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A DEOEC Boérklinika torténete
The history of the Department of Dermatology of the DEOEC

LADANYI EVA DR.

Ferencz Jozsef 1912-ben kiadott dekrétuma tette lehetové
a debreceni egyetem alapitdsat (1912 XXXVL t.c.),
amellyel Debrecen elnyerte a teljes jogi egyetemi kép-
zést; ennek egyik fakultdsa lett az orvosi kar.

A Borklinika a vérosi kérhaz teriiletén kezdte mikodését,
melynek élére Dr. Neuber Edét nevezték ki.

Dr. Neuber Ede (1921-1938)

Nevéhez fliz6dik a klinika megszervezése, a jelenlegi
Borklinika szerkezetének kialakitdsa. A m. kir. Tisza Ist-
van Tudomdnyegyetem Bor- és Nemikortani Klinikajat
hivatalosan 1927. méjusdban adtdk at. Az egyetem Debre-
cen legszebb részén épiilt, €s az orszag legjobban megal-
kotott egyetemei kozé tartozik. A kor minden kovetelmé-
nyének megfeleld, jol felszerelt, eurépai szinvonald klini-
kén vette kezdetét a tudomdnyos, oktatd, gy6gyité munka.
Neuber professzor szamos hazai és nemzetkozi tudoma-
nyos tarsasag és a férendi hdz tagja volt. Egyetemi tevé-
kenységének elismeréseként rektor, prorektor, orvosi dé-
kén funkciokat toltott be. Neuber professzor iskolateremtd
tevékenységének kordokumentuma az 1932-ben megje-
lent ,,Dolgozatok a debreceni m. kir. Tisza Istvan Tudo-
manyegyetem Bor- és Nemibeteg Klinika 10 éves fennal-
lasanak emlékezetére (1921-1931)” megjelent konyv, me-
lyet Neuber Ede dr., egyet. ny. r. tandr €s tanitvanyai irtak.

Dr. Ravnai Tamas (1938-1940)

Atmenetileg megbizott igazgatéként mikodott, majd a
szegedi Bérklinikdn egyetemi tanarként élete végéig dol-
gozott.

Dr. Orsos Janos, Imre (1940-1944)

A IL vildghdbort idején €letben tartotta €s folytatta a jol
megalapozott klinikai tevékenységet. Az égett katondk
apoldasa révén a klinika felszerelését sikeriilt nagyrészt
megmenteni. 1944. év végére a 15 kinevezett egyetemi
professzor koziil 4 maradt Debrecenben.

Dr. Skutta Arpad (1945-1949)

Megbizott intézetvezet6ként mikodott. Feladata a habord
befejeztével a klinika munkdjdnak djrainditisa és meg-
szervezése volt. Korai haldla megrendit6 volt. Szakmai és
emberi nagysdga a Bérklinika mindennapjaiban tovabb €l.
Az dltala létrehozott vilaghird, felbecsiilhetetlen értékd
moulage gytjtemény a Borklinika tantermében, folyoséin
emlékét Orzi.
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Dr. Szodoray Lajos (1949-1974)
Szodoray professzor 25 éves intézetvezet6i tevékenysége
meghatdrozo jellegli volt nemcsak a régié borgydgyaszati
oktatd, kutatd, betegellaté tevékenységében, hanem a ma-
gyar bérgydgyaszat nemzetkozi elismertségében is. Sze-
mélyes aktivitasaval széles nemzetkozi kapcsolatokat épi-
tett ki Amerikat6l Azsiaig. Iskoldt teremtett. Sok neves
oktatd, kutaté keriilt hazai és kiilfoldi intézetek élére.
Kozleményei, tankonyve, dermatohisztoldgiai kézikonyve
napjainkban is dtmutatast jelentenek az oktatdsban, kuta-
tasban, betegelldtasban. Human miveltségli kifinomult,
szines lelkivilagi ember volt, aki az egyetem vezetésében
dékéan, majd rektorhelyettesi beosztasban is tevékenyke-
dett.

1980-ban bekovetkezett haldldig a Bérklinika munkdja-
ban mint szaktandcsadé mikodott.

Dr. Nagy Endre (1974-1992)

Vezetése alatt a Borklinika hazai és nemzetkozi kapcsola-
tai tovabb fejlodtek. Az égési osztdly megteremtésével Uj
profillal béviilt az intézet. Nagy Endre professzor vezeté-
se alatt lehet6vé valt a kiilfoldi tanulmanyutakon valé
részvétel, masodik szakvizsgdk, nyelvvizsgdk elvégzése
és tudomdnyos fokozatok szerzése. Az évenként megren-
dezett tudomanyos iiléseken szamos neves szaktekintély
vett részt.

Dr. Hunyadi Janos

1922-ben nyert egyetemi tanari kinevezést a Debreceni
Bér- és Nemikortani Klinikdra. Vezetése alatt megtortént
a szakambulancidk és fekvGbeteg osztdly feldjitdsa, a
klinika szerkezeti atalakitdsa. Lehet6vé vélt a fototerd-
pids részleg és az égési osztdly korszerl értékes eszko-
zokkel valé felszerelése. Uj technolégidkat vezetett be: a
sejttenyé€sztés, az immundeficiens egér modell és leg-
Gjabban a sejtterapids laboratérium beinditdsa fiizédik a
nevéhez.

IRODALOM

. Prof. Dr. Simon Miklos: A Szodoray Emlékiilésen tartott beszéd.
Orvosi Hetilap 136, 839, 1995.

Prof. Dr. Simon Miklés: Szodoray Lajos. Debreceni Orvoskép-
zés nagy alakjai sorozat 15. fiizet, 1998.

Neuber Ede dr., egyet. ny. r. tandr és tanitvanyai: Dolgozatok a
debreceni m. kir. Tisza Istvan Tudoményegyetem Bor- és Nemi-
beteg Klinika 10 éves fenndlldsdnak emlékezetére (1921-1931).
Budapesti Egyetemi Nyomda 1932.
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IN MEMORIAM PROF. DR. SZODORAY LAJOS 1904-1980

25 éven 4t volt a debreceni Bérklinika nagy formdtumu
igazgat6ja. Kinevezését (1949) kovetben az intézetet dj
laboratériumok (szerolégiai, fény, allergoldgiai, klinikai
kémiai, stb.) létesitésével, gyermekosztily és venereds
részleg nyitdsaval korszertisitette. Nagyivli tudomdnyos
munkdssdga szinte a dermatolégia minden teriiletét
felolelte (onkolégia, mikoldgia, foglalkozasi dermatosi-
sok, epidemioldgiai és patogenetikai kérdések, stb.).
Doktori disszertaci6jat a psoriasis patomechanizmusarol
irta. Gazdag életmivét szamos konyvrészlet, jegyzet, 228
publikécié és a Szodoray-iskoldnak nevezett szellemi
miihely megalkotdsa és kutatomunkdjanak eredményei is
fémjelzik. Kordnak Eurépdban is elismert legnagyobb
magyar dermatohisztolégusa volt. Patomorfoldgiai mun-
kassdgdnak értékes frott emléke a magyar €s német nyel-
ven megjelent ,,Iconographia selecta dermatopathologica™.
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Rajka Odonnel irt nagysikerdi tankonyve négy kiadast
ért meg. A rendszeres szakmai tovdbbképzést a Tiszan-
tili Szakcsoport megszervezésével és Kiterjedt kapcso-
latai révén nemzetkodzivé szélesitett rendezvényeivel
biztositotta. Tobb éven 4t toltotte be a DOTE dékdni, il-
letve tudomdnyos dékanhelyettesi funkcidjit, a 70-es
években az MDT elnoki tisztét. 15 évig tagja volt az
ETT-nek és mds szakmai bizottsdgoknak. Széleskor( al-
taldnos miiveltsége és érdeklédése, orvostorténeti kuta-
tdsai az utolsé polihisztorok egyikévé tették. Munkdssa-
gdnak elismerését kitiintetések (Weszprémy-érem, Mun-
ka érdemrend arany fokozata, Kivdlé orvos, Kaposi
érem, stb.) is jelzik. Kivételes személyisége, erkolcsi
tartdsa mindnydjunk szdmara meghatdrozo €s irdnyt mu-
taté marad.

Dr. Horkay Irén
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PROF. DR. NAGY ENDRE KOSZONTESE
GREETINGS TO PROF. ENDRE NAGY

Dr. Nagy Endre 1974 és 1992 kozott volt a Debreceni
Bér- és Nemikortani Klinika tanszékvezetd egyetemi ta-
ndra. Oktaté munkdjit igényesség jellemezte, mind a
hallgatok, mind a fiatal oktatok képzését fontosnak tar-
totta. ElGadasai szinesek, érdekesek voltak, a gyakorla-
tokat latogatta, idénként ritkabb betegségeket bemutat-
va felkeltette a hallgaték érdekl6dését a dermatoldgia
irdnt.

IntézetvezetSként igyekezett megtartani és tovabbfej-
leszteni a klinika hagyomanyait. Fontosnak tartotta a be-
tegelldtds szinvonaldnak javitasit és a betegekkel valo
személyes foglalkozast. Szamos Uj terdpids eljrast veze-
tett be (rtg.- és fénykezelések, 4j belsd €s helyi gydgysze-
res kezelések). A klinika rekonstrukcidja sordn kialakitot-
ta az ondll6 égési osztdlyt, mely megalapozta a késGbbi
fejlesztések lehetGségét €s a klinikai megbecsiilését. A kli-
nikén j specidlis szakrendelések és tj laboratériumi vizs-
gdlatok indultak. A Petrdnyi-Szodoray iskola tanitvdnya-
ként kiemelten foglalkozott a lupus erythematodeses bor-
betegségek kezelésével és gondozdsaval. Kutatta a beteg-

ség csaladi hatterét, az immunoldgiai és szovettani sajd-
tossagait. A tudomanyos kutatdsokban szamos hazai és
kiilfoldi intézettel, neves kutatéval tartott kollaboracios
kapcsolatot. Ezek eredményeit foglalta 6ssze 1965-ben
kandidatusi, majd 1980-ban doktori értekezésében is. Sze-
mélyes kapcsolatai lehetévé tették, hogy olyan id6ben is
friss tudoményos informaciokhoz jussanak a régié bor-
gybgyaszai, amikor a kiilf6ldi kongresszusokon val6 rész-
vétel még elérhetetlen volt. Tanitvdnyai igy rangos kutato-
intézetekben jarhattak, 6t 1981-ben az Osztrak Dermato-
16giai Tarsulat levelez6 tagjava vélasztottak.
1992-ben nyugdijba vonult, de kapcsolata a klinikdval
nem sziint meg. Naponta bejar, tudomanyos tandcsado-
ként dolgozik. Ismeri a klinika munkdjat, részt vesz a ren-
dezvényeken, kapcsolatot tart a régi €s 1ij munkatdrsakkal.
80. sziiletésnapjan a klinika dolgozdi benséséges iinnep-
séggel koszontotték €s tovabbi sikereket, j6 egészséget ki-
véntak neki, melyet a magyar dermatolégusok nevében is
megismétliink.
Dr. Mészaros Csilla
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PROF. DR. HUNYADI JANOS KOSZONTESE
GREETINGS TO PROF. JANOS HUNYADI

Hunyadi Janos professzor tr most milt 60 éves. Mintha
csak tegnap lett volna, amikor 1992-ben dtvette a deb-
receni Bor- és Nemikértani Klinika vezetését. Az
el6dok nyomdokain, a hagyoményoknak megfelelGen,
mégis modern szellemben irdnyitotta és irdnyitja az in-
tézetet. Nevéhez fiiz6dik a klinika atstrukturdldsa Ki-
szolgdlé, ambuldns és hotel szintekre, a sejtteny€sztés
meghonositdsa, a SCID laboratérium kialakitdsa. Nagy
energiat fektetett a tanterem hagyomanydrzd feldjitdsa-
ba, a felbecsiilhetetlen értékli moulage gylijtemény ka-
talogizdldsdnak, restaurdldsanak és a kidllitdsdnak elké-
szitésébe. A konyvtérat az eredeti latvany és funkciona-
litds megdrzésével telepitette 4t dj helyére. Lehet6vé
tette az égési osztdly korszerfi, nagy értéki eszkozokkel
val6 felszerelését. A technikai djdonsagok iranti értS ér-
deklédésének volt koszonhet6 a digitdlis fényképezés
korai meghonositdsa és a computerizdlds bevezetése,
amely a betegellatds mellett ma mar professziondlis 1€-
tiink valamennyi feliiletét atszovi. El6relté személyze-
ti politikdja, a motivalt, céltudatos munkatdrsak megbe-
csiilése tette lehetévé a jar6- és fekvGbeteg elldto rend-
szer optimdlis miikodtetését. A legijabb fejlesztés, a
sejtterapids részleg kialakitdsa mar Uj dimenzidkat je-
161, mind maga a technoldgia, mind pedig a struktira, a
biotechnolégiai ipar és a klinikum djfajta, modellértékd

egyiittmiikodése vonatkozédsaban. Faradhatatlan kutat6i
és publikdci6s aktivitdsdnak koszonhetéen ma klini-
kénk egy kiterjedt belfoldi és nemzetkozi tudomédnyos
kapcsolatrendszer aktiv részese. Egyetemi funkci6ibol
ad6édéan munkdssdga kihatott a DOTE, majd jogutédja
a Centrum é€letére is.

Hunyadi Janos professzor ur palyaivét az a Simon Mik-
16s professzor rajzolta meg, akinek mentori szerepére, a
szellemisége megdrzésére mindmdig biiszke maradt. Az a
klinika, amelyet 6rokiil hagy majd, nem ugyanaz a klinika
lesz, amelyet egykor dtvett. A mélyrehaté atalakitdsok
utdn egy kisebb, miikod6képesebb, a bérgydgydszat €s
hatérteriiletei szakmai elvdrdsainak jobban megfelelni tu-
dé6 intézet marad. Jollehet, egy nehéz id6szakban kell a
klinika élén 4llnia, az 4lland6sult forrashidny, az alulfi-
nanszirozottsdg, a miikodtetés paramétereinek kapkodo
valtoztatdsai, az egészségiigy felgyorsult atrendez&désé-
nek terhe nem konnyiti meg ma az egészségiigyi vezetd
sorsat. Mi, tanitvanyai, munkatarsai az évfordulén szere-
tettel koszontjiik, és azt kivanjuk, hogy ezentil is a klini-
ka és az ott dolgozok érdekeinek figyelembe vételével
hozza meg dontéseit, és tovabbra is jo egészségben sike-
riilljon eleget tennie a folytonosan valtozé kor diktalta
tijabb és wjabb kihivdsoknak.

Dr. Juhasz Istvdn
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Emlékbeszéd Dr. Szodoray Lajos professzor
100. sziiletésnapjan

Memorial speech delivered on the 100th birthday
Prof. Lajos Szodoray

DR. HORKAY IREN

Tisztelt Kollégdk, kedves Hozzatartozok, holgyeim és
uraim!

Elfogédottan allok itt azon a helyen, ahol dldott emlékd
professzorunk, Szodoray Lajos tartotta 25 évig eldadasait.
Azt hiszem, hogy nemcsak nekem, hanem sokunknak a
jelenlévék koziil is O volt és marad egy életen 4t a Pro-
fesszor. Milyen példat allitott elénk, milyennek engedte
magat megismerni, mit hagyott rank orokiil? Szeretném
most a tanitvdnyok nevében megidézni alakjat, az elkote-
lezett oktat6t, a kivdlé diagnosztdt €s a puritdn gyogyito
orvost, a széles latokord kutatét, s mindezt egyiitt, a kivé-
teles személyiségli Embert.

A sziviigyének tekintett oktatasban nélkiilozhetetlen-
nek tartotta az etikai magatartast. Nevelnie nem kellett,
mert azt szavak nélkiil péld4javal tette. A nagyszert peda-
gbgussal el8szor itt a tanteremben taldlkoztunk még mint
egyetemistdk. Lebilincseld el6addsmddja, lelkes, szug-
gesztiv egyénisége biztositotta, hogy mindig telt haznak
adott eld, nem kotelességbdl jottink meghallgatni. Otod-
éves koromban napjaim nagy részét az Elettani intézetben
toltottem szakkorosként, de a boérgydgydszatra én is min-
dig eljottem annak ellenére, hogy nem akartam dermato-
16gus lenni. Professzor ur kivadlé pedagdgiai véndjdnak
mélté bizonyitéka volt a tobb kiadast megért Rajka—Szo-
doray tankonyyv is, amely a klinikum és az akkori tudoma-
nyos eredmények remek 6tvozetét testesitette meg.

