Egy hoénappal késébb a pharyngealis szdjnyalkahartyan, lagy €s ke-
mény szdjpadon (6. dbra), mindkét oldali buccalis nydlkahdrtydn ész-
lelt kiterjedt sargas-fehér lepedékkel fedett erosiok, erythema és kife-
jezett gingivitis miatt tiineteinek kezelése céljabol osztalyos felvétele
tortént. Szisztémasan elséként i.v, majd p.o. napi 2 mg/ttkg dozisu
szteroid, majd egyidejiileg 2x50 mg azathioprin kezelést inditottunk
adekvat szupportiv és lokdlis kezelés mellett. Az alkalmazott terapiara
a beteg tiineti regressziét mutattak. Majd a szteroid adagjanak csok-
kentése mellett az alsé fogsornal egy dj bulla jelentkezett. Az észlelt
majenzim emelkedés, hypotensio, palpitatio-érzés miatt az azathioprin
terapiat elhagytuk és a kivant graviditds miatt a cyclophosphamid he-
lyett, a szteroid terapia mellett ciclosporint (3x50 mg) kezdtiink. A to-
vabbi mellékhatdsok miatt IVIG terdpidra tértiink at.

Megbeszélés

Az arany kontakt tulérzékenységet korabban extrém rit-
kanak vélt€k, ujabb vizsgilatokban a patch teszttel vizs-
galt betegek 6%-10%-ndl igazolhaté (1, 2). Az aranyat
gyogyszerként alkalmazzak rheumatoid arthritisben, de
adjuvans szerként a pemphigus oris terdpia rezisztens ese-
teiben is (3, 4). Az arany a bdron, illetve nyalkahdrtyan
provokdlhat szemhéj- és kézekzemat, pruritust, lichenoid
és maculo-papulosus kiiitéseket, urticariat, ritkdn erythe-
ma nodosumot, alopeciat, exfoliativ dermatitist, stomati-
tist, mucositist, oralis ulceraciokat (1, 3). Kozoltek sub-
cornealis pustularis dermatosis-tipusi IgA pemphigust és

contact orofacialis granulomatosist is az arany terapidval
Osszefiiggésben (5, 6).

Az arany kontakt tulérzékeny esetek szama nd. Erre val6
hajlamot jelentésen megnoveli az arany fogpdtlas, a néi
nem és a tarsuld nikkel és kobalt tilérzékenység (2,7). A
fogba beépitett, illetve a béron hordott arany jelentGsége
mads, mert szolubilitdsuk eltérd. Ahhoz, hogy az arany hap-
ténként viselkedjen, ionizdlédnia kell. A szdjban magasabb
a hémérséklet, az arany az élelmiszerek révén kiilonféle
aminosavakkal érintkezik, az 6tvozetekbdl arany oldédik
ki és fémionok képzének. Az allergids reakcid kialakuldsa-
nak esélyét a nydl és a mechanikai irritacié is noveli (6).

Pemphigus vulgarist gyégyszerek, virusok, és kozmeti-
kumok provokalhatnak. Genetikusan prediszpondlt bete-
gekben az autoantitest valaszt a kozmetikum okozta kré-
nikus antigén stimuldcié triggereli és tartja fenn (8, 9).
Esetiinkben az arany kontakt tilérzékenység pemphigus
vulgarist provokald szerepét a szdjban 1év6 aranypétlas, a
bértiineteknél az arany tartalmd kozmetikum haszndlata
igazolta.
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In memoriam Dr. Ladanyi Eva