Kiilonos gonddal foglalkozott a szakvizsgdra késziilG
fiatalokkal. A rendszeres konzultaciokon mindnydjunkt6l
szigorian szamon kérte az olvasottakat, a kedd reggeli in-
tézeti tudomdnyos megbeszéléseken szinte elsé perctdl
kezdve referdltatott benniinket is egy-egy személyre sz6-
16an kiadott témardl. Nekem jodarabig az atopia jutott. Ez
nemcsak szakmai ismereteinket gazdagitotta, hanem a
gyakran megerdltetd feladat sikeres megoldasaval komoly
gyakorlatot is szereztiink németben, angolban éppen
azokban az évtizedekben, amelyekben az orosz volt az
egyetlen kotelez6 idegen nyelv. Milyen bamulatot és tisz-
teletet keltett benniink, hogy Professzor ur 50 éves fejjel a
tobbi négy mellé ezt a szamadra szokatlan nyelvet is kellg
szinten elsajatitotta. Arra is volt gondja, hogy képzésiinket
az un. angol tdrsalgdsi orakkal egészitse ki. Ezeken aka-
ratlanul is megcsillogtatta hallatlanul nagy olvasottsdgat,
hiszen a foglalkozasok olykor-olykor irodalmi vitadélu-

Elhangzott 2004. mércius 26-dn a DEOEC Boérgy6gyaszati Klinika
iinnepi tudomanyos iilésén.
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tannd valtak Professzor ur és a tandr kozott. Gyakran
megszégyenitett benniinket, fiatalokat, hogy a kotelezé
irdsos héazifeladatot egyediil 6 készitette el.

A rendszeresség €s a szigori kovetkezetesség jellemezte
a folyamatos szakmai tovabbképzést is. Eurdpai szinvona-
i és valasztékd konyvtarral biztositotta a heti folydirat-
referditumok €s szovettani demonstraciok hatterét, ame-
lyekbe a legkisebbtdl a legnagyobbig mindenkit bevont, de
természetesen O maga is aktivan részt vett, sot a metszetek
bemutatédsa és értékelése mindvégig az O privilégiuma ma-
radt. Ilyenkor kiilonosen sugarzott belSle a tudassal paro-
sult lelkesedés, hiszen a patomorfoldgia éllt a szivéhez leg-
kozelebb. A régié borgyogyaszai szamara havonta tartott
betegbemutatdsokon az intézet minden orvosa kapott egy-
két érdekes esetet, ugyszintén a ,,Sectio Transtibiscana”
(ma tiszantili szakcsoport) félévenkénti tudomanyos iilé-
sein is, amelyeken a folyosokon paravanok kozott vérako-
z6 betegek tartottdk a keziikben a manapsag case reportnak
nevezett gépelt Osszedllitdst borbajukrél €s mutattdk meg
készségesen tiineteiket a tanulni vagyoknak. Professzor tr
eurdpai, s6t tengerentili renoméja és szakmai-barati kap-
csolatai a kemény diktatira éveiben is kaput nyitottak a
dermatolégia nemcsak kelet-, hanem nyugat-eurépai, s6t
USA-beli prominens képviselSinek, hogy ellatogathassa-
nak Debrecenbe €s megismertessenek benniinket a legfris-
sebb klinikai és kutatasi eredményekkel.

Mint klinikus brilians diagnoszta volt. A délelétti pro-
fesszori konziliumok, a PC-k mindennapos alkalmat te-
remtettek arra, hogy megprobaljuk ellesni a kérismézés
titkait rovid, frappans megjegyzéseibdl, biztos itéletalko-
tdsdbdl, taldlo észrevételeibsl. De Professzor r a nagyvi-
ziteket is az oktatds forumava tette, amelyeket formailag
az abszolit pontos kezdés jellemzett, tartalmilag a preci-
zitds, az alapossag és a legkisebb részletekre is kiterjedd
figyelem, és nem utolsésorban a makro- és mikromorfo-
légia egységének szelleme, hiszen Szodoray Lajos kora-
nak Eurépdban is elismert legnagyobb magyar dermato-
hisztolégusa volt. Klinikusi munkdjdhoz még egy szokat-
lan formdja fliz6dik az orvosi konzulticiénak. Izgalmas,
nehéz, sok diagnosztikai problémat felvetd esetekhez
meghivta ,,in vivo” a betegdgyhoz kedves patol6gus ba-
ratjat, Endes Pongrdc professzor urat, ami mindkét fél
szamdra, de leginkdbb a betegnek rendkiviil hasznosnak
bizonyult. A diagnézis megallapitasakor egyébként is
alapelve volt, hogy az mindig objektiv leletekre timasz-
kodjon.




A gyogyito orvost a tokéletes puritdnsag jellemezte.
Tiszta erkolcse eskiidt ellensége volt a merkantilista szel-
lemnek. Nyugdijazasakor, 1974-ben 6 volt az intézet
egyetlen orvosa, aki nem biiszkélkedhetett autéval. Mdsik
klinikusi alapelvét, a ,,nihil ante aegrotum™-ot oly mérték-
ben tiszteletben tartotta, hogy egy-egy beteggel kapcsolat-
ban még a nemtetszését is mindossze ennyivel fejezte ki —
latinul: ,.deviatio septi cerebri”.

Kutatoként elsGsorban morfologus volt, akinek legked-
vesebb szakteriilete a korszovettan maradt élete végéig.
Ennek egyik nagybecsu irott emléke a magyar és német
nyelven megjelent ,,Iconographia selecta dermatopatholo-
gica”. Széleskorl érdeklédése €s kutatdsi vagya azonban
kezdettol fogva mas teriiletek felé is vonzottak. Tudoma-
nyos munkdssaga, amelyet most csak villandsszertien, a
teljesség igénye nélkiil van mdd felidézni, szinte a derma-
tolégia minden teriiletét felolelte. Mar fiatal éveiben, még
Budapesten foglalkozott patogenetikai kérdésekkel is.
Ilyen volt tobbek kozott a porphyria cutanea tarda hatteré-
ben allé hepatopathia etioldgidja, amelyben az irodalom-
ban elsdként vetette fel 1943-ban a krénikus alkoholizmus
€s a syphilis szerepét. A késébbiekben, mdr foként
Debrecenben dermatoonkoldgiai kutatdsokat végzett mind
klinikai, mind experimentalis sikon. Doktori tézisei az 50-
es évek kozepén a psoriasis kértandahoz nydtjtottak ma is
idézett fontos adatokat. Erdekelték a foglalkozasi dermato-
sisok, a mezdgazdasagi dolgozok bdrbetegségeinek epide-
mioldgidja, tobbek kozott a napfény okozta bdrkdrosoda-
sok incidencidja €s megoszldsa. De foglalkozott dermato-
mycologidval, valamint az akkor kotészoveti betegségeknek
nevezett autoimmun koérképek csoportjaval is. Gazdag
életmlivét a nagy sikerd tankonyvon és szamos jegyzeten
kiviil 228 német, angol, francia és magyar nyelven megje-
lent publikécié fémjelzi. A klinikardl szarmazé olyan koz-
lemények szerz6i kozé sohase irta be a nevét automatiku-
san, ahol a munkdban maga is nem vett részt tevékenyen.

Nagyivili tudomdnyos munkdssdga és kiterjedt érdeklo-
dési teriilete biztositotta és teremtette meg az alapot az in-
tézet széles palettdji kutatdmunkdjdhoz, amelyet mind-
nydjunk szdmdra vonzéva tudott tenni sajat lelkesedésé-
vel, az 4j irdnti fogékonysdgdval. A tehetséget felismerte
¢s messzemenden tamogatta. Nagyvonalian hagyott min-
denkit 6ndlléan gondolkozni €s az érdekl6désének megfe-
lel6 témadt vélasztani. Amikor az eredetileg rambizott ato-
pids dermatitis helyett a napfény okozta bérbetegségekkel
szerettem volna inkdbb foglalkozni, kezdetben Simon ta-
ndr Ur irdnyitdsdval, nem erdltette sajat elgondoldsat, ta-
mogatott terveimben, igy lettem egy életre elkotelezett fo-
todermatolégus. Aktudlis eredményeinkrdl rendszeresen,
havonta beszdmoltatott benniinket, egy-egy elismerd
szava hetekre-hénapokra inspirdlt. Mint széleslatokord
kutaté barmely témaban, barmikor tudott tanacsot, Gtmu-
tatdst adni, mikdzben onzetleniil segitette elfogadhaté o6t-
leteink megvaldsitasat. Szakmai és erkolcsi tekintélyénél
fogva mindig biztonsagban érezhettiik magunkat, tudoma-
nyos iiléseken, szakmai vitdkban, személyi kérdésekben,
s6t politikai sikon is szamithattunk védelmére. Elete vé-
oéig orszdgos viszonylatban is O volt minden dermatol6-

giai rendezvény szellemi motorja, akinek a véleménye,
itélete perdontének szamitott.

Hogyan dll el6ttiink Szodoray professzor ur, az em-
ber? Szemérmes, nem kitarulkozo, inkdbb tartézkodo
egyéniségébdl mit engedett megismerni?

Mi, tanitvanyai megtanulhattuk téle az igényességet, a
pontossdgot és az onfegyelmet, amelyet nemcsak masok-
t6l vart vagy kovetelt meg, hanem ugyanannyira magétol
is. Hallatlan munkabirdsa lelkesitd és inspirdld volt és ma-
rad mindnydjunk szdmdra. Tudtuk, hogy este 7-8-ig benn
dolgozik az intézetben, ami nemcsak példdt adott nekiink,
fiataloknak, hanem jelenléte megnyugtat biztonsdgot is
jelentett az tligyeletben. De éreztiik ezt akkor is, amikor
minden téren kidllt embereiért. — Jélismert csalddcentri-
kussdga neki, a négy gyermeket felneveld apanak abban is
megnyilvanult, ahogyan kifejezte irdntunk, gyermeket va-
16 beosztottak irdnt dszinte megbecsiilését.

Kovetend6 példaként all el6ttiink €lénk, érdekl6do szel-
leme, vitakészsége, amelyet élete utolsé évéig meglrzott.
Igy maradt haldldig a magyar dermatolégia nagy megbe-
csiilésben 4116 doyenje. — Elete sugdrozta az erkolcsi tisz-
tasdgot, a puritansagot. Tavol allt t6le minden pdzolds,
mikozben tiszteletet parancsolt kozvetlensége, ami a leg-
fiatalabbak irant is megnyilvanult. Egyik felejthetetlen
emlékem az, amikor személyesen jott el hozzdm, a hu-
szonéves gyakornokhoz az alagsori laborba egy kiilonle-
nyomattal a kezében ezekkel a szavakkal: Taldltam maga-
nak, Irénke, valami érdekeset.

Es végiil, de nem utolsésorban megismerhettiik benne
egyikét az utolsé polihisztoroknak. Leny(ig6z6 volt Pro-
fesszor ur dltaldanos miveltsége. Nemcsak, hogy minden
érdekelte, ami szép és értékes, de egyforman otthonos volt
az irodalomban, a zenében, az orvostorténetben vagy a
képzdmivészetben. Zeneszeretetét példaul megprébalta
belénk oltani azzal a gesztussal is, hogy az akkori hivata-
los alkalmakra, dprilis 4-ére és november 7-ére behozta
sajat lemezjatszojat €és az tinnepi beszéd utan meghallgat-
tuk Beethoven egy-egy szimfénidjat. Hogy mennyire mi-
érté volt, mi sem jelzi jobban, minthogy rendszeresen 6t
kérték fel a varos 6szi tarlatdnak megnyitdsara. Azt is tud-
tuk réla, hogy évtizedeken dt volt tagja Debrecen legjobb
irodalmar, torténész, nyelvész és teoldgiai professzorai le-
gendds barati tarsasdganak.

Es (végiil) még egy fontos momentum: reformatus hitét
megtartotta. Egyhdzi temetésén 1980-ban nemcsak szak-
mai tekintélyét elismerve, hanem erkdlcsi tartasat is meg-
becsiilve alltak kopors6jandl parttag professzor tdrsai is.
Hadd mondjam el, hogy életem legnagyobb megtisztelte-
tésének tartom, hogy partonkiviiliként, sirjanal én bicstiz-
tathattam el az intézet nevében.

Mit hagyott rdank orokiil Szodoray professzor tr? Az
oktatdsban nemcsak az igényességet, hanem a feltétlen el-
kotelezettséget és a hallgatokért, a jovo orvosgenerdcio-
jaért érzett felelsséget. A magas szinvonali gyogyitd
munkdban a ,Salus aegroti suprema lex est” elvét, az
anyagiassdg helyett az empatiat. A tudomany mavelésé-
ben az ,,odaszentelést”, a faradtsdgot és id6t nem kiméld
kitartd, célrator6 munka szeretetét. Emberként erkolcsi
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tartdst és tisztasdgot, puritdn szellemet, a szakmai beszi-
kiiltség helyett intellektudlis érdekl&dést minden mds irdnt
is, ami szép €s értékes. Ahogy O maga mondta: ,.Csak az
intellektualis élet teheti boldoggd az embert”. — Nagy
ajandéka a sorsnak, Istennek, ha van kire felnézniink, pél-
daképnek tekinteniink. Szodoray Lajos professzor ur ilyen
volt nekiink, tanitvanyainak, akinek kivételes személyisé-
ge egész életiinkre meghatdroz6 €s irdnyt mutaté marad.
Legyen aldott az emléke.
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bor, Horkay Irén, Kardcson Jdnos, Kelemen Zsigmond,
Kocsis Andrés, Korossy Sandor, Laddnyi Eva, Méramaro-
si Gyorgy, Martini Edit, Mészdros Csilla, Mészaros Kata-
lin, Nagy Endre, Oldh Déniel, Pasztor Méria, Pintye Imre,
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Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum Bér- és Nemikéortani Klinika
(igazgato: dr. Hunyadi Jdnos egyetemi tandr)

A hepatopathia etiologiaja porphyria cutanea tardaban
Aetiology of hepatopathy in porphyria cutanea tarda

HORKAY IREN DR., EMRI GABRIELLA DR., VARGA VIKTORIA DR., SIMICS ENIKO DR.,
REMENYIK EVA DR.

OSSZEFOGLALAS

A poligénes éroklodésii porphyria cutanea tarda patoge-
nezisében kulcsfontossdgii az uroporfirinogén-dekarboxi-
laz aktivitascsokkenése, amelynek manifesztdléddsdért és
a korképre jellemzd hepatopathiaért szamos exogén faktor
és megbetegedés tehetd felelGssé. A kézlemény irodalmi
adatok és sajat tapasztalatok alapjan ezekrél a tényezdk-
rol ad dttekintést.

Kulcsszavak:
porphyria cutanea tarda - hepatopathia -
rizikofaktorok

SUMMARY

The decreased activity of uroporphyrinogen decarboxylase
plays an important role in the pathogenesis of porphyria
cutanea tarda (PCT) of polygenic inheritance. Based on
the literature and our own experience, the main
exogenous risk factors and disorders responsible for the
manifestation of the enzymatic defect and the hepatic
damage characteristic of PCT are reviewed.

Key words:
porphyria cutanea tarda - hepatopathy -
risk factors

A porphyria cutanea tarda (PCT) poligénes 6roklédési és
multifaktoridlis megbetegedés, amelynek patogenezisében
kulcsfontossdgi a hepatikus uroporfirinogén-dekarboxildz
(UD) oroklott vagy szerzett aktivitascsokkenése. A fenoti-
pus expresszidjahoz exogén mdjkarosité €s porfirinogén
tényezdk is sziikségesek, amelyek kéroktani sszefiiggése
¢s hatdsmechanizmusa az enzim-inaktivdciéban meglehe-
tosen bonyolult (21), feltehetéen gének ko-inheritencija
altal meghatdrozott. Klinikai és experimentélis adatok
egyardnt amellett szélnak, hogy a rizikofaktorok dnma-
gukban csak kéros porfiriniiritést okoznak, a PCT mani-
fesztdléddsdhoz genetikai adottsagok is sziikségesek.
Ujabban egy vas-dependens dllatkisérletes modellen
olyan mdjspecifikus, alacsony molekulasilyd, héstabil
non-kompetitiv UD inhibitort sikeriilt identifikdlni, amely
valosziniileg az emberi PCT-ben is involvalédik, de hu-
mdn adatok még nem dllnak rendelkezésiinkre (22).

A kiilonboz6 silyossdgi krénikus mdjkdrosodds és a
PCT kapcsolatara elméletileg harom lehetéség adédik: a
porfirin anyagcserezavart primer majbetegség el6zi meg,
a koros porfirin metabolizmus specifikus mdjkarosod4st
hoz létre, vagy pedig ugyanazon toxikus dgensek hatésa-
nak a kovetkezménye a nem-specifikus hepatopathia,
amelyek a porphyridt is provokaltdk. Egyesek szerint a
PCT-ben észlelt mdjelvdltozds nem jellegzetes és nem le-
het elkiiloniteni az egyéb, cirrhoticus eredeti krénikus
mdjbetegségekben észleltekt6l. Masok (1) azzal a felfo-
gassal értenek egyet, hogy a PCT-s hepatopathia specifi-
kus, mivel 6roklott és szerzett faktorok komplex egyiittha-
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tdsdra alakul ki. Sajit, 1973-ban ko6zolt adataink (10),
amelyeket azota megerGsitettek, azt a nézetet tamogatjdk,
hogy a majkédrosodasra utalé laboratériumi paraméterek
valamelyest jellemzéek a toxikus dgensre, tobbnyire ko-
vetik a korlefolydst és jelzik az eredményes terdpiat. A
szegedi munkacsoport (21) hasonl6képpen sokkal inkabb
a toxikus dgensre és nem a PCT-re tartja karakterisztikus-
nak a mdjelvaltozast. Adatok szélnak amellett is, hogy a
hepatotoxikus UP-felhalmozédds hozzdjérul a majbeteg-
sé€g inicidldsdhoz, progresszidjahoz (4) és koros szoveti
képének kialakuldsdhoz.

A velesziiletett, illetve szerzett UD aktivitdscsokkenés
manifesztil6ddsaért és/vagy a korképre jellemzé hepato-
pathidért szdmos exogén faktor és megbetegedés teheté fe-
lel6ssé (30): 1. kéros vasanyagcsere, 2. alkohol, 3. gyégy-
szerek, 4. vegyszerek, 5. virusfertzések, 6. a m4jat érinté
egy€b betegségek: syphilis, diabetes, autoimmun kérké-
pek, daganatos betegségek stb. (15). Koziiliik a krénikus
alkoholizmus €s a syphilis patogenetikai szerepére a hepa-
topathia indukaldsaban Szodoray Lajos professzor (31,32)
hivta fel els6ként a figyelmet az irodalomban mar a 40-es
€vekben. Adatait azota is minden kézikonyv idézi.

1. A vas szerepét Ippen (16) vetette fel 1960-ban annak
kapcsdn, hogy a kéros vastdroldssal jar6 haemochromato-
sis (HC) kezelésére hasznalt sorozatos vérvételeket PCT-
ben is sikerrel alkalmazta. Az id6kozben réla elnevezett
Ippen-kirdra a porfirin-tilprodukcié és a klinikai tiinetek
egyardnt visszafejlédnek (9), ezzel parhuzamosan mérsék-
16dik a szervezet vastilterhelése (overload) is, amelyet



egyértelmien jelez, hogy a betegek vas-anyagcseréjének
mutatéi mindhdrom kompartmentben kérosak (13). A ké-
s6ébbiekben igazolddott, hogy a vérlebocsdtdsokat kove-
téen nemcsak a koros porfiriniirités normalizdlédik, ha-
nem a hepaticus UD aktivitds is (4), ami arra utal, hogy a
vas az enzimaktivitds befolyasoldsa révén fejti ki hatdsat.
A folyamatban, amelynek tisztdzdsdhoz magyar szerzék
(20, 21) experimentdlis vizsgdlatai is jelentosen hozzdja-
rultak, fontos szerepe van reaktiv oxigén-gyokok képzo-
désének. — A mdjban a tartds vasfelhalmozddas elsGsorban
a periportdlis hepatocitdkban kimutathat6 siderosis €s fer-
ritin-szer(i vas-depozitumok formajaban jelentkezik, ami-
nek fibrosis és cirrhosis lehet a patoldgiai kovetkezménye.
A siderosis egyik lehetséges magyardzata az alkoholos
italok magas vastartalma (4), de feltételeznek O6roklott
faktorokat is, mint amilyen példdul a HC HLA-hoz kotott
alléljeinek jelenléte némely PCT-s betegben. Ez évben
megjelent tanulmanyunkban (27) a vizsgélt 50 debreceni
és szegedi porphyrids beteg kozott 8 esetben tudtunk ki-
mutatni C282Y mutéciét a HC génben (HFE).

2. A hepatotoxikus alkoholrél mar 1935 éta ismert,
hogy megnétt koproporfirin-iiritést okoz a vizeletben
(25). Szodoray és Siimegi (32) voltak az els6k, akik mar a
40-es évek elején feltételezték, hogy szoros kapcsolat van
a krénikus alkoholizmus, a hepatopathia és a PCT kozott.
Ezt azéta nagyszamu klinikai és experimentalis adat erd-
sitette meg (4, 19). A sporadikus tipusu PCT-ben szenve-
dé6 betegek nagy tobbségének korel6zményében meghata-
rozé a rendszeres alkoholfogyasztds; az absztinencia vi-
szont sok esetben minden specifikus kezelés nélkiil klini-
kai és biokémiai remisszidhoz vezet. A debreceni Bérkli-
nika 40 év alatt gy(jtott 285-0s 1étszamu anyagdban 221
beteg anamnézisében all kronikus alkoholizmus a hepato-
pathia hétterében. Experimentélis vizsgalatok tisztaztak,
hogy a porfirinszintézis valamennyi enzimének aktivitasat
mdr az egyszeri alkohol bevitel is befolyasolja, mig a
rendszeres alkoholbevitel kifejezett ALA-szintetdz induk-
ciét és permanens ferrokelatdz gatlast okoz (25). Mivel az
alkohol okozta valtozasok a redox folyamatokban egyben
a méjsejtek membrankarosodasahoz is vezetnek, a porfi-
rin-transzport konnyebbé vdlik a plazmamembranon ke-
resztiil, amint azt a szegedi Bérklinika Simon professzor.
majd dr. Készo vezette munkacsoportja dllatkisérletes mo-
dellen (HCB-porphyria) igazolta (19).

3. Bizonyos gyogyszerek PCT-t triggerel6 hatasa a 40-
es évek ota ismert. Az els6 részletes Osszefoglalot Ippen
1967-ben (17) adta réluk (salvarsan, INH, resochin, kloro-
kin, szulfanilamidok, egyes szedativumok, altatoszerek és
analgetikumok, stilbosztrol). Azéta a PCT-t indukdlo
gyogyszerek sora ujabbakkal is kiegésziilt (citosztatiku-
mok, ordlis fogamzasgatlok (3), menopauzaban alkalma-
zott hormonkészitmények stb.). A debreceni beteganyag-
ban példdul antikoncipiens dltal indukalt els6 hazai ese-
teink szdma (11, 12) 30 év alatt 19-re szaporodott. Az
Osztrogének porfirinogén hatdsdban nemcsak az UD é€s az
ALA aktivitasra kifejtett direkt effektusuk, hanem hepato-
toxicitdsuk is szerepet jatszik (12). Feltehetd, hogy egy
olyan gént aktivdlnak, amely specifikus majenzimek kép-

z8dését szabdlyozza. Ezt latszanak megerGsiteni Kosz6
(20) enzimoldgiai vizsgalatai, amelyek arra utalnak, hogy
a familidris PCT-re hajlamosit6 gén 6roklédése prediszpo-
nalhat Osztrogén-precipitdlta PCT-re. Az adatok egyben
magyarazatul szolgdlhatnak arra is, hogy relative miért
nagyobb a II tipusu PCT prevalencidja a n6k kozott.

4. A vegyszerek porfirinogén képességére az un. ,,torok
porphyria” hivta fel a figyelmet, amelyben 5 év alatt tobb
ezer emberen észleltek kronikus mérgezést PCT-nek meg-
felel6 klinikai tiinetekkel és laboratériumi jellemzdkkel
(25). Az endémia kivaltéja egy hexaklorbenzol (HCB)-
tartalmu fungicid gabonacsavazo volt. Ez a toxikus PCT-
nek nevezett tipus gyakran foglalkozdsi artalomként je-
lentkezik, szdmos egyéb vegyiilet is indukalhatja (poliha-
logénezett szénhidrogének, herbicidek, pesticidek (2). Sa-
jat anyagunkban vegyszerdrtalom (peszticid) a hepatopa-
thia hitterében 7 mezégazdasdgban dolgoz6 férfibetegiink
korel6zményében volt kiderithetd.

5. A virusfertozéseker a HBV okozta krénikus hepatitis
és a PCT kapcsolatanak felismerése 6ta soroljdk a rizikd-
faktorok koze (8). Az elsé sporadikus kozléseket kovetden
a 90-es években a HBV markerek prevalencidjinak jelen-
t6s emelkedése volt megfigyelhetd. Beteganyagunkban
mindossze 3 esetben igazolddott el6zbleg lezajlott HBV
fert6zés, ebbdl eredd cirrhosis és hepatocellularis carcino-
ma azonban egyben sem.

A leggyakoribb virusfert6zést, amely triggereli a PCT-t,
ma kétségteleniil az 1989-ben identifikdlt HCV okozza.
Fargion €s munkatdrsai (6) 1992-ben kozolték az els6
olyan eseteket. amelyek alapjan szoros kapcsolatot téte-
leznek fel a HCV fertézés okozta méjbetegség és a PCT
kozott. Az anti-HCV pozitivitas el6forduldsa a kérképben
az atlagpopuldcional 50-60-szor magasabb, amire jelenleg
még nincs egyértelmd magyardzat. A prevalencia igen
széles skdldn mozog (Eurépiban 8-91%, az Egyesiilt Al-
lamokban kozel 100% (24). Sporadikus formdban na-
gyobb, mint a familidrisban, ami valdszintleg a virus kii-
16nb6z6 genotipusainak eltérd prevalencidjaval magyardz-
hat6. Magyarorszdgon a lakossdg 0,3-0,5%-a fert6zott
HCV-vel. hasonléan mads eurdpai orszagokhoz. Els6 hazai
adataink szerint (5. 14) a debreceni PCT-s beteganyagban
az 1990 és 1999 kozont diagnosztizalt friss esetek 60%-a-
ban volt igazolhato az anti-HCV pozitivitds, a szeropozi-
tiv betegek felénck pedig mdr kialakult a krénikus hepati-
tise. Az 1dGsebb kor. a kronikus alkoholizmus és egyéb
faktorok sienetik a HCV fert6zés kovetkezményeinek
progressziojat. Egy 1998-as japan statisztika szerint 6-8
éve HCV-pozitiv PCT-s betegek 26-30%-dban, elsGsorban
aktiv hepatitis vagy cirrhosis talajdn, hepatocelluldris car-
cinoma fejlédoit ki

Ma még nem tisztdzott, hogy hogyan vesz részt a HCV
a PCT patogeneczisében. Az egyik feltevés az (26), hogy a
hepatikus UD akuvitds csokkenése a HCV okozta mdj-
sejtkdrosodas vagy a majban lejatszodo fokozott autoim-
mun reakcio eredménye. Masok szerint a HCV a kéros
valtozast a porfinn-anyagcserében a citokrém P450-fiiggd
oxidaz rendszeren keresztill vagy a médjban a szabadgyok-
képzd _szabad vas™ mennyiségének novelése révén vals-
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w2 meg. Kushner (22) dgy véli, hogy szoros kapcsolat-
wui kell lennie a mdj vasterhelése és legalabb még egy ri-
©wo faktor, mint a HCV-fert6zés, alkoholizmus, 0sztro-
con kezelés vagy HC gén mutdcid kozott ahhoz, hogy a
#CT fenotipus megjelenjen a fogékony betegeken.

% HCV-n kiviil valészintileg a HGV, HDV és a CMV
“wozia hepatitis is esetenként rizikofaktora lehet a PCT-
wei Jelent6ségiik ma még nem ismert, bar a HGV preva-
=ncidjarol mar jelentek meg adatok. Lehetséges, hogy je-
=nleg még nem indentifikalt hepatitis virusokra is szami-
“znunk kell majd a jovében. A HIV fertdzés és a PCT kap-
csolodasara 1987 ota vannak adatok (36).

5. Egyéb, a majat is érint6 betegségek szerepére a
T patogenezisében, illetve tarsuldsdra els6ként Szodo-
~ov mutatott rd 1943-ban (31). Kezeletlen syphilises bete-
z=kben észlelt PCT-re tipusos bortiinetek kiséretében ko-
mos porfirin-anyagcserét, amelyet a (korai) syphilises fer-
©izés okozta mdjartalomnak tulajdonitott. Ezt kovetGen
tezelt, els6sorban salvarsan-kdrat kapo betegekben is
Ziagnosztizdltak PCT-t, ilyenkor azonban a syphilisen ki-
wul a gyogyszer is hozzdjarult a porphyria indukalasahoz

A diabetes mellitushoz tarsult PCT-ben feltehetden sza-
molni kell az ordlis antidiabetikumok addiciondlé porfiri-
mozeén hatdsdval is, hasonl6an a kezelt tbc-hez vagy a ma-
“zniahoz kapcesol6dé PCT esetekben. A peptikus ulcus atla-
zosnal nagyobb incidencidja PCT-ben (19) ugyancsak
reszben hepatopathidval magyarazhato.

Az autoimmun betegségek koziil a PCT leggyakrabban
LE-vel (féként SLE-vel és DLE-vel, ritkaibban SCLE-vel)
tarsul (7), joval ritkabban egyéb korképekkel, mint rheu-
matoid arthritis, szisztémas sclerosis, hemolitikus anae-
mia stb. vagy sajat esetiinkben polymyositissel (35). Az
cgylittes el6fordulds magyardzatara az experimentalis €s
zenetikai vizsgdlatok leginkabb a kozos patogenezist, ko-
z0s precipitdlé faktorokat (gydgyszerek, alkohol) val6szi-
nusitik.

Daganatos betegségekben PCT elssorban méjtumorok-
ban (33, 34) és kiilonboz6 tipusi myelo- és lymphoproli-
ferativ kérképekben jelenhet meg. A mdjat érint6 tumo-
rok, féként a hepatocelluldris carcinoma, egyrészt hossza-
san fenndlld, leginkdbb cirrhosissal jar6 PCT-ben fejld-
nek ki. Mdsrészt, joval ritkdbban el6fordulnak porfirint
termel6 és PCT Kklinikai képében jelentkezé benignus
vagy malignus mdjdaganatok és mdjmetasztazisok is,
amelyekben azonban a porfiriniirit€s nem mindig tipusos
a korképre. Ezek némelyike mint paraneoplasticus szind-
roma foghatd fel, a bértiinetek a tumorral szimultan 1ép-
nek fel, amelynek sikeres eltavolitasa utan a PCT gydgyul
(1). A hepatocelluldris carcinoma a PCT-hez tarsulé méj-
kdrosodds végstadiuma, gyakorisidga a 70-es, 80-as évek-
ben dltaldban 2,4 és 7,2% kozott mozgott (34), kivéve
Kordac (18) extrém magas, autopszids anyagbdl szarmazo
statisztikai adatat (47%). Varhat6, hogy a HCV fert6zés
okozta novekvd szamu kronikus hepatitis, illetve cirrhosis
kovetkeztében ez a %-os ardny a jovoben jelentGsen meg-
valtozik. A mdjtumorok és a PCT patogenetikai Gsszefiig-
2ését illetGen tobb kérdés megvdlaszolatlan: van-e direkt

karcinogén hatdsa a porfirineknek emberben, maga a PCT
vagy az alkoholos, illetve a virusos hepatitis okozta cirr-
hosis felelGs-e elsGsorban a tumorképzddésért, és végiil a
primer majrdk manifesztté teheti-e az UD-deficienciat, €s
ha igen, milyen médon.

Malignus hematolégiai kérképekben a PCT precipitala-
sa tobb okra vezethet6 vissza. Provokdlhatja maga a ma-
lignus folyamat részben direkt hatdsa révén a porfirin
anyagcserére, részben a mdj involvdldsa révén, de riziké-
faktor lehet az alapbetegség kezelésében alkalmazott
gybgyszerek jo része is (citosztatikumok, immunmodu-
lansok), mivel hepatotoxikusak (23), illetve indukaljak az
UD inaktivaldsdban is részt vevd citokrom P450 rend-
szert. Emellett a gyakran sziikséges ismételt transzfizidk
vasterheléshez vezetve segitik el6 a PCT kifejlédését,
mig az alapbetegségtdl fiiggetlen egyéb faktorok, mint
példdul a leukaemidban gyakoribb virus hepatitisek a
mdjdartalom révén indukaljak. 1996-ban kozolt kronikus
lymphoid leukaemidas esetiinkben (28) a porphyriat a fa-
milidris hatterén kiviil szinte valamennyi széba johetd té-
nyezd (gyogyszerek, transzfliziok, CMV fert6zés) egyiit-
tesen provokalhatta.

Osszegezve mai ismereteinket elmondhaté, hogy a PCT
klinikai tiineteit tartésan haté hepatotoxikus/porfirinogén
rizikofaktorok teszik manifesztté, ehhez azonban geneti-
kai fogékonysdg is sziikséges, direkt effektusuk nem elég-
séges. A szerzett és orokletes tényezdk kozott a patogene-
tikai Osszefiiggés sokrétl €s komplex.
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Klasszikus Kaposi sarcoma, retrospektiv tanulmany
Classical Kaposi’s sarcoma, retrospective study

REMENYIK EVA DR."*, JUHASZ ATTILA DR."**, VERES IMRE DR.",
HUNYADI JANOS DR

OSSZEFOGLALAS

A szerzék 25 HIV negativ, klasszikus Kaposi sarcomd-
ban szenvedd beteg klinikai adatait elemzik az utobbi 10
év beteg-dokumentdcidja alapjan. A diagnozis szovetta-
ni vizsgdlaton alapult. A kéroki humdn herpesvirus 8
(HHVS) fertdzés jelenlétét szerologiai tesztekkel, vala-
mint a 1éziék biopszids mintdibél szarmazé DNS nested
PCR-rel hatdaroztdk meg. Minden vizsgalt beteg HHVS
szeropozitiv volt. HHV8 DNS-t 25/28 biopszias mintd-
ban detektdltak. A tumorok klondlis eredetét igazoltdk.
A betegek egyharmada csékkent CD4/CDS8 ardnyt muta-
tott. Elemzik a terdpids vdlaszt. A ma elfogadott pato-
mechanizmus szerint a KS kezdetben virus indukdlta po-
liklondlis sejtproliferdcié. Tartés fenndlldsa soran valo-
di tumoros klén szelektdlédhat. A tanulmdny klinikai és
laboratériumi eredményei is aldtamas:ztjak ezt a tedridt.
A KS kezelésében jelenleg kurativ szisztémds terdpiaval
nem rendelkeziink. A radioterdpia és interferon alfa
kombindcidja a legtobb generalizdlt esetben a tiinetek
stagndldsat éri el. A jovd kutatdsainak fokuszaban még
hatékonyabb immunmoduldns és antivirdlis kezelés ki-
fejlesztése dllhat.