Dr. Ladanyi Eva 1939. janudr 12-én sziiletett Debre-
cenben. 1957-ben érettségizett a debreceni Csokonai
Gimndaziumban kittin6 eredménnyel. Az orvosegyetem-
re jelentkezett, de nem vették fel, mivel édesapja 6nallé
kisiparos volt. Ezért munka mellett elvégezte a gyogy-
torndszképzd tanfolyamot €s gydgytorndszként dolgo-
zott, el6bb az 6zdi sebészeti osztalyon, majd a debrece-
ni Megyei Tandcs Korhaz ideggydgydszati osztdlydn.
Végiil négy év utdn, 1961-ben felvételt nyert a Debrece-
ni Orvostudomdnyi Egyetemre. Mint kivdlé tanuld,
1963-t61 Népkoztarsasagi osztondijban részesiilt. 1967-
ben ,summa cum laude” mindsitéssel kapott diplomat.
1965-ben hdzassagot kotott Bertok Lajossal. A hédzas-
sagbodl két gyermek sziiletett. Nagyobbik fia Bertok La-
jos, a tragikus koriilmények kozott, fiatalon elhunyt ki-
valé képességli, Jaszai Mari-dijjal kitiintetett szinm-
vész volt. Kisebbik fia Gdbor, pszichologidt végzett, két
gyermeke van.

1967. oktéber 1-t6] a Bérgyogyaszati Klinikan dolgo-
zott, 1970-ben szakvizsgazott. Orosz és angol nyelvbol
rendelkezett kozépfokd nyelvvizsgdval. Evekig gyégy-
szerfelelGsi és tanulmdnyi felelGsi teendGket is elldtott.
1981-ben nevezték ki adjunktusnak.

Tudomdnyos kutatdsi teriilete a scleroderma és a koté-
szoveti betegségek voltak. E témabdl védte meg 1989-ben

A lokalizalt scleroderma és kezelése” cimmel kandidé-
tusi értekezését. De klinikusként is sziviigyének tekintette
a sclerodermds betegek gondozasat. Szamos kozleménye
jelent meg hazai és kiilfoldi folyéiratokban. Mint oktato,
rendszeres eldaddja volt tudomdnyos és tovabbképzd kon-
ferencidknak. Tagja volt a Magyar Dermatologiai Tarsu-
latnak és a MAKIT-nak, néhany évig az MDT vezetGségé-
nek is.

39 évi kozalkalmazotti jogviszony utdn 2002. novembe-
rében vonult nyugdijba. De ezt kovetden még évekig ren-
delt klinikdnkon, majd 2012. janudr elejéig, betegségéig a
Bor- és Nemibeteggondozé Intézetben. Nagy lelkesedés-
sel és energidval vett részt 2004-ben mestere, Szodoray
Lajos professzor ur 100. sziiletésnapjara rendezett emlék-
iilés megszervezésében, majd 2011-ben a szoboravatis
eldkésziileteiben.

Mint ember, rendkiviil aktiv, viddm és szines egyéni-
ség volt. Tehetsége, kitartasa, egészséges €letmodja dt-
segitette €lete sok nehézségén, prébatételén. A varatlanul
ratort végzetes betegséget hallatlan lelkierével €s onfe-
gyelemmel fogadta el, és élete utolsé percéig tiirelemmel
viselte. Igy 6rizziik emlékét sziviinkben, volt kollégdi és
bardtai.

Prof. Dr. Horkay Irén
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Szakmai kollégiumi allasfoglalds a tacrolimus helyi kezelésének biztonsagarél

1. Ez ideig sem klinikai, sem pre-klinikai adatok nem tdmasztortdk ala a tacrolimus helyr keze-
1és kapcsdn feltételezett potencidlis rosszindulatd lymphoma és bér tumor kockazatdt (1).

2. Ugyanakkor az atopids dermatitissel kapcsolatos lymphoma kockdzat értelmezése sordn figyelem-
be kell venni azt a tényt, hogy a kérkép egyébkeént is fokozott lymphoma kockézattal tarsul (2).

3. Aszer 6 éves alkalmazdsa sordn sem a lymphoma gyakorisdg novekedés kockdzatdt (2), sem
a fotocarciogenecidst (3-4) nem igazoltdk. Ezen mellékhatdsok kockdzardnak feltevését a
calcineurin inhibitor (tacrolimus) folyamatos oralis alkalmazdsa kapcsan észlelt megnéveke-
dett fotocarciogenicitds kockdzata sugallta, melynek megeldzésére a szert ilyen médon hasz-
nélé transplantdlt betegeknek UV védelmer tandcsolnak (5).