Kulcsszavak:
klasszikus Kaposi sarcoma - human
herpesvirus 8 - PCR - szerologia

SUMMARY

25 HIV negative classical Kaposi's sarcoma patients’
clinical data were retrospectively analyzed from their last
ten-year hospital record. Histological —examination
established the diagnosis. Human herpes virus 8 (HHV-8)
infection of the patients was confirmed by serological
tests of serum samples and nested PCR of extracted DNA
from lesional biopsies. All the patients were HHVS
seropositive. HHVS DNA was detected in 25/28 biopsy
samples. Clonal origin of the tumors was confirmed.
CD4/CD8 was decreased in one third of the patients.
Therapeutical responses were analyzed. According to the
accepted patomechanism, KS is started as a viral
triggered polyclonal cell proliferation. During its long
lasting duration tumor clone can be selected. Clinical and
laboratory results of this study support this theory. In the
treatment of KS no curative systemic treatment has been
developed. Combinations of radiotherapy and interferon
alfa resulted in only stationary response in most of the
generalized cases. In the future more effective
immunomodulant and antiviral treatment is needed based
on the currently accepted pathomechanism.

Key word:
classical Kaposi’s sarcoma - human herpes
virus 8 - PCR - serology

A ma négyféle klinikai formaban megjelené Kaposi sar-
comét Kaposi Mér 1872-ben irta le (1). A kiilonboz6 for-
maék (1. klasszikus vagy mediterrdn, 2. epidémids vagy
AIDS-hez tarsult, 3. endémids vagy afrikai és 4. iatrogén
vagy transzplantdcids) kozos jellemz@je a szovettani kép,
valamint a human herpesvirus 8 (HHVS8) koroki szerepe
a patomechanizmusban. A klinikai megjelenés sok eset-
ben hasonlésdgot mutat. A jellegzetes elemi jelenségek:
folt, papula, csomd, és tumor multicentrikus egyiittes eld-
forduldsa, valamint kékeslila vagy voros szine legtobb
esetben korjelzd, de kiilondsen az epidémids €s endémids
formdban ettdl jelentGsen eltérhetnek a 1ézidk. Szdmos

* Az els6 két szerz6 azonos mértékben jarult a munkdhoz

lokalis (sebészi-, krio-, radioterdpia, intrafokdlis kezelé-
sek) és szisztémads (interferon, citosztatikumok, antivira-
lis szerek) kezelési lehet6ség ismert vdltozo terdpids va-
lasszal. Lényeges kiilonbség van az egyes formdk lefo-
lydsaban. Az endemids tipus florid €s limfadenopatids
alakja gyakran letdlis. A tobbi forma elvétve okozza koz-
vetleniil a beteg haldlat (2). A kozlemény targyat képezd
HIV negativ klasszikus KS ritka betegség. Kelet-eurdpai,
mediterrdn vagy zsidé szarmazasuakon gyakoribb. Férfi
dominancia jellemzi. Az esetek 2/3-a 6tven év feletti kor-
ban kezdddik. A fentebb emlitett tipusos tiinetek (kékes-
voros foltok, papuldk, csomok) tobbnyire az alsé végta-
gon kezdddnek, legtobbszor szimmetrikusan, vagy gyor-
san szimmetrikussd, multicentrikussd vdlnak, nem ritkdn
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nagyobb osszefoly6 plakkok alakulhatnak ki (3). Az érin-
tett végtagokon gyakori a nyirokddéma (4). A tipusos
megjelenés mellett izollt 1ézick formdjdban is jelentkez-
hetnek (5). El6fordulhatnak nagy tumorok és nagyon rit-
kdn bullaszerti képletekként is (lymphangiomaszeri va-
ridns) (6, 7). A klasszikus KS tiinetei lassan progredidl-
nak. A betegség ritkdn eredményezi kozvetleniil a beteg
haldlat. Anaplasztikus, belsd szerveket is érinté (8) elfa-
juldsdt kb. 4-5%-ra teszik (9). Régebben mds maligné-
mék gyakoribb tarsuldsit feltételezték, de objektiv vizs-
gdlatok ezt nem igazoltdk. Az egyéb daganatok valéban
gyakoribbak, de a magas €letkort tekintve az atlag popu-
laci6hoz képest ez a tumorgyakorisig novekedés nem
szignifikans (3).

Jelen kozleményben 25 klasszikus KS-ban szenvedd
beteg klinikai dokumentumainak retrospektiv feldolgo-
zésdval vizsgdltuk a HHV8 szeroprevalencia, klonalitds,
klinikai jellegzetességeket, terdpids valaszt sajit ese-
teinken.

Moédszerek

Betegek: Az utébbi 10 évben a DEOEC Bérklinikdn kezelt és gon-
dozdsba vett 25 klasszikus KS beteg klinikai adatainak retrospektiv
feldolgozasiat végeztikk. A kérlapok, ambuldns kartonok és 1996
utdn a kérhaz informatikai rendszer (MedSolution), valamint a Foto-
derma digitdlis képkezelS elektronikus programunk volt a klinikai
dokumentici6 forrdsa.

Hisztolégiai vizsgalat: a KS diagnézisdnak feldllitisa a DEOEC
Bérklinika hisztolgiai laboratériumdban tortént. Legtobb esetben
hematoxilin eozin festéssel, melyet alkalmanként kiegészitettiink
immunperoxiddz médszerrel.

Molekuliris biologiai feldolgozas:

PCR: DNS extrakci6 utdn a HHV8 virus genom nested PCR ampli-
fikdciGja tortént. Az els6 primerpdrja minor capsid protein génsza-
kaszét sokszorositotta (10). A bels6 primerpar (11) 172 bazispar
nagysagui terméket adott. Szekvenalds: A nested PCR termék szek-
vencia analizise egyszali DNS konforméciés polimorfizmus (SSCP)
vizsgdlattal és szekvenaldssal tortént (fmol DNA Cycle Sequencing
System, Promega) (12).

HHYV8 szerologiai vizsgalat:

A szerol6giai vizsgalat kivitelezésekor az anti-LANA antitestek kimu-
tatdsan alapul6 klasszikus immunfluorescens IFA médszert, valamint
két ELISA-t haszndltunk. Az egyik egy peptid ELISA, ahol small vi-
rus capsid antigén (sVCA) (ORF65) karboxiterminalis antigéndeter-
mindnsdnak megfelel6 14 aminosavbél 4ll6 szintetikus oligopeptid az
antigén, a masikban egy biotinildlt rekombinds ORF K8.1 fiizi6s fe-
hérjét alkalmaztunk srteptavidin capture ELISA-ban (12, 13).

Eredmények

A klasszikus KS-ra jellemz8 klinikai adatokat az 1. tabld-
zatban foglaltuk Gssze:

A betegség dltaldban id6s korban kezdddik (dtlag élet-
kor a diagnézis feldllitidsakor: 62,04 17-81 év) 15 beteg
a tiinetek jelentkezésekor mar hatvan év feletti volt. Fér-
fidominancidt észleltiink (férfi:né 3:1). Tobbnyire
hosszi lefolyds jellemzi: dtlag: 6,48 év (25-2 év) (kive-
tés ideje: 1-10 év). A kezdeti lassu progressziét jol jel-
lemzi egy roma fiatalember (7. beteg) esete. Elsé tiinete
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17 éves kordban jelentkezett, majd 22 évi tiinetmentes-
ség utdn a generalizdlt bértumorok kombinlt kezelés el-
lenére belszervi metasztdzisokkal 3 év alatt haldlhoz ve-
zettek. Betegeink koziil 15/25 esetben csak alsé végtagi
lokalizdciot, mig 9/25 esetben generalizdltan észleltiink
bortiineteket. Egy izoldltan a penisre lokalizl6dé esettel
taldlkoztunk (12. beteg), ahol a sebészi eltdvolitds végle-
ges megoldast jelentett. Az elsé tiinetek és a diagnézis
felallitdsa kozott dtlagosan fél év telt el (6,48 honap, 2-
22 hénap). A leggyakrabban alkalmazott kezelés a radio-
terdpia volt 20/25. A legtobb esetben gyorsitott elektron
besugdrzdst alkalmaztunk az érintett testtdjékon. 15/25
beteg részesiilt rovidebb, vagy hosszabb ideji (3 hét, 6
hoénap) alacsony dézisi (heti 3x3-5 millié NE) interferon
alfa (IFN o) kezelésben, 14 esetben sugdrterdpidval
kombindltan. A kezelés idejének a finanszirozési gondok
szabtak hatart. Az elérehaladottabb allapotu (II, IV. sta-
diumd), a lokdlis és a hozzaférhet§ IFN o kezeléssel re-
missziéba nem hozhat6 betegek esetében citosztatikum
addsdra keriilt sor. 3. beteg monoterdpidban kapott ci-
tosztatikumot, 4 kombindciéban. 3 anaplasztikus KS-ban
szenvedS beteg haldlat citosztatikus kezelés ellenére
progredidld KS okozta. A 16t jelti beteg esetében a
gyors, egy€b okbdl tortént elhaldlozds (myocardialis in-
farctus) miatt nem itélhet6 meg a terdpids vélasz, 1 beteg
a kovetésbol kiesett (14. sz. eset). 6 beteg mutatott
komplett remissziét (2-5 éves kovetés alatt). 6 beteget
veszitettiink el a KS-val kézvetleniil nem 6sszefiiggs be-
tegség miatt. 9 beteg tiineteit a kezelések id6legesen
visszaszoritottdk, de recidivdkra szamitani lehet. 5/25
beteg esetében egyéb tumort észleltiink (2 prostata, 3
limphoproliferativ és 1 rectum) egy beteg (24. sz. eset) a
KS-dn kiviil 2 mésik malignus tumorban is szenved (14).
Két fiiggetlen csalddi halmozédast észleltiink: 1 apa és
fia (5a. sz. beteg és 21f. sz. beteg), valamint két testvér
(3t. és 16t. beteg).

HHVS8 virus jelen van KS-ban. A vizsgélt, tumoros
KS-ds mintdk mindegyikében (19/19), mig a plakkok na-
gyobb részében 5/6, a foltok esetén a mintak kisebb részé-
ben 1/3 volt detektilhaté a HHVS8 virus genom (2. tdbld-
zat). A gondozott betegeinknél elvégeztiik a HHVS virus
szerologiat. Anti-LANA IFA 15/16, K8.1 ELISA 14/16,
sVCA ELISA 11/16 esetben adott pozitivitdst. 10 beteg
mindhdrom médszerrel pozitiv eredményt adott. 4 beteg
két, tovdbbi 1-1 beteg pedig egy mddszerrel bizonyult
HHV-8 szeropozitivnak.

KS tumorokban klonalis sejtproliferacio igazolhato.
6 betegb6l multiplex (2-6), kiilénbozé idékben (4 eset-
ben), kiilonb6zG anatémiai lokalizdciébél eltavolitott tu-
morok formalinnal fixalt paraffinba dgyazott blokkja 4llt
rendelkezésiinkre. A tumorokbdl izolalt DNS nested PCR
mintdibol a DNS szekvencidk polimorfizmusét vizsgil6
SSCP analizist végeztiink. Az azonos betegb6l szirmazé
kiilonb6z6 mintdk azonos SSCP mintizata felvetette,
hogy a mintdk azonos bézisszekvencidji DNS szakaszok-
nak felelnek meg (/. dbra). Ezt direkt szekvendldssal bi-
zonyitottuk is. A virusszekvencidk azonossdga egy egyé-
nen beliil klonalitdsra utal.
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Z15|1F| 5 83 2 Terapia Eredmény
¢ |3 |8 | & |EE| E|CcDp4/CDS - >
S & = o8 = 12|15 2 |75 ,
g | < 8 5 5 . s |& |2 g |2 = CR Exitus i
g: Norm:>1,5 g = § e = PR/R Mas
= KS NR| tumor
1 [55/F| G [11{III| 1.92 X |x X
2|71 F| L 4/IV| 183 |x|x|x |Bleo | x X X |Rectum
3|67|F| G | 7|1v]| 2.94 x | x [Bleos | 4 X
Vine
4174 F| G 9(III| 1.66 |x|x X Prostata
52|69 F| G | 4|III| 1.03 X X X
6|1|F| ¢ | 7\1v| 128 |x|x|x|Bl |x X
Doxo
7117|F| ¢ |22|1v| 107 |x|x|x|B® |x X
Vin
8161 F| G |12|III| mnv X | X X
9|54/ F| G | 7/II1| 0.77 X X Lymphoma
10|77/ N| G [10|III| nv X X
I1{75|N| G | 2|III nv X|x X X
12(34| F [Penis| 5| I 2.2 X X
13140 F| G | 8| II | 1.46 X |x X
14(78| F | G |12|1III nv X | x |Vin nk
15|81 N| G |10(/III| 154 |x X X
16t|169| F| G | 2|III| 1.83 nk x |[Lymphoma
17/147|N| G 7 I nv X | X X
18149/ F| L | 2| 1 1.64 X X
19(72|N| L 3|11 | 1.57 X | X X X
20(53|N| L 21 1 nv X X
21f|45|F | 2L | 2/ 11| 2.03 X | X X
22169 F | 2L | 4|11 | 1.59 X | X X X
23|76| F | L 2| 1 1.67 | x X
2477\ F | 2L | 2/1I| 1.23 X Vin X CLL,
IProstata
25(70| F | 2L | 6|IV| nv x | x [Bleos X x
Vin
1. tablazat

Megjegyzés:
Fennallas:

Roviditések:

Klinikai adatok

kor: életkor a felfedezés évében

a tiinetek fennalldsa a diagnoézis feldllitasa el6tti honapokban.

Stadium: a vizsgdlat végén vagy az exitus idején

t: testvérek, f: fid, a: apa, F: férfi, N: n6, G: generalizdlt, L: 1db, nv: nem vizsgalt,
Bleo: bleomycin,

Vin: vincristin, Doxo: doxorubicin

CR complett remisszid, PR/R particalis remisszié/recurrencia, KS: exitus KS miatt,
NR: az exitus nem fiigg 0ssze a KS-val, nk: nem kovetett
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Klinikai tiinet HHV-8 + HHV-8 —
Folt 1/3 2/3
Plakk 5/6 1/6
Tumor 19/19 0/19
Osszesen 25/28 (89%) 3/28 (11%)

2. tablazat
HHV-8 DNS kimutathatésaga KS 1€ziékbol
Kiilonboz6 klinikai megjelenést 1€zidkbdl vett biopszids
mintak formalin fixalt paraffinba dgyazott blokkjaibdl
kivont DNS-sel nested-PCR amplifikaci6 tortént
a modszerekben leirtak szerint

Egyéb eredmények: Hisztopatoldgiai tudomanyos fel-
dolgozast jelen tanulmanyban nem végeztiink. A laborat6-
riumi leletekbdl emlitést érdemel, hogy természetesen
minden beteg HIV negativ volt és egyharmaduk alacsony
CD4/CD8 aranyt mutatott.

Megbeszélés

A vizsgadlt betegcsoport jol reprezentalja a klasszikus
KS-ban az irodalombdl ismert klinikai képet és korlefo-
lyast. A betegek felében 60 év {6l6tt kezdddtek a tiine-
tek, melyek leggyakrabban a labszarat érintik és a 1€zi-
ok multiplexek. Infektiv, illetve genetikai faktorok je-
lent6ségét az altalunk megfigyelt csaladi esetek is fel-
vetik.

A KS kezelésben a kiilonbozé formdkban egységesen
alkalmazhaté prognozist és kezelési stratégiat tamogato
staddiumbeosztas nincs. A klasszikus KS klinikai formanal
az olasz szerzOk most megjelent ajanldsa kovethetd (15).

A diagnézis felallitdsaban
a szOvettani vizsgdlat a leg-
fontosabb eszkoz. A KS
hisztopatolégiailag komplex
folyamat, de két f6 jellemzd
komponense van. Az egyik
az ér Grok szabdlytalan fel- — —
szaporoddsa, a mdsik az or-

1 2* 3* 4 S5 6* 7 8 9 10 11 12*°13 14 15

nyitottnak tekinthet6. A HHV8 onkogén hatasu. A latens
virusfert6zott sejtek folyamatos virdlis fehérjéket exp-
resszdlnak, ezek onkogének és/vagy celluldris tumorszupp-
resszor fehérjék mukodését akadalyozzdk, sejttranszfor-
mdlo, anti-apoptotikus, angiogenetikus hatdsiak, masok
eldsegitik az immunrendszer elkeriilését (18). A HHVS vi-
rus jelenlétét biopszids mintakban sajat betegeinkben is ki
tudtuk mutatni. A hisztologiai kép celluldris 6sszetev6ibol
vdrhatéan azt az eredményt kaptuk, hogy minél kisebb a
lézi6kban az orsésejtes proliferdcié (folt) anndl kisebb a
virus DNS kimutathatésdgdnak az esélye (2. tabldzat).
Sokdig kérdéses volt, hogy valdédi neoplazia vagy reaktiv
folyamat-e a KS. Multiplex 1ézidk, spontan regresszio, a
korai tiinetekben az érproliferacié és gyulladasos sejtek
nagy szama reaktiv folyamat mellett sz6l. A tumorok
egyetlen kontrolldlatlanul 0szt6d6 sejtbdl szarmaznak, te-
hdt monoclonalisak, mig egy reaktiv folyamat, kiilonb6z6
eredetl sejtpopuldciot tartalmaz. A klonalitas-vizsgalat le-
hetdséget igér a reaktiv vagy tumoros kérdés eldontésére.
No6kon alkalmazhaté az X kromoszémadra lokalizalt gén-
polifmorfizmus meghatdrozasa (19). Tovdbbi lehetSség a
virus DNS szekvencia vizsgélata (20). Az éltalunk elem-
zett 6 beteg tumoros 1ézi6i a HHV8 genomszekvenia vizs-
gdlata alapjan klonalisnak bizonyultak (/. dbra) (21). A
patomechanizmus kutatidsok azt tdmasztjdk ald, hogy a
HHV8 virus dltal indukalt proliferativ gyulladdsos folya-
mat tarts fenndlldsa autokrin parakrin és kornyezeti haté-
sokra szelektdl6dé valddi lokalis tumoros sejtproliferacio-
ba torkollik (2, 20).

A KS differencidl diagnézisaban egyéb vascularizalt
1€zioktdl kell elkiiloniteni. Ezek a pyogen granuloma
pseudo-KS, bacillaris angiomatosis, a hemangiopericy-
toma és angiosarcoma. A virus kimutatdsa a 1€ziokbol

1] W v Vi

16 17 18 19* 20° 21

sosejtes proliferdci6. Ard- — (91.%4) (5o 90w e v
nyuk véltoz6. Tarsuld jel-
legzetesség még az extrava- 3 b

("92, "94, 94,'95,'95 96) (94 94) (94'94'94) (94 94 94,

c d c a

zalis vvt, és a hemosziderin
pigmentdcid, valamint a ke-
vert gyulladdsos infiltracid.
Ezek ardnya jelentdsen fiigg
az elemi jelenségtdl (folt,
papula, csomd) (16, 17). Az
epidemioldgiai adatok alap-
jan madr kordbban is feltéte-
lezték virus oki szerepét a
KS hatterében, de csak
1994-ben sikeriilt azonosita-
ni egy dj DNS virust a her-
peszvirus 8-at (10). Etiol6-
giai szerepe a KS-ban bizo-

1032. C=A
1033. C>T
1132. A>G
1139. A=C

1033, C=>T

1033. C>T

1145.G>A

*/* smekvenit mintsk

1. dbra
SSCP mintazat

6 (I-VI) beteg kiilonbozé id6kben (a biopszia éve) eltdvolitott tumordnak paraffinba
dgyazott blokkjaibdl tortént DNS szepardlds utdn végzett egyszali DNS konformaécio po-
limorfizmus (SSCP) vizsgdlat. Az azonos aldhtizasi szakszok azonos betegbdl szarmazé
mintdkat jeleznek. A vastagon szedett szamok a * jelzett mintdk szekvendldsa utdn ész-
lelt mutaciok helyét, a betlik a baziscserét mutatjak.
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differencidldiagnosztikai segitség lehet. Szexualis, hori-
zontdlis, materno fetalis virusatvitelre vannak bizonyité-
©ok (22). A virushordozok sziirése szeroldgiai probdkkal
worténik. Egységesen elfogadott médszer nincs. Kezdet-
nen széles korben az anti-LANA antitestek kimutatdsan
zlapulé immunfluoreszcens assayt haszndltak. A mod-
szer eszkoz- (fluoreszcens mikroszkép) és munkaigé-
nyessége miatt egyéb gyorsabban kivitelezheté mddsze-
reket is alkalmaznak. Teljes virust, immunogén litikus
vagy latens antigéneket, teljes peptid, vagy rekombinans
peptid epitépokat haszndlnak ELISA és immunoblot
technikdval. Miutdn a specificitds novelése a szenzitivi-
tds csokkenését eredményezi €s forditva is, ezért a mod-
szerek kombindciéja ajanlhaté (18). Ezt tdmasztjdk ald
sajat vizsgdlati eredményeink is. Tiinetes KS betegeken
2 HHVS szerol6gia magas titerben pozitiv. A virus jelen-
I¢te kimutathaté KS, vagy mds a HHVS dltal osszefiig-
zésbe hozott betegségek (Body cavity lymphoma, Cast-
lemann betegség) nélkiil is, mint azt populdciés szerold-
ciai tanulmanyok mutatjak. A véradékon végzett vizsga-
lataink alapjdn a régiénk szeroprevelancidja 2,28-3,5%
(13). Ez megfelel a foldrajzi elhelyezkedésiinkbdl varha-
10 prevelancidnak (23). A tiinetek kialakuldsdban jelents-
séget tulajdonitanak a szervezet immunéllapotdnak (24,
25). Az AIDS-ben a KS gyakorisdga, valamint az im-
munszuppresszié mértékétdl fiiggd iatrogén KS-ds tiine-
tek ezt erdsen felvetik. Klasszikus KS-ban ellentmondé
adatok ldttak napvildgot a csokkent immunreaktivitds
igazoldsdra. Mindenesetre érdemes kiemelni, hogy az al-
talunk vizsgdlt populdcié egyharmadaban a celluldris
immunrektivitds laboratériumi paraméterének tartott
CD4/CD8 arany csokkent.

A KS-ban alkalmazandé egységes terdpia nincs. A lo-
kdlis sebészi, laser, krio-, radioterdpia mellett a patome-
chanizmust tekintve antiviralis, apoptosist indukdld, an-
tiangiogén, antiproliferativ hatdsd szereket alkalmazha-
tunk lokdlisan, vagy szisztémdsan (26). A kezelésekkel
tobbnyire tiineti eredményt érhetiink el, mely az esetek
nagy részében kielégitéen morbusstatikus. Az agresszi-
vebb formdkban szdmos antiproliferativ citosztatikum
(etoposid, paclitaxel, daunorubicin) kedvezé hatasat ir-
tdk le (2). A patomechanizmus kutatdsok alapjan mint
azt lattuk, a KS virus dltal elinditott multifokalis proli-
ferativ betegség, melyben a hosszas fenndllds sordn kor-
nyezeti faktorok (virustermékek, terdpids anyagok: su-
gdr, citosztatikum) hatdsdra malignus sejtek szelekta-
lodnak a részleges immundefficiencidban szenvedd
egyéneken és valddi klondlis tumort hoznak létre. Ezek
alapjan antivirdlis €s immunterdpia lenne a legmegfele-
16bb terdpids vdlasztds a klasszikus KS korai szakasza-
nak kezelésére (18). A ma forgalomban 1évé szerek ko-
ziil leginkdbb az interferon alfa ezen kovetelményeknek
megfeleld szer. Hatékonysagat AIDS-hez tarsult KS-ban
bizonyitottdk, igy indikdcids korébe is tartozik. Bér a
klasszikus KS-ban is hatasos, err6l sporadikus kézlemé-
nyek szdmolnak be. Mi a sajit anyagunkban objektiv
eredményekrdl nem tudunk nyilatkozni, mivel a gy6gy-
szer Magyarorszdgon a klasszikus KS-ban nem tdmoga-
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tott, igy alkalmazdsa a gyarté cégek nagylelkliségén
és/vagy alkalmanként egyedi engedélyezéssel oldhat6
meg. Tovabbi patomechanizmus-, farmakoldgiai és kli-
nikai kutatdsok sziikségesek a valddi kurativ kezelés ki-
fejlesztéséhez.
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A pigmentsejtes tumorok epidemiolégiai jellemzéinek viltozasa
az észak-alfoldi régioban 1991-2001 kozott

The change of the epidemiological features of pigmentcell tumours
during the years 1991-2001 in the east part of Hungary

BEGANY AGNES DR., NAGY ENDRE DR.

OSSZEFOGLALAS

Az utobbi években a pigmentsejtes tumorok szama né és a
betegek kozétt egyre tobb a fiatal. Az dtlagos pigmentsej-
les naevusszam mdr gyermekkorban nagyobb, és a gyer-
mekek 5%-andl fokozott melanoma riziké dll fenn.

A debreceni Bérklinikdn elldtott melanomds betegek szdma
alapjan a régioban a melanoma incidencia 10,4/100 000.
A nd:férfi arany 1,2:1. Az évi osszes melanoma 40%-a az
50 év alatti korosztalyban fordul elS. Az ismeretterjesztd,
megel6zé munkdnak kioszénhetben az idében felismert
alacsony rizikéjii melanomak ardnya a kordbbi 25%-rél
43%-ra nétt.

Kulcsszavak:
melanoma malignum - naevus pigmentosus -
epidemiologia

SUMMARY

The number of the pigmentcell tumours is growing and
dffects a broad range of age groups including young
people. The average number of pigmentcell naevus in
childhood has also increased and 5% of the children have
increased risk of melanoma. In the east part of Hungary
the incidence of melanoma is 10,4/100 000. Female: male
ratio, 1,2:1. 40% of melanoma affects the patients in their
30s and 40s. The rate of low risk tumours has increased
from 25% to 43%, because of screening campaign and
prevention.

Key words:
malignant melanoma - pigment cell nevus -
epidemiology

A borgyégydszati és onkoldgiai gyakorlatban az utébbi
¢vekben fokozddott a pigmentsejtes tumorok jelent6sé-
ge. Ennek oka a malignus melanoma és a prekurzor 16zi-
oik gyakorisdgdnak novekedése. Irodalmi adatok szerint
a Fold legtobb orszdgdban a malignus melanoma inci-
dencidja folyamatosan ng, 10 évente az incidencia dup-
ldzédik, varhatéan 20 éven beliil minden 100 emberbé] 1
melanoméban fog megbetegedni (2, 3). Az el6fordulds
novekedésén kiviil aggaszté tényezs, hogy a daganat
egyre fiatalabb korcsoportot érint. Az Egyesiilt Allamok-
ban a 25-30 éves korosztdlyban a néknél a vezets daga-
natos megbetegedés (5). A daganat névekvé incidencia-
janak hatterében fontos szerepet kap az intenziv ult-
raibolya sugarzas, mely bizonyos genetikai konstiticiéji
emberekben fokozott pigmentsejtes tumorkockdzatot
eredményez (5). Ezt a tudomdnyos felvetést timasztjak
ald azok a klinikai megfigyelések, amelyek intenziv
UVB hatdsra, elsésorban a vildgos konstitdci6éji béron
Uj pigmentsejtes léziok megjelenésérdl, vagy meglévé
anyajegyek megviltozasardl szamolnak be (1, 4). Az j
pigmentdlt 1€ziok, és a meglévS pigmentsejtes anyaje-
gyek koziil kiilonosen a congenitélis, az atypusos anya-

jegy prekurzor tényez6 lehet, de fokozott melanoma rizi-
kot jelenthet a nagyszami anyajegy, a vildgos konstiti-
cio is.

A melanoma epidemioldgiai jellemzdinek véltozdsa
egyiitt jar a pigmentsejtes naevusok epidemiol6gidjanak
valtozdsaval. Gyermekkorban megnovekedett naevusszam
figyelhet6 meg (1). Az irodalmi adatokkal egybevigé kli-
nikai megfigyelésekkel a gyakorlé bérgy6gydszok is ren-
delkeznek. A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtu-
doményi Centrum Bér- és Nemikértani  Klinikdjan
1991-2001 kozotti 10 évben a melanoma-naevus szakren-
delésen a pigmentsejtes naevusok és a malignus melano-
ma epidemiolégiai jellemzGinek valtozdsardl az aldbbi
adatokat nyertiik.

Modszer

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrumaban
a Borklinikdn heti kétszer mik6d6 melanoma-naevus szakrendelé-
sen 1991-2001 kozott megjelend betegek statisztikai feldolgozasat
végeztiik.

Osszehasonlitottuk az 1992-ben, 1997-ben és 2001-ben a vizsgalt
betegek szdmait és klinikai diagnozis szerinti megoszlasat. A mela-
noma incidencia meghatdrozasihoz a szdvettani vizsgdlattal igazolt
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Melanoma-naevus szakrendelésen megjelené betegek diagndzis szerinti megoszldsa
A malignus melanoma epidemioldgiai jellemzGinek vizsgélata a
melanomds betegek klinikai és szovettani paraméterei alapjan tor-
tént. Analizdltuk a betegeket nem, életkor szerint. Az alacsony, ma-
gas metasztdzis kockdzati melanoma besoroldst a mm-ben kifejezett
tumorvastagsag képezte. Megvizsgaltuk az alacsony, illetve magas
metasztazis kockazati melanomak nem és életkor szerinti megoszla-
sat. A pigmentsejtes naevusok epidemioldgiai jellemzGinek megalla-

pitdsa a szakrendelésen megfordulé betegek adatai, illetve egy ko-

2204

melanomds betegek és a régioban €16 lakossdg szamat vetettiik

rabbi (1996) gyermekpopuldciéban, dltalanos iskoldsokban végzett

felmérésen alapul. Az 4tlagos naevusszdm meghatdrozdsdhoz a

szakrendelésen megfordul6 100 beteg 4tlagos anyajegy szamat hata-
lenlétét.

roztuk meg. A gyermekeken elSfordulé anyajegyek jellemzéséhez

1000 gyerek bérét vizsgiltuk meg, €s szdmoltuk az 5 mm-nél na-

gyobb pigmentélt 1ézidkat, a 1€zidk lokalizdciéjat, a nem és kor sze-

rinti megoszldsat, vizsgdltuk az atypusos és congenitélis naevus je-

Eredmények

A melanoma-naevus szakrendelésen a betegforgalom
négyszer nagyobb napjainkban, mint 10 évvel ezelGtt. A

szakrendelésen elldtottak diagnozis szerinti megoszldsa
azt mutatja, hogy egyre n a naevus €s melanoma eset-

[ naevus

1997

11%

10%

Emelanoma

[ sebkeratosis

Oegyéeh
2001
1. tablazat

borrhoeas keratosis és egyéb pigmentdlt tumor miatt el-
tablazat).

latottak szdma. Az emelkedett betegszamon beliil a
diagnézisok ardnydban lényeges viltozds nincs (/.

Pigmentsejtes naevusok epidemiolégiai jellemzdi

A szakrendelésen megfordulé 30 éves embereken az at-

lagos naevusszdm 25. Az adat fenntartassal fogadhato
el, hiszen az adatot egy pigmentsejtes tumorszakrende-

1és betegeinek vizsgdlatdbol nyertiik; dtlagpopuldcio-

ban naevusszdm felmérés nem tortént. Az iskolaskord
gyermekeken végzett felmérés eredménye azt igazolta,
hogy mar 14 éves korra egyre tobb naevus jelenik meg,
6 éves korban dtlagosan 6, 14 éves korban a nae-
vusszdm 14, a ldny: fid ardny 1,1:1. Nagy szdmu anya-
jegyet hordozé gyerekek kozott gyakori a megel6z6 na-
pégés. A nagy szdmu anyajegyet hordozé ldnyoknadl
végtagi, fitikndl torzsi naevus lokalizaciés dominancia
figyelhetd meg. A 14 év alatti gyerekek 5%-dnél észlel-
het6 a melanoma riziké tényezdk koziil vagy a conge-
szdm, amely az ) betegeken kiviil az ellenérzott, gon-  nitalis naevus vagy az atypusos naevus, illetve nagy
dozott betegeket is tartalmazza. Magas a pigmentdlt se-  szdmu naevus (2. tdbldzat).
1992 1997 2001
Incidencia 7/100 000 9/1 000 000 10,4/100 000
N6i/férfi ardny 28/14 36/20 34/29
Esetszdm % Esetszdm % Esetszdm %
Eletkor <30 év 3 7% 1 2% 6 10%
31-50 15 36% 24 43% 19 30%
51-70 15 36% 20 36% 23 37%
>70 9 21% 11 20% 15 24%
Osszesen 42 100% 56 100% 63 100%
2. tablazat
Malignus melanoma epidemiolégiai jellemzGi
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Metasztiszi kockézata a tumor pozitiv tendencia a kordn felismert esetek
;'astagsé.g alapiin 1992 1997 2001 szamanak novekedése. Korai melanomat el-
Alacsony kockdzati <0.75mm | 19 | 45% | 15 | 27%| 27 | 43% Z‘S’;ﬁ;ﬁ’;“k 58 ;;Zai?gébl‘ioéleﬁﬂa“ r“e":‘.;‘]f;
Intermedier 0,75-1,5 mm 5 129 [ 14 [25%] 15 [249] = o e toens gfz & Ay
Magas kockdzati >1,5 mm 18 | 43% | 27 | 48%| 21 33% si6rehaladoft melanomz;i]k sz4ma v:iltoz'atla-
Osszesen 42 [100% | 56 |100%| 63 [100%

3. tablazat

Koran és késon felismert melanomak szamanak alakuldsa

1991 és 2001 kozott a melanoma incidencia folyamatos
novekedést mutat. Az 1992-es 7/100 000 incidencidval
szemben, a 2001-ben észlelt 63 1j beteg alapjdn szamitott
incidencia 10.4/100 000. A korabbi évekkel ellentétben a
nemek érintettsége kozott 1ényeges eltérés nem észlelhetd,
a n6:férfi arany 1,17:1. Lényeges viltozds az €letkor sze-
rinti megoszlasban van. Az utébbi években az észlelt me-
lanomék 10%-a a 30 évnél fiatalabbakat érinti, és 40%-a
az 50 év alattiakat.