4. EMA direktiva kotelezte a tacrolimus kenScsot gyartd céget arra, hogy levelet juttasson el 2012
tavaszan az Eurdpai Unié valamennyi feliréja — hazdnkban a bérgydgyaszok és gyermekor-
vosok — szdmadra, melyben malignancidt potencidlis hosszii tavi kockdzatnak érzékelteti anél-
kil, hogy ezt barmilyen biztonsdgot veszélyeztetd adattal aldtdmasztand. Ugyanakkor a szert
alkalmaz6 orvosoknak a tacrolimus kendcs jelenlegi hasznélati utasitdsat nem vdltoztatta meg

5. Jelenleg nincs tudomdnyos bizonyiték a helyi kezelésben alkalmazott calcineurin inhibitorok
eredményezte malignitds megndvekedett kockdzatdra (6).

6. A szer helyi alkalmazasa sordn figyelembe kell venni azonban, hogy nedvedzd illetve eroddlt
bér feliileten vagy a szer okkluziv alkalmazasdban a szisztémds hatds lehetGségének kocka-
zata megnd (1)
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Bedthe Tamads dr., Schneider Imre dr., Battyani Zita dr.:
Penisre lokalizal6dé malignus bérfolyamatok differencidldiagnosztikdja (87. évf. 2011/2. szam 49-55.)

Legjobb kazuisztika:
Kuzmanovszki Daniella dr., Wikonkdl Norbert dr., Szigeti Agnes dr., Karpdati Sarolta dr.:
Coloncarcinomadval tarsult dermatomyositis (87. évf. 2011/2. szdm 57-60.)

Legjobb kisérletes munka:
Herédi Emese dr., Csorddas Aniké dr., Remenyik Eva dr., Szegedi Andrea dr.:
Komorbiditdsok psoriasisban: sajit eredmények és irodalmi éttekintés (87. évf. 2011/5. szam 143-148.)

Legjobb terapias kozlemény:
Bata Zsuzsanna dr.:
Szekvencidlis terdpia a mometasone furodt+szalicilsav és a mometasone fuordttal: Gjabb lehetGség a
pikkelysomor helyi kezelésében (87. évf. 2011/2. szdm 65-68.)

HAZAI HIREK

2012. augusztus 24-én a Semmelweis Egyetem BoOr-,
Nemikortani és Bdronkoldgiai Klinikdn a ,.Dr. Foldvari
Ferenc Alapitvany” kuratériuma, az Alapitvany kordabbi dija-
zottjai, valamint a klinika munkatdrsai Foldvari professzor
tr sziiletésnapjanak évforduldjan tinnepséget tartottak.

Az 1981-t61 1993-ig, majd 2005-t6] ismételten miikodd
Alapitvany célja a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani
és Boronkoldgiai Klinikdn dolgozé, az Alapitvany kovetel-
ményeinek megfeleld fiatal szakorvos dijazdsa, melyet a ku-
ratérium dontése alapjan, évente, a névado sziiletésnapjanak
évforduldjan adnak dt.

Az iinnepség sordn az Alapitvany kuratériumi elndke mél-
tatta Foldvari Ferenc professzor munkdssdgat, ismertette a
dij megitélésének szempontjait.

Az alapitvany dijat 2012-ben Dr. Hidvégi Bernadett klini-
kai adjunktus kapta meg.

Prof. Dr. Kdrpati Sarolta és
Dr. Hidvégi Bernadett

Dr. Temesvdri Erzsébet
egyetemi tandr, kuratériumi elnok




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE -

)

\
DT:
v

/"“3"”

2012 « 88. EVE. 5. 163.