A vizsgélt id6szakban az alacsony metasztdzis kockaza-
td, 0,75 mm-nél vékonyabb melanoméval kezelésre kerii-
16k szdma egyre né. 1992 el6tt az Gsszes melanoma 25%-
at diagnosztizaltuk korai névekedési fazisban, az utébbi
években 43%-a keriil koran felismerésre és elldtdsra. A
késén felismert melanomdk szdma nem viltozott, magas a
4-mél vastagabb tumorok szdma (3. tabldzat).

nul magas, kor és nembeli eltérés nincs. A
pigmentsejtes tumorok epidemioldgiai val-
tozdsanak legfontosabb iizenete, hogy to-
vabb kell javitani ismeretterjesztéssel az
emberek egészségkultirdjat, és rendszeressé tenni a sz(ird-
vizsgdlatokat. A szlirdvizsgalatok minél szélesebb kort al-
kalmazdsa révén meg van a remény arra, hogy az Osszes
melanomat korai stadiumban ismerjiik fel (6). Az elkésett
melanoma felismerésében nagy az orvostarsadalom felelGs-
sége, hiszen kevés az olyan melanomds beteg, aki a daga-
nat kialakuldsa évében nem jart volna orvosndl. A Kkorai
felismerés érdekében fontos a hdziorvosok bdrgydégyaszati
tovdbbképzése, illetve a 20 év felettiek évi egyszeri bér-
gyogydszati daganatszlirése. Fokozott melanoma riziko
fenndlldsa, nagy naevusszam, atypusos naevus, congenitalis
naevus esetén a riziké nagysdgatdl fiiggben 3 vagy 6 ha-
vonta ajanlott a dermatoszkdppal végzett bdrgydgyaszati
ellen6rzés, a gondozds. Eredményes gondozés csak a gon-
doz6 és gondozott egyiittmiikodésével valdsithaté meg. Az
egylittmikodés hatékonysdga fokozhatd, amennyiben a ri-

1992 2001
N6 Férfi N6 Férfi
Alacsony Magas Alacsony Magas Alacsony Magas | Alacsony Magas
30 alatt 3 1 0 1 2 1 2 0
31-50 kozott 8 3 1 1 5 4 S5 4
51-70 kozott 4 3 1 3 6 4 5 3
70 felett 2 4 0 3 2 2 0 3

4. tabldzat
Az alacsony €s magas rizikéji melanomdk kor és nem szerinti megoszlasa

A kordn felismert melanomdk 40%-ét 50 éves kor alatt
diagnosztizaljuk. A kordn felismert daganatokat elsGsor-
ban ndknél diagnosztizaljuk, 1992-ben férfiakndl
minddssze 2, 2001-ben 12 korai melanémat észleltiink.

A magas metastasis kockdzati melanoma megoszlasa a
két nem kozott 1ényeges eltérést nem mutat, enyhe idds-
kori dominancia figyelhet6 meg (4. tablazat).

Osszefoglalas

A debreceni bérklinika melanoma-naevus szakrendelésén
szerzett tapasztalatok megerdsitik az irodalomban leirtakat.
Emelkedik a melanomdban megbetegedettek szdma. Az
€szak-alfoldi régioban a 2001-es melanoma incidencia
10,4/100 000. A betegség egyre fiatalabb koroszalyt érint.
30 év alatt jelentkezik a daganat 10%-a, 50 év alatt 40%-a.
N6tt a prekurzor 1€zidkkal szakorvoshoz fordulék szdma.
Gyermekek 5%-dban prekurzos 1ézi6 identifikélhato, leg-
gyakrabban congenitdlis naevus, atypusos naevus, illetve
nagy szamu anyajegy. A negativ trendek, az emelked?d inci-
dencia, a fiatal korosztdly érintettsége mellett, az egyetlen
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zikéesoportba tartozé egyén a borstatuszt megorokits fény-
kép segitségével ellendrzi otthon a borét, és vdltozas észle-
lésekor a programozott ellendrzés el6tt kezdeményez vizs-
galatot. A reguldris ellendrzést is hatékonyan segiti a hozott
fénykép. A pigmentsejtes tumorok, a rizikécsoportba tarto-
z0k szdmdnak novekedése a gondozés interaktiv jellegének
tovdbbi erdsitését, és a tarsadalom egészségismeretének bo-
vitését, egészségkultirdjanak javitdsat teszi sziikségessé.
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In vivo cc. basocellulare modellel szerzett tapasztalatok
Experiences with in vivo basal cell carcinoma model

GASPAR KRISZTIAN DR., BALINT KLARA DR., VERES IMRE DR.,
HUNYADI JANOS DR., JUHASZ ISTVAN DR.

OSSZEFOGLALAS

Az egyik leggyakoribb humdn tumor, a basocellularis car-
cinoma (BCC) vizsgdlata kisérletesen nehezen megkdize-
lithetd. A technikai nehézségek miatt a f6ként melanoma-
ban, vagy részben planocellularis carcinomdban jol has:z-
ndlhaté ,in vitro” sejtkultiira médszerek a BCC esetében
rutinszertien nem alkalmazhatdk. A szerzék célja munkd-
Jjuk sordn olyan, a basalsejtes carcinoma vizsgalatdra al-
kalmas, ,,in vivo” modell létrehozdsa és leirdsa volt,
melyben a tumort kisérletes koriilmények kozétt vizsgal-
hattak. A modell kialakitdsahoz siilyos kombinalt immun-
hianyos (SCID) egereket  hasznaltak. Ezen egerekre
transzplantalt teljes vastagsdagii humdn bor segitségével,
tin. orthotopikus modelleket hoztak létre, melybe a BCC-
b6l szdrmazé mintdt implantdltdak. 15 BCC graftot készi-
rettek és vizsgaltak. A kisérletesen eldallitott tumorbdl
nyert biopszidk hisztolégiai vizsgdlata azt mutatta, hogy a
transzplantalt tumorok megdrizték morfolégiai jellegze-
tességeiket. Uj modelliikkel lehetéség nyilik a humdn BCC

e s 2

letve egyes iij terdpids lehetdségek ,in vivo™ tesztelésére.

Kulcsszavak:
basalsejtes carcinoma - SCID egér - ,,in vivo”
modell

SUMMARY

One of the most common human tumours, basal cell
carcinoma (BCC) is very difficult to experiment with. Due
to technical difficulties, in vitro cell culture methods have
not become routinely applied as in the case of melanoma
or carcinoma planocellulare. In this study the authors aim
was to create and characterize a new in vivo model that
allows experimental investigation of BCC. Mice with
severe combined immunodeficiency disease (SCID mice)
were transplanted with full thickness human skin, creating
an orthotopic model, into which the BCC tumour samples
were implanted. They created and examined 15 such BCC
grafts. The histological examination of biopsies gained
from the experimentally created tumour proved that the
transplanted tumours preserved their morphological
features and characteristics. The described new model
allows evaluation of new therapeutic approaches, and
profound studies of the biology of BCC.

Key words:
basal cell carcinoma - SCID mouse - in vivo
model

Az egyik leggyakoribb humdn tumor, a basocellularis
carcinoma (BCC) kisérletesen nehezen vizsgalhaté. Jo6l-
lehet szdmos kutaténak sikeriilt BCC-b6l szarmazé sejt-
vonalat 1étrehozni, az ,,in vitro”, sejtkultirakat alkalma-
z6 kisérletes moédszerek mégsem valtak rutinszer(vé,
mint a melanoma vagy a planocellularis carcinoma ese-
tében.

Mivel az eddigi torekvések a basalsejtes carcinoma
vizsgdlatara alkalmas ,,in vivo” modellek létrehozasdra
csupdn részleges eredménnyel jartak, célunk egy ,in vi-
vo” vizsgalatokra valéban alkalmas modell létrehozdsa €s
kidolgozdsa volt.

Az eddig ismert modellekben az Atiiltetett tumorok
tilélési esélyei igen alacsonyak voltak, mert az dllatoknak
tovdbbi immunszuppressziéra volt sziikségiik a tumorok
megtapadédsdhoz, valamint immunhisztokémiai vizsgéla-

tokra nem volt lehetdség az egér eredetli monoklonalis an-
titestek zavaro hattérfestédése miatt.

Tanulmanyunkban a silyos kombindlt immunhidnyos
(SCID) egereket alkalmaztuk, mivel ezekben ismerten
nagyobb a xenograft megtapadasi ardny a nude egerek-
hez képes. Mds kutatdk, illetve dltalunk is végzett vizs-
gdlatok szerint az tugynevezett orthotopikus modell
szervspecifikus mikrokornyezete meghatdrozé szerepet
jatszik az atiiltetett tumor novekedésében, a stromakép-
z6désben, az angiogenesisben, illetve a tumorinvdzié-
ban. Mivel az egér dermise igen vékony, csaknem vir-
tudlis réteg, a tumorsejtek itt nem tudnak megtapadni.
Ezért egy olyan orthotopikus basalioma modellt
dolgoztunk ki, melynek sordn a BCC-bél szdrmazé
mintdt SCID egérre transzplantdlt human bdrbe implan-
taltuk.
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Anyagok és modszerek

A SCID egereket a DEOEC Bér- és Nemikortani Klinika dllathaza-
ban, négyesével elhelyezve, steril miianyag ketrecekben, laminar air
flow izolaci6 alatt, 1égkondiciondlt helyiségben tartottuk. Az dllat-
héz elhelyezése és felszerelése a hazai és eurdpai standard normak-
kal megegyezd. Az dllatkisérletek a 243/1998. (XII. 31.) Kormany-
rendelet alapjan, az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tandcs enge-
délyével torténtek.

A kisérletben haszndlt dllatokra 1-2 honapos koruk kozott, dltala-
nos inhaldcids anaesthesidban, az oldalukrél 1 cm® teriiletd bor elta-
volitdsa utdn, egészséges, el6bdr rezekciés miitétbdl szarmazo teljes
vastagsdgd humdn bort transzplantaltunk. A graftok 1 honap alatt
hegesedés nélkiil teljesen megtapadtak.

A betegek informdlt beleegyezése, majd a humdan tumor teljes
excis6ja utdn az anyagot megfeleztiik, és az egyik felén dermato-
hisztolégiai vizsgdlatokat végeztiink, mellyel igazoltuk a BCC-t,
mig a mésik felét az excisié utdn azonnal, még steril koriilmények
kozott fizioldgids sdoldatba helyeztiik, és az dllathazba vittiik, ahol a
transzplanticié tortént. Ekkor djra inhaldciés narcosisban, az egere-
ken 1évé humdn bdr transzplantatumban incisiéval kis tasakot ké-
peztiink, melybe 1-2 mm3 nagysdgui tumor fragmentumokat illesz-
tettiink, majd azokat varrattal rogzitettiik.

A 15 betegbdl szarmazé BCC-t egyenként 15, humdn bdrrel
transzplantalt SCID egérbe iiltettiik be.

A tumor beiiltetése utdn a transzplantacio helyét hetente ellendriz-
tiik, és a beiiltetés utdn 8-52 héttel a tumorokat eltdvolitottuk. Az
egerekbdl eltavolitott mintdkat azonnal lefagyasztottuk, majd 4 um-
es metszeteket készitettiink cryostatban. A metszeteket ezutdn meg-
festettiik hematoxylin eosinnal, és fénymikroszkop alatt vizsgéltuk.

Eredmények

15 BCC graftot készitettiink, illetve vetettiink vizsgdlat
ald, melyekben 8-52 héttel a beiiltetés utan lathatok voltak
a kisméret(, lassd novekedést mutatd tumorok. A 15 eset-
bdl 3 esetben tumormentes maradt az egérre transzplantalt
human bér. A maradé 12 esetbdl nyert biopszids mintdk
morfoldgiai vizsgdlata azt mutatta, hogy a transzplantalt
nodularis, cystikus vagy pigmentdlt tumorok megdrzik
morfoldgiai jellegzetességeiket. A 12 esetbdl 1 alkalom-

mal tisztdn basalioma solidum volt a szovettani kép
(transzplantdcié €s hisztologiai vizsgédlat kozott eltelt id6
(T-H id6): 22 hét), 6 alkalommal cysticus basaliomat irtak
le (T-H id6: 12-37 hét). 3 alkalommal pigmentalt basalio-
mat (T-H id6: 15 hét). Ezen 12 esetben a kapott eredmé-
nyek az eredeti tumor eredményével teljesen korreldltak.

A la, illetve 2a dbran egy 66 éves férfi beteg arcardl el-
tavolitott pigmentdlt basalioma, illetve egy 55 éves nébe-
teg hatardl eltavolitott cysticus basalioma szovettani ké-
peit lathatjuk. A metszeteken jol lathaték a tumoros sejt-
fészkek a dermisben (eredeti nagyitds mindkét esetben
40x).

A 1b, illetve 2b dbrdkon az ortohopicus pigmentalt, il-
letve cysticus BCC 15 héttel a tumor fragmentumok SCID
egérre transzplantalt human xenograftba iiltetése utani kli-
nikai képét lathatjuk.

A 1c és 2c abrakon a 1la, illetve 2a dbran korabban hisz-
tologiailag leirt pigmentalt, illetve cysticus basaliomak
szovettani képei lathatok a feldolgozds utdn (eredeti na-
gyitds mindkét esetben 40x).

Megbeszélés

A basalsejtes carcinoma a leggyakoribb rosszindulati bor-
tumor (1). Az eddigi torekvések a basalsejtes carcinoma
(BCC) vizsgdlatdra alkalmas ,,in vivo” modellek létreho-
zdsdra csupan részleges eredménnyel jartak. Pawlowski
1979-ben 25 nude egérbe iiltetett at basalioma tumor rész-
letet. Ot egérben tudott tumor sejteket identifikdlni, de
csak 2-ben taldlt a basalsejtes cc-ra hisztologiailag is em-
lékezteté tumort. Erdekes médon a tiilélé tumorok super-
ficidlis basaliomabdl szdarmaztak (2). Az itt észlelt ala-
csony tumormegtapaddsi ardnyt (2:25) az egerek inkomp-
lett immundeficiencidjdval magyardztak. Ezt az ardnyt a
nude egereknél késébb Grimwood munkatdrsaival an-

1. abra

Az A. képen pigmentdlt basalioma szovettani képe, melyet egy 66 éves férfi beteg arcarél tavolitottuk el. A metszeten
jol lathatok a tumoros sejtfészkek a dermisben, dllomanyukban pigmentsejtekkel (nyil). A tumor masik részletét egész-
séges human borrel transzplantalt SCID egérbe iiltettiik at. (Eredeti nagyitds 40x.) A B. képen orthotopicus pigmentalt
BCC 15 héttel a tumor fragmentumok SCID egérre transzplantalt humén xenograftba iiltetése utdn. A tumor terjedése a
graftban makroszkoposan sotét pigmentacioként lathaté. A C. képen az egérre transzplantdlt normdl humén bérbe iilte-
tett eredetileg az A. dbran lathaté tumorbdl szarmazé pigmentélt basalioma szovettani képe. Az egérbér (kép bal oldala)
jellegzetes vékony epidermissel és szamos folliculussal, tovabbd a humdn bdr xenograft (jobb oldal) kozotti dtmenet
éles hatarként lathat6 (nyil). A junkciondlis régié dermisében solid, fokdlis pigmentaciét mutaté BCC nodulus. (Eredeti

nagyités: 40x.)
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2. dbra

Az A. képen cysticus basalioma SCID egérbe torténd implantdcid eldtt. A tumort egy 55 éves nébeteg hdtardl tavolitot-
tuk el. Solid és cysticus részletek keverten ldthaték. (Eredeti nagyitds: 40x.) A B. képen orthotopicus cysticus BCC ket-
t6s lokalizdcidban (nyilak), 15 héttel a SCID egérre transzplantalt human xenograftba torténd beiiltetés utan. A C. képen
a hisztologiai dbran bemutatott cysticus basalioma az egérben. A nagy, feliiletén kifekélyesedett cysticus tumor (nyilak)
felszines, solid részeket is mutat (a kép bal oldalan). (Eredeti nagyitas: 40x.)

tilymphocyta szérum addsaval, illetve splenectomidval ja-
vitani tudta (3). Az 6 munkacsoportja 1984-ben 40 nude
egérre transzplantalt basaliomabdl szarmazé tumorszove-
tet vizsgdlt. Az elsé 14 esetben, ahol tovdbbi immun-
szuppressziét nem alkalmazott, a tumorok nem tapadtak
meg. A tovabbi transzplanticios kisérletekben anti-limfo-
cyta szérum addsdval el6kezelte az egereket, igy 22 egér-
bSl 15-nél tapasztalta a tumor megmaradédsat, ha a bor
alatt képzett tasakba iiltette at, mig 4-bdl 1 esetben, ha fel-
szinesen transzplantdlta azokat. Stamp és mtsai 1988-ban
33 csupasz egérbe iiltettek at basaliomat, 17 esetben tud-
tak 2-5 honappal a miitétet kovetGen tumorokat azonosita-
ni. Humadn IV. tipusu kollagénnel végeztek immunhiszto-
kémiai vizsgdlatokat és human intakt epithelidlis és endo-
thelidlis basalmembrant talaltak, valamint megallapitot-
tak, hogy a tumorsejtek kozotti stroma vegyes human és
egér eredetli kotszoveti sejtekbdl all (4). Herlyn és mun-
katdarsai krénikus UVB fény hatdsdt vizsgdltdk humén
bérrel transzplantdlt RAG-1 (rekombinaz aktivdlé gén-1)
knock-out egereken, €s azt tapasztaltdk, hogy az esetek
nagy szamdban superficialis milia, epidermalis cysta alakult
ki, valamint aktinikus keratosis az esetek 9-19%-dban, és
laphdmrak az esetek 10%-dban. Basalioma kialakuldsat
azonban nem talaltdk (5).

El6szor Bosma és mtsai (6) irtdk le egerekben a
lymphopoiesis sulyos zavaraval jar6 dllapotot, mely ege-
reket sulyos, kombindlt immunhidnyos (SCID) egereknek
nevezték el. A C. B-17 egértorzs vizsgdlata sordn azt talal-
tak, hogy ezek az egerek a hidnyzo, vagy erdsen kéroso-
dott T-lymphocyta, illetve immunglobulin immunvélasz
miatt képtelenek voltak allograft transzplantatumok rejek-
ciéjara. Megallapitottak, hogy a hattérben 1év6 genetikai
mutdci6 autoszom recessziv oroklésmenetti. Nude egerek-
ben a természetes 616 sejtek (natural killer = NK sejtek)
aktivitdsa szamottevs, mely az allat életkordval tovdbb
n6. Emiatt a nude egereknél transzplanticié el6tt az im-
munszuppresszié fokozdsiara az NK sejtek aktivitdsat
csokkenté kezelésre van sziikség. A SCID egerekben ez-
zel szemben az NK sejt aktivitds igen alacsony, és csak
fert6zés vagy interferon indukalé anyagok hatdsdra no-
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vekszik meg. A SCID egerekkel dolgozé kutatécsoportok
ezért kevés kivétellel nem végeznek NK sejt ellenes keze-
1ést. Schuler és Bosma véleménye szerint a C. B-17 SCID
egerek megfelel6 modellek a lymphocyta differenciacid
és reguldcio megértésére, valamint a kiilonféle immunde-
ficiens allapotok vizsgélatdra (7). Hill és mtsai azt talél-
tak, hogy a SCID egerekben a subcutan injekcidval bejut-
tatott melanomak nagyobb szazalékban tapadtak meg és
gyorsabban néttek, mint nude egerekben, az elGbbiek to-
kéletesebb immundeficiencidja miatt, igy azok alkalma-
sabb recipiensek tumorsejtek novelésére, mint a nude ege-
rek (8). Grimwood és mtsai human BCC sejtvonalat jut-
tattak be beige-nude egerekbe (9). A vizsgalt torzs 2 gén-
defektussal is rendelkezik, mely miatt kdrosodott az NK-
sejt expresszaldsa, valamint hidnyzik a thymusa. Azt taldl-
tak, hogy a beiiltetett BCC tovabbi immunszuppresszi6 al-
kalmazdsa nélkiil is kindtt, mellyel Bosma csoportjahoz
hasonléan 6k is azt bizonyitottdk, hogy az NK-sejek je-
lenléte komoly szerepet jatszik a tumor transzplantatum
megtapaddsaban, illetve kilok&désében.

Szamos tovabbi vizsgdlat bizonyitotta, hogy human tu-
morok az egérben akkor novekszenek az emberi tumorok-
hoz hasonlatosan, ha azokat orthotopikusan adjak. Ennek a
modszernek a lényege, hogy az dllatnak abba a szervébe
juttatjdk be a tumort, amely emberi szervbdl eredetileg
szdrmazott. Ilyen orthotopikus modellek léteznek a gyo-
morrdk (10), colon carcinoma (11, 12), tiidérak (13, 14),
vesesejtes veserdk (15), prosztatardk (16), hasnyalmirigy-
rdk (17) kisérletes vizsgdlataira. Feltételezik, hogy a szerv-
specifikus mikrokoryezet meghatdroz6 szerepet jatszik a
tumor novekedésében, stroma formaldsaban, az angiogene-
tikus és invaziv tulajdonsdgok alakuldsaban. A b6r tumorai-
nak vonatkozdsdban ilyen orthotop viszonyokat a bér felsg
rétegei, a ham, illetve az irha biztositandnak, azonban az
egér irhdja nem alkalmas tumorok novelésére. A nude egér-
be torténd subcutan oltds csaknem kivétel nélkiil szoliter
csomok kialakuldsat eredményezi, amelyet rendszeresen a
tumor koriili pszeudokapszula kialakulasa kisér, és az igy
kialakult viszonyok alig hasonlitanak a humén tumoroké-
hoz. Kerbel és munkatdrsai megprobélkoztak orthotopikus



melanoma modell kialakitdsaval nude egerekben, a tumor-
sejtek subdermalis rétegbe vald juttatdsaval. A modell hat-
ranya, hogy a subepidermalis réteg alig meghatarozhato,
valamint dermalis invadzi6é nem ldthatd, ezért nem volt lehe-
t6ség arra, hogy tumorsejtek €s dermalis mikrokornyezet
kozti interakcidkat vizsgdlhassanak (18).

A fenti eredmények, valamint a SCID egér human bor
transzplantdcioban jatszott kiilonleges, kivételes és kisérle-
tesen jol hasznosithaté tulajdonsdgainak ismeretében ké-
zenfekvo volt egy orthotopikus modell kialakitdsa a derma-
toonkologiai korképek vizsgalatara. Juhdsz és munkatarsai
SCID egérre iiltetett human bérbe human melanoma sejte-
ket juttatva az els6 ,,in vivo” humdn orthotopikus modellt
hoztak 1étre a melanoma malignum vizsgdlatdra, amelyben
olyan tumorok kialakuldsat figyelték meg, melyeket human
érhdldzat lat el és melyek morfoldgiai hasonldsagot mutat-
nak a tumorokkal, melyekbol szarmaznak (19).

Az orthotopikus melanoma modell alapjan azt a célt
tiztiik ki, hogy sulyos kombindlt immunhidnyos (SCID)
egerek felhaszndlasaval olyan ,,in vivo” basalioma vizs-
gdlatokra alkalmas modellt fejlessziink ki, mely a korab-
biaknal jobb tumormegtapadasi ardny mellett humdn bor-
ben novekedd basaliomat eredményez.

Els6 lépésként teljes vastagsdgi humdn bért iiltettiink
SCID egerek hasfalara. Ezt kovetden az ép, tiinetmentes
bér megtapadasa utin humdn BCC-bol szarmazo szovet-
darabokat implantdltunk a SCID egérre transzplantalt tel-
jes vastagsdgd human bérben képzett tasakokba, €s azt
egy oOltéssel rogzitettiink. Az dtiiltetett bor szervspecifikus
mikrokornyezetet biztosit, mely kedvez a BCC megtapa-
dasdnak. 15 transzplantdlt BCC graftbol 12-nél olyan tu-
morok novekedését tapasztaltuk, melyek szovettani, mor-
fologiai tulajdonsagaikban hasonléak voltak az eredeti
bértumorokhoz. Ebbdl azt a kovetkeztetést vontuk le,
hogy az étiiltetett human bor, mint befogadé mikrokor-
nyezet nagy szerepet jatszik a BCC-nél eddig észlelt ala-
csony tumormegtapaddsi ardny javitdsdban.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy olyan modellt alaki-
tottunk ki, mely az eddigieknél alkalmasabb a humdn ba-
salsejtes carcinoma kisérletes vizsgdlatdra. Elényei, hogy
az dtiiltetett tumor tdlélési esélyei meghaladjak az eddig
ismertekét; a SCID egereknél nem sziikséges tovdbbi im-
munszuppresszié a tumorok megtapaddsiahoz; a SCID
egér alkalmazdsdval a késGbbiekben lehetGség nyilik im-
munhisztokémiai vizsgalatokra, egér eredetli monoklona-
lis antitestekkel is zavar6 hattérfest6dés nélkiil.

Orthotopikus BCC modelliinkkel lehetéség nyilik a hu-
man BCC biol6gidjanak eddiginél behatobb tanulmanyo-
zasara, illetve egyes 1j terdpids lehet6ségek , in vivo”
tesztelésére is (20, 21).
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The immunological background of atopic dermatitis

SZEGEDI ANDREA DR.’, ALEKSZA MAGDOLNA', IRINYT BEATRIX DR.?,
HUNYADI JANOS DR

OSSZEFOGLALAS

Az atopids dermatitis egy krénikus, gyulladdsos borbeteg-
ség, melynek legfontosabb klinikai jellemz6i a kinzo visz-
ketés és a szdraz bor. A szerz0k az atopids dermatitis etio-
légiai tényezdit és a betegségre jellemzé immunoldgiai el-
téréseket foglaljdk dssze. A kozlemény mdsodik felében
sajdt betegeiken végzett vizsgalati eredményekrdl szamol-
nak be.
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SUMMARY

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin-disease.
The most important clinical characteristics of the disease
are intense itching and dry skin. The authors summarize
the etiologic factors and the immunological deviations
that are typical of atopic dermatitis. In the second part of
this article, the authors summarize the results of the
invetigations they performed on their own patient
population.
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Az atopids dermatitis (AD) egy krénikus, hullimzé lefo-
lydsd, gyulladdsos borbetegség, melynek legfobb klinikai
jellemz6i az erGs viszketés €s a szdraz bor. A betegség tii-
netei 60-70%-ban az elsS életévben, 85-90%-ban az elsé
ot évben jelennek meg. Elforduldsi gyakorisdga a IL. vi-
laghdbort 6ta egyes foldrajzi teriileteken akér husszoros
novekedést is mutatott, jelenleg Eurépdban a gyermekek
10-20%-a szenved a betegség eltéré silyossdgi formdi
miatt. Az esetek 30%-ban asthma bronchiale, 60%-ban al-
lergids rhinitis tarsul az AD-hez (1).

A betegség multigaktoridlis, kialakuldsdban a kovetkez6
tényezOk jatszanak szerepet: 6roklott hajlam, kdrnyezeti
faktorok (élelmiszerek, pollenek, porok, dllati szorok, fer-
t6z6 dgensek, irritalo anyagok, éghajlati tényezdk), a bor
funkciondlis zavara, a neurovegetativ idegrendszer zavara
(fehér dermographismus, pszichés stressz), farmakologiai
faktorok és immunrendszeri eltérések (2) (/. dbra). Jelen
kozleményben az AD-re jellemzé immunoldgiai eltérése-
ket igyeksziink sszefoglalni és ezen teriileten végzett sa-
jat vizsgdlataink egy részérl szamolunk be roviden.

Az L. és IV. tipusu allergias reakciok szerepe AD-ben

Régo6ta ismert az a megfigyelés, hogy az AD-ben szenvedo
gyerekeknél gyakran alakul ki kétéves kor alatt €lelmisze-
rekkel, késbbi életkorban pedig 1éguti allergénekkel (ha-
ziporatka, lisztatka, virdgpor és dllati sz6rok) szembeni 1.
tipusti azonnali allergids reakcid, s ezen szenzibilizdcionak

az atopids bérgyulladas létrejottében is szerepe van. Az ek-
zemas tiinetek kialakuldsaért azonban elsGsorban nem a
magas szérum Ossz IgE szinttel és gyakori allergén-specifi-
kus IgE értékekkel jar6 I. tipusi allergids reakcio, hanem
az allergén specifikus T limfocitik bérbe torténd vandorla-
sa és az altaluk elinditott gyulladdsos folyamata felel6s. Az
allergénekkel szembeni 1. tipusd érzékenység egy€b atopi-
4s betegségek kialakuldsdhoz is vezethet (asthma bronchi-
ale, allergids rhinitis). Ezen kiviil szintén gyakori laborat6-
riumi lelet az emelkedett eozinofil sejtszam, s a sejtek akti-
vitdsét jellemz6 magasabb szérum eozinofil kationos pro-
tein szint, eozinofil eredet(i neurotoxin és major basic pro-
tein szint. Ezzel parhuzamosan megfigyelhetd, hogy bér a
periférids vér T limfocitdi az AD-ben szenvedd betegek
esetében aktivalt dllapotban vannak, gyakori a bakteridlis,
virdlis vagy gombds eredetd fert6zés a gyerekeknél.
Ugyancsak jellemz6, hogy AD-ben nehezebben lehet aller-
gids kontakt dermatitist kialakitani a b6ron, mint nem ato-
pidsokon (2). Ezen megfigyelések fokozott hajlamot jelez-
nek az I-es tipusu allergids reakcickra és egy kdrosodott
IV-es tipusi, kés6i hiperszenzitivitdst, melyek hatterében
ma mdr tudjuk, hogy az 1-es és 2-es tipusu citokinek ter-
melédését jellemz egyenstily zavara 4ll (3).

Th2 dominancia AD-ben

Citokin termelési mintdzatuk alapjan mind a helper (Th)
mind a citotoxikus T (Tc) sejtek harom f6 csoportra oszt-
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-élelmiszerek (tojas, te), tejtermékek,
hal, buza, dié- és mogyoréfélék,
paradicsom, citrusfélék)

-porok (haziporatka, viragporok)
-fertézs kérokozdk (baktérum, virus,
gomba)

-szaraz bér ( ﬁggyﬁmmgyek =
csokkent mukodése, fokozott
vizvesztés a boron keresztul) fokozott

ceptorokat (CCR3, CCR4) és nagy
szdmban jelenitik meg felsziniikon a
CLA molekuldt (cutan lymphocyte as-
sociated antigen), mely a bdrbe valé
bevandorldshoz sziikséges adhézids
molekula.

kuszob)

viszketés ( csokkent viszketés:

Th2-Th1 valtas a bérben

-stressz

-befelé fordulas
-a problémak elfojtisa

Az AD-ben szenveddk bérlézidiban is
kimutathaté a citokin termelés egyen-

stilydnak felboruldsa, azonban mads jel-

- jellegzetes, hogy a bor feluletes
karcolasa utan egy fehér csik jelemk
meg ( fehér dermografizmus)

legli elvdltozasok észlelhetSk az akut
€s a kronikus bortiinetek teriiletén. Az
akut fazisban klinikailag erds hiperé-

1. abra
Az atopids dermatitis pathogenezisében szerepet jatsz6 tényezék

hatoék fel: Thl, Th2, Th3, Tcl, Tc2, Tc3. A Thl tipusi
limfocitdk els6sorban tumor nekroézis faktort (TNF-B), in-
terferon (IFN)-y-t és interleukin (IL)-2-t termelnek (1-es
tipusi citokinek), amely citokinek a celluldris immunva-
lasz beinditdsaért és fenntartdsaért felelgsek, szerepiik el-
sGsorban a késdi tipusu tilérzékenységi reakciokban iga-
zolt. A Th2 tipusd limfocitdk karakterisztikus citokinjei
kozé soroljuk az IL-4, IL-5-t, IL-6-t és az IL-13-t (2-es
tipusi citokinek), melyek a B limfocitak aktivdciéjaban,
az ellenanyag termelés reguldcidjiban és az IgE terme-
léshez nélkiilozhetetlen nehézlanc izotipus valtdsban jat-
szanak fontos szerepet, tovabba elGsegitik a hizésejtek és
az eozinofil granulocitdk proliferdci6jét (4). A Th3 sejtek
a regulatérikus T limfocitak csoportjdba tartoznak és el-
s6sorban TGF-B termelés jellemzi ket (5). Az AD-ben
szenvedOk periférids vérének allergén-specifikus Th sejt-
jei fokozott mennyiségben termelnek IL-4, IL-5 és IL-13
citokineket, mig IFN-y termelésiik kdrosodott, tehit do-
mindl6éan a Th2 alosztdlyba tartoznak (6). A periférids T
limfocitdk fokozott 2-es tipusi citokin termelése nem
csupdn a helper, de a citotoxikus T sejtekben is kimutat-
haté (7, 8). Ugyancsak jellemzG, hogy a periférids vér
Th2 sejtjei fokozott aktivitdst mutatnak (magasabb HLA-
DR expresszi), hordozzdk a Th2 asszocidlt kemokin re-