KONYVISMERTETES

Murad Alam, Hayes B. Gladstone, Rebecca C. Tung:
COSMETIC DERMATOLOGY

ISBN 978-0-7020-3143-4

ELSEVIER SANDERS 2009

A 2009-ben kiadott tankonyv 270 oldalon, szamos szines abraval
és fotoval illusztralva feloleli az esztétikai borgydgydszat minden
agét. A legalapvet6bb beavatkozasoktdl kezdve a legmodernebb el-
jardsokig részletesen, didaktikusan veszi végig azokat a gyakorlati
megoldasokat, amik egy j6 szemlélethez, és szakmailag megalapo-
zott esztétikai-kozmetoldgiai profil felépitéséhez sziikségesek.

A konyv elsé fejezete az esztétikai beteg megkozelitésével, megér-
tésével kezd. Az els6 konzultacié legfontosabb mozzanatait veszi vé-
gig, a foté dokumentaciéval, és a beleegyezd nyilatkozattal egyiitt.

A masodik fejezet a bértipusnak, és boérprobléménak megfelelen
kivalasztott kozmetikumokkal (cosmeceuticals) foglalkozik. Haté-
anyagok, ill. hatdsmechanizmus szerinti osztdlyozdsban megismer-
kedhetiink a bér tisztitasra, hidratdlasara, a fény okozta oregedés
vagy a pigmentdciés rendellenességek kezelésére alkalmazott
gyogyszerekkel, vagy novényi hatdéanyagokkal, novekedési fakto-
rokkal, hormonokkal, peptidekkel és proteinekkel.

A harmadik fejezet a botulinum toxin kozmetikai hasznalatat
részletezi A farmakodinamikai hatds mellett az egyes toxin tipusok
reszletezett kezelesl teruletek reszletezesenel a jelenleg off label al-
kalmazasokat is anatomiai rajzokkal kiegészitve targyalja a fejezet.
Az injekcids pontok ismertetésén til a pontos dozirozas, és a mel-
Iékhatasként fellépé nem kivant izomtonus valtozasok kezelése is
segitségiinkre lehet.

A konyv negyedik fejezetében a piacon 1év6 volumenp6tlasi lehe-
toségek keriilnek részletezésre. Az injektdldsi technikdkat minden
egyes terméknél megosztjdk az olvasokkal, alternativ kombindcié-
kat is felajanlva a kiilonb6z6
anatémiai helyeken. A leggya-
koribb mellékhatdsok algorit-
mus szerinti elldtdsa szintén
osszefoglalva olvashato.

A kémiai hamlasztast az 6to-
dik fejezet targyalja. A hdm-
lasztds elGtti tennivaldk, a bete-
gek felvilagositasa utdn, az
egyes — feliiletes, ill. mély —
kémiai hamlasztasok technika-
jat mutatjak be a szerzék, ko-
vetkezetes fotédokumentdcio-
val is aldtdmasztva.

A konyv 6., 7., 8. és 9. feje-
zete a gépi beavatkozdsokrol
szO0l. A vasculdris és pigment
1ézerek, az ablativ €s nonabla-
tiv beavatkozdsok felsoroldsa-
ndl kiilon hangsilyt fektettek a gyakorlati részletekre: az el6- és uté-
kezelésre, ill. a kiilonboz4 indikaciéban és kiilonbozé anatomiai he-
lyen megvalaszthaté energiatartomanyokra. A pontos fotédokumen-
tacio a kezelések menetét, ill. az Osszes lehetséges €s varhaté mel-
Iékhatast/szovédményt bemutatja, ami segit a sajat beteganyag meg-
felel6 vezetésében is.

A konyv utolsé harom fejezete (haj transzplantdcid, zsirleszivds
és mini lifting megolddsok) szintén nagyon részletes, és demonstra-
tiv, de hazai tekintetben, borgyogyaszoknak inkabb csak érdekesség-
ként olvashat6.

Osszességben mind kezdSknek, mind haladé kozmetoldgusoknak
nagyon hasznos, gyakorlatias €s a hétkoznapokban kitlinGen alkal-
mazhat6 tankonyv, amelynek kiilon elénye az online — kéddal bizto-

sitott — hozzaférés, power point eléadasokkal, és kiilon képgaléria-

val (http://www.requisitesindermatologv.com/cosmetic _dermato-
logv.php).
Poényai Katinka dr.

Ed: Bolognia J. L., Jorizzo J. L., Schaffer J. V.:
DERMATOLOGY-THIRD EDITION
ISBN: 9780723435716

Ebook ISBN: 9780702051821

ELSEVIER SAUNDERS 2012

A 2003 és 2007-es kiaddst
kovetéen ez évben megjelent
Osszefoglal szakmai kiadvany
két kotetben, 22 fejezetbe to-
moritve foglalja 0ssze a bor-
gybgyaszati korképek patolo-
gidjat, klinikumat és az aktualis
tuddsanyagnak megfelel6 tera-
pids lehetdségeit.

A vizualizaciéra koncentrdl6
interpretalasi variaciok kiilonos
hangsuly fektetnek a szakma
alapjat ad¢ vizualis tanuldsra. A
fejezetekben a pontos klinikai
dokumenticiok  mellet  de-
monstrativ  szovettani,immun-
hisztokémiai dokumentacidkat
talalunk. A korképek patologiai

Osszefiiggéseit konnyen értel-
mezhet6 dbrak foglaljak Ossze, praktikus megkozelitést adva a meg-
felel6 terapia beallitdshoz sziikséges diferencidldiagnozisok felalli-
tasara.

A bevezet$ fejezetekben a bér anatomiai, molekularbioldgiai jel-
lemzgit, valamint immunoldgiai funkcidit értelmezik, tovabba a pru-
ritus, a papulosquamosus korképek, ekzémds megbetegedések, vala-
mint az urticaria, erythemas és papulosus, vesiculobullésus korké-
pek kovetkeznek. A tovabbi fejezetekben az autoimmun kérképek,
metabolikus megbetegedések, pigment eltérések, valamint haj,
korom és nyalkahartya betegségek olvashatok. Sajatos megkozeli-
tésben taldlkozunk a genoder-
matoldgiai fejezet korképeivel.

A konyv masodik kotetében
olvashatdk az infekcidzus kor-
képek, kornyezeti artalmak
(UV, fotodermatolégiai kérké-
pek, gydgyszer mellékhatasok,
abuzusok), valamint a Langer-
hans sejtek, makrofagok kival-
totta koérképek, a kotdszoveti,
zsirszovet betegségek, vala-
mint a vasculitisek és a bortu-
morok. E kotet tovabbi fejeze-
tei a modernek tekinthet6 terd-
pias lehetdségek, koztik a fi-
zikai, sebészeti, valamint a
kozmetologiai sebészeti be-
avatkozdsok szerint csoporto-
sitottak.

A konyv szerkeszt6i kiadvanyukat ,,szakért kollégaként” ajanl-
jak, ,,akinek” segitségét — a napi szakmai rutinban — napi, heti rend-
szerességgel lehet igénybe venni.

JEAN L. BOLOGNIA
JosEpPH L. 1ZZ0

JULIE V. SCHAFFER

JEAN L. BOLOGNIA
JosepH L. Jorizzo
JULIE V. SCHAFFER

VOLUME TWO

Third Edition

DP]’I nat

Temesvdri Erzsébet dr.
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Utmutat6 Szerzéinknek
a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Bérgyogydszati és Veneroldgiai Szemle célja a dermo-venero-
16gia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomdnydg méd-
szertandnak terjesztése, a tudoménydg hazai és kiilf6ldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomanyos eredmények gyakorlati felhaszndld-
sdnak elGsegitése, magyar Kutatdsi eredmények minél szélesebb ko-
r{i megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyardnt, a hazai €s nem-
zetkozi dermatolégusok tudomédnyos ismeretinek bovitése €s orvos-
etikai nevelése.