- Az immunrendszer allergiara
hajlamos oldala fokozottan mukédik
- az immunrendszernek a
kérokozdkkal szemben: védekezo
oldala csokkent aktivitast mutat

mia, nedvezés, szerpopapula képz3dés
és feliiletesebb beszlirtség jellemzé,
melyhez szovettanilag epidermalis
spongiozis és elsGsorban aktivalt T
sejtekbdl allo perivaszkuldris infiltra-
ci6, hizésejt degranulécié tarsul. Kro-
nikus ekzemas teriileten a bdr szdraz,
erésen lichenifikélt, hamlo, sziirkés-li-
vid szinli. Szovettanilag hiperplazids epidermis, hiperke-
ratézis, minimdlis spongiozis jellemzd. A dermdlis sejt-
gyiilemet monocita-makrofdg sejtek és eozinofil granu-
locitdk uraljak. Ez a dinamikus valtozas a klinikai és a
szovettani képben mds-mds citokin millié kialakuldsa-
hoz vezet, illetve ennek kovetkezménye. Az AD-ben
szenveddk érintetlen bérében fokozott szimban mutatha-
tok ki IL-4 és IL-13 mRNS-t expresszdlo sejtek, mig
nem mutathaté ki az IL-5, IL-12 és IFN-y termelés (9,
10) (1. tabldzat). Akut 1ézikban az IL-12 és IFN-y ter-
meld sejtek szdma. A jelentGs véltozdst a krénikus 16zidk
vizsgdlata mutatja, miszerint szignifikdnsan kevesebb az
IL-4 és IL-13 mRNS-t termel§ sejtek szama, ugyanakkor
magasabb az IL-5, GM-CSF, IL-12 és IFN-y termel§ sej-
tek ardnya. Az AD akut tiinetei esetén, tehat elssorban
2-es tipusud citokinek, krénikus bérlézidkban viszont 1-
es tipusu citokinek domindljdk a lokélis citokin kdrnye-
zetet (2). Vizsgdlatok megallapitottdk, hogy a kezdeti 2-
es tipusu citokin termelés 1-es tipusra torténd valtasaért
az IL-12 termel6dése felels (11). Az akut fazisban fel-
szabadulé IL-4 és IL-13 hatdsdra a fibroblasztokban
RANTES, eotaxin és MCP-1 (monocita kemotaktikus
protein) képzddik, melyek hatdsdra a dermisben eozino-
fil granulocitdk és monocitik szaporodnak fel. Ezen sej-

Citokinek Tiinetmentes bér Akut gyulladés Krénikus gyulladas
IL-4/1L-13 - ++++ +++
IL-5 - - +++
Interferon-gamma - = i
IL-12 — = ++
IL-16 + e ++
GM-CSF = + ++

1. tablazat
Citokin mintazatok atopids dermatitis bér-1ézidkban

134

I



tek felelGsek a lokdlis IL-12 termelésért, mely a Thl sej-
tek éréséhez és citokin termelésiik beinduldsdhoz sziik-
séges.

Az AD-ban zajlé gyulladas egyéb sejtes résztvevai

Mint kordabban emlitettiik AD-ben az eozinofil sejtek sza-
ma megszaporodik mind a vérben, mind a bérben, s az
altaluk termelt citokinek és kemokinek fontos szerephez
jutnak a lokdlis gyulladds kialakitdsdban. Ugyancsak
emelkedik a hizdsejtek ardnya a krénikus borfolyamatok-
ban, mely sejtek képesek IL-4, IL-13 és TNF-o termelés-
re (2).

Az AD kronikussa vdldsaban, a gyulladds elhizdéddsa-
ban szerepe van az eozinofil granulocitdk és a monocita-
makrofag sejtek atlagosndl hosszabb élettartamdnak. Ezt
az IL-5 és a GM-CSF termel&dése tartja fenn, mely utdbbi
nem csupdn a T limfocitdk, hanem az epidermdlis kerati-
nocitdk is termelik. A keratinocitdk ezen kiviil is aktivan
vesznek részt az AD-re jellemz6 lokalis gyulladas kialaki-
tasaban, IFN-y és TNF-a stimulacié hatasira RANTES-t
termelnek, melynek kovetkeztében fokozodik az eozinofi-
lok bevandorlasa a bérbe. Ugyancsak képesek CCLS,
CCL17 és CCL20 kemokinek szekrécidjara, melyek haté-
sara CLA+ memoria T sejtek jelennek meg a bérben. Me-
chanikus trauma, viszketés hatdsdra is szamos gyulladdsos
citokin termelése indul be a keratinocitdkban, mely sejtek.
mint lathat6, nem csupén célpontjai az AD-ben zajl6 gyul-
laddsnak, de hozzdjarulnak a gyulladds kialakuldsdhoz és
fenntartasdhoz is (12).

A keratinocitdkon kiviil az antigénprezentdl6 sejtek, a
Langerhans sejtek szerepe is kiemelenddé AD-ben. Normal
human bérben az epidermisben €s a dermisben elhelyez-
ked6 Langerhans sejtek mdsmas tipusu felszini molekuld-
kat jelenitenek meg, mig AD-ben mindkét populacié fel-
szinén kimutathaté a CD1a, CD1b, CD32, CD36 és a nagy
affinitdsu IgE koté FceR1. Ezeket a Langerhans sejtek
gyulladasos dendritikus epidermadlis sejteknek nevezik. Az
AD-ben a nagy szamu FceR1-t hordoz6 Langerhans sej-
tek jatszanak fontos szerepet a Th2 sejtek felé torténd an-
tigénprezentacioban. A normdl bdrben taldlhaté Langer-
hans sejtekhez képest sokkal hatékonyabban és kisebb an-
tigén koncentracié mellett képesek az FceR1-en keresztiil
felvenni az IgE-hez kot6dé allergént, feldolgozni és be-
mutatni lokdlisan az allergén specifikus Th2 memoria sej-
teknek, vagy a nyirokcsoméba vandorolva naiv T sejtek-
nek, melyekbdl hatékony Th2 sejtek képzddnek (12).

AD-ben jellemz6, hogy a betegek periférids vérének
mononukledris sejtjeiben fokozott a ciklikus AMP-
(cAMP)foszfodieszteraz enzim aktivitdsa, aminek kovet-
keztében csokken az intracelluldris cAMP szint. A mono-
citdkban ez fokozott PGE2 (prosztaglandin E2) és IL-10
termeléshez vezet, ennek hatdsara T sejtekben gatlédik az
IFN-y képzodés és fokozddik az IL-4 termelés (Th2 domi-
nancia), a B sejtekben pedig novekszik az IgE szintézis
mértéke. Ez a farmakoldgiai eltérés képezi az alapjit a
foszfodieszterdz gatlé gyogyszerek alkalmazdsi lehetdsé-
gének AD-ben (12).
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A Th2 dominancia kialakitasaban szerepet jatszo
tényezok

Ezek alapjan tehat az AD-re jellemzd, hogy a szervezet-
be a nydlkahartyakon vagy a bdron at bejutd antigének
hatdsdra elsGsorban Th2 tipusi immunvalasz alakul ki,
allergén specifikus IgE termeléssel. A képz6dd antigén
specifikus Th2 sejtek felszini CLA pozitivitdsuk révén
nagyobb affinitdst mutatnak a bdrbe torténd vandorlds-
ra. A bérben az akut gyulladdst elsésorban Th2 domi-
nancia jellemzi, melyet késébb a krénikus szakban Thl
sejtek dltal vezényelt gyulladas valt fel. Milyen fakto-
roknak lehet szerepe abban, hogy ezek a betegek elsé-
sorban Th2 tipusi immunvdlasz kialakitdsdra hajlamo-
sak? Szerepe van benne genetikai faktoroknak, a fen-
tebb részletezett lokalis citokin miliének, melyben a T
sejtek érése végbemegy, a kordbban mar emlitett farma-
kologiai tényezGknek (alacsony cAMP szint) és antigén
prezentdcionak a Langerhans sejtek révén, valamint a
kostimuldciés szigndloknak. A genetikai vizsgédlatok
szamos allél szerepét mutattdk ki, €s az egyik legszoro-
sabb Osszefiiggést az 5. kromoszéma hosszi karjan a
31. 16kusz esetében taldltak. Tobb citokin gén taldlhatd
ezen a teriileten, tobbek kozott az IL-3, IL-4, IL-5, IL-
13 és GM-CSF termeléséért felelds gének, mely citoki-
nek termelése domindléan a Th2 sejtekben torténik.
AD-ben sikeriilt az IL-4 gén promoter régidjanak olyan
tipusi polimorfizmusat kimutatni, mely fokozott pro-
moter aktivitdst eredményez. A kostimulacids sejtfelszi-
ni molekuldk vizsgdlata is egy fokozott Th2 tipusu akti-
vacio lehet6ségét mutatja. A Th2 tipusu sejtek éréséhez
a limfocita €s az antigén prezentdld sejt kozotti CD28 és
B7.2 felszini molekuldk kostimuldcids kapcsolata sziik-
séges. AD-ben kimutatott, hogy a B sejtek szignifikdn-
san tobb sejtfelszini B7.2-t jelenitenek meg, mint az
egészséges kontrollok B sejtjei és az érintett borben a
Langerhans sejtek is domindléan B7.2-t expresszdlnak
A B7.1. molekulaval szemben (13, 14).

Baktériumfert6zés szerepe AD-ben

AD esetében a legfontosabb élelmiszer (tej, tojds, szdja
stb.) és levegdvel terjedd (virdgporok, dllati szorok, hazi-
poratka stb.) allergének mellett fontos szerephez jutnak az
immunoldgiai folyamat beinditdsdban és fenntartdsiaban a
borre keriil6 fert6z6 dgensek is. Ismert, hogy a klinikailag
fert6zést nem mutaté betegek esetében is 90%-ban kite-
nyészthet6 Staphylococcus aureus (S. aureus) az ekzemds
borteriiletrol, valamint az, hogy antibiotikum kezelés
ilyen esetekben is jelentds klinikai javuldst eredményez.
S. aureus dltal termelt toxinok a gyulladt, kdrosodott bér
felszinén atjutva szuperantigén hatasuk révén aktivalni
képesek a makrofdgokat, T sejteket és a Langerhans sejte-
ket. A makrofagok altal termelt IL-1 és TNF-o fokozza a
gyulladast, hatdsara E-selectin expresszié indul meg a
vaszkuldris endotel sejteken és ez eldsegiti a CLA+ limfo-
citak bérbe torténd bevandorlasat (15). Az IL-12 hatdsara
fokozodik a CLA felszini expresszidja a T sejteken és a




Thl sejtek érése révén a gyulladds kronikussd vdldsdban
is szerephez jut. Ugyancsak tobb vizsgdlat kimutatta,
hogy AD-ben a staphylococcus toxinok ellen specifikus
IgE termelés indul el. Ezen betegekben a bazofilok felszi-
nére kotodo IgE €s a toxin kapcsolddasat kovetden hiszta-
min felszabadulds mutathaté ki. A toxin specifikus IgE
szintje Osszefliggést mutat az AD silyossdgdval (16). A
kornyezeti antigénekre specifikus IgE termelés mellett
AD-ben sajit autoantigének ellen is kimutathat6 antitest
termelés. ElsGsorban a gyulladds kovetkeztében karoso-
dott keratinocitakbol kiszabadulé citoplazmatikus fehér-
jék ellen IgE tipusu antitestek képz&dnek, mely autoanti-
testek szintén hozzdjarulnak a gyulladds tovdbbi fenntar-
tasahoz (17).

Extrinzik és intrizik AD

Az AD-ben szenved6 betegek egy csoportjdban, bar a kli-
nikai tiinetek megegyeznek az AD tiineteivel, nem mutat-
haté ki fokozott I. tipusu allergidra valé hajlam. Nincs
kapcsoltan 1éguti allergia, normal a szérum IgE szintje,
nem detektalhat6 specifikus IgE és a bortesztek is negati-
vak. A kutatok egy része ezt a csoportot az asthma bron-
chiale analdgidjara intrinizik tipusi AD-nek nevezi, mig
masok ,,AD like dermatitis”-nek definidljak. Ebben a cso-
portban végzett immunoldgiai vizsgdlatok a vérben ala-
csonyabb IL-4 szintet, a boérben csokkent IL-5 és IL-13
termelést mutattak ki, de a periférids vérben az eozinofil
granulocitdk szama, élettartama, aktivitasi foka és a T
limfocitak aktivitisa nem mutatott lényeges eltérést az
extrinzik AD csoporttdl (18).

Sajat vizsgalataink

A DEOEC B6r- és Nemikortani Klinika Allergoléigiai
szakrendelésén évtizedek ota folyik az AD-ben szenved6
betegek kezelése és gondozdsa. Az elmilt években egy
részletes vizsgalatsorozatot végeztiink, melynek célja az
AD-ben szenvedd betegek immunoldgiai statuszanak fel-
mérése volt. Ennek soran meghatdroztuk a periférids vér-
ben az eozinofil granulocitdk szdmdt, az IgE €s allergéns-
pecifikus IgE szinteket, valamint a periférids vér limfocita
alosztalyok megoszlasat, a CD4+ és CD8+ sejtek citokin
(IFN-y, IL-4, IL-10, IL-13) termelését és a szérum szlu-
bilis citokin szintjeit. Munkank sordn 43, a vizsgdlatok
megkezdése el6tt legalabb 4 hétig kezelésben nem része-
siilt, AD-ben szenvedd beteg (férfi/nd ardny: 15/28; atlag-
életkor: 13,6 = 7,0 év) adatait vetettiik 6ssze nemben és
korban megfelel6 30 kontroll adataival. Valamennyi beteg
diagnézisa Hanifin és Rajka kritériumrendszere alapjan
(19) lett feldllitva, az atlagos SCORAD indexiik 47,4 +
15,7 volt.

Betegeink 94%-ban emelkedet eozinofil sejtszdmot és
56%-ban magas 0Ossz IgE szintet taldltunk, specifikus
IgE 51%-ban volt detektdlhat6. A periférids vér limfoci-
ta alosztdlyok megoszldsdra jellemzdének taldltuk, a
szignifikdnsan csokkent CD3+ és CD4+ T sejt ardnyt,
valamint a szignifikdnsan emelkedett CD19+ B limfoci-

ta aranyt. A CD8+ T sejtek és a CD56+ NK sejtek
megoszldsa nem mutatott eltérést a kontrollokhoz ké-
pest. A CD3+ T limfocitdk szdmdnak csokkenése ellené-
re az aktivdlt dllapotban 1évé HLA-DR+ CD3+ sejtek
ardnya szignifikdnsan emelkedett volt. Megfigyeléseink
az irodalomban kordbban kozolt kutatdsi eredményeket
tamasztottak ald (20, 21, 22). A betegek periférids lim-
focitdinak intracitoplazmatikus citokin termelésének
vizsgdlata sordn megallapitottuk, hogy in vitro aktivacid
hatasdra az 1-es tipusu citokint, [IFN-y-t termel6 T sejtek
ardnya szignifikdnsan csokkent, a 2-es tipusu citokine-
ket termeld T limfocitdk ardnya szignifikdnsan emelke-
dett volt. A mi vizsgdlataink szerint els6sorban az IL-13
termeld sejtek ardnya fokozddott és nem az IL-4 terme-
16 sejtek szama emelkedett meg. Eredményeink az IL-
13 domindns szerepét tdmasztottdk ald AD-ben. Az IL-
13 aktivalt Th2 sejtek és hizdsejtek dltal termelt citokin.
Szerkezetében és hatdsait tekintve is nagy hasonlésdgot
mutat az IL-4-hez, tobbek kozott eldsegiti az IgE és
IgG4 izotipusu ellenanyagok termel6dését (23, 24, 25).
A Th2 sejtek aktivdldédasat kovetden szintézise kordb-
ban indul és hosszabb ideig fennmarad mint az IL-4 ter-
melddése. Akdis és mtsai. mar kiemelték szerepét az
AD-ben, melyet vizsgélatainkkal mi is alatamasztottunk
(12, 16). Ezzel parhuzamosan az immunregulativ hatdsu
IL-10 termeld T limfocitdk szdmat szintén szignifikdn-
san emelkedettnek talaltuk a periférids vérben. Az IL-10
gatlo hatast fejt ki a Thl sejtek és a makrofagok miko-
désére, valamint képes az IL-12 termelés gdtlasdn ke-
resztiil csokkenteni az IFN-y termel&dését (26, 27). Vé-
leményiink szerint sajat vizsgalatainkban mért szignifi-
kdansan magasabb IL-10 szintnek szerepe van a
Th1-Th2 egyensuly megbomldsdban és a Th2 dominan-
cia kialakitdsdban AD-ben. Eredményeinkbdl Kkitiinik,
hogy az IL-4 termel6 sejtek aranyat nem taldltuk eltérd-
nek a kontrollokhoz képest, bar az irodalom ennek sze-
repét hangsilyozza els6sorban. Az intracitoplazmatikus
citokin vizsgdlatok eredményét aldtimasztottdk a szé-
rum szolubilis citokin szintjeinek mérése sordn nyert
adatok. Mind az IL-10, mind az IL-13 szint szignifikdn-
san emelkedett volt, mig az IL-4 szint nem mutatott el-
térést a kontrollokhoz viszonyitva. Fontos annak kieme-
lése