Kérjiik szerz6inket, hogy a szerkesztdség és a nyomda munkdja-
nak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikdlds feltétele, hogya cikket kordbban nem jelentett€k
meg, a kézirat benyjtasat az osszes szerz6 jovahagyta, a kozlemény
a Helsinki deklardcié (1973, revizié 2008) eldirdsait nem sérti.
Ezenkiviil dsszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezd nyilatko-
zatot, és dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbirdldsanak €s elfogaddsanak joga a szerkeszt6séget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljdrdson mennek ke-
resztiil.

Az elsé oldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek:

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

— a dolgozat angol nyelvii cime,

— a szerzOk teljes neve, fels6 index hozzarendelésével a neviik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, viros és orszdg
megjeldlésével, valamint a levelezd szerzénél az e-mail cim,

Példdul: Szerz6 Neve'

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

mikértani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest, Magyarorszdg';

levelezoszerzo.neve@email.hu

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

— magyar nyelvi osszefoglal6,

— kulcsszavak (max. 4-6).

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

Mind a magyar, mind az angol nyelvl kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) szotar alapjén térténjen.

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

A kézirat 3. oldalatél kezdédik a kozlemény szovege. A kézirat
A/4 méretli papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsaggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A déltbetis kiemelések (kurziv): a szerz6k nevei,
az dbrdkra és a tabldzatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hiizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhiizas jeloli. Az ap-
rébetlis (petit) szedésre szant szovegrészek is kettes sortdvolsdgiak
és a szoveg bal oldalan vonallal jeldltek.

A kézirat terjedelme: referitumndl, 6sszefoglaléndl 10-20 ol-
dalt, eredeti 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 hevezetése expondlja a kézirat targydt, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukdlhatd legyen. Az eredmények Kozott
csak a lényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés al-
fejezet akkor indokolt, ha megvitathaté anyag van. A kdszdnet-
nyilvdnitds a dolgozat szovege és az irodalomjegyzék kozé keriil
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kiilon oldalon, folytatott oldalszimozdssal a
szerzok neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkozi roviditése
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katal6gus—
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/), megjelenés éve, kotet-
szam és oldalszam (-tdl, -ig) adatokat tartalmazza. Hiaromndl t6bb
szerz6 esetén, az els6 harom szerzG neve utdn .mtsai.” rovidités al-
kalmazando.

Hivatkozdsmintak:

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

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

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

]

A tablazatokat, dbrdkat kiilon lapra, hatoldalan a szerzd nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdld nyilnak a be-
jelolésével kérjiik elkésziteni és kiilon boritékban kérjiik mellékelni.
Az dbraaldirds kiilon lapra irandd, az dbraszoveg legyen rovid. Az
abrék és a tdbldzatok helyét minden esetben a margoén, vagy a szo-
vegben kérjiik jeldlni. Csak igen jo mindségi fotok, dbrdk kozlése
lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre. Az dbrakat
lektorhoz valé kiildés eltt a szerkesztGbizottsag tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fotGjanak kozlése el6tt minden esetben sziikséges a
beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink mellé-
kelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa kotelez6, a
szdvegben a monogramok jeldlése is keriilend6. Kordbban mdr ko-
zolt dbra, kép csak a szerz6 és a kiad6 engedélye esetén kozolhetd a
forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilendd az idegen szavak halmozdsa. A rovidité-
seket elsé hasznalatkor zédrdjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
hat6 rovidités a cimben és az Osszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szotdr
(Akadémia Kiadé, 1992.) dltal ajénlott irismdd az irdnyado.

A szerz6ktdl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus dton (DVD, CD) is juttassdk el a szerkeszt6ségbe, a
levelezd szerz6 e-mail cimének feltlintetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-
kiildése és a nyomdai kivanalmakat kielégité djragépeltetés, vala-
mint ezzel rovidiilhet az atfutdsi idé is.

Szerkesztoség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.
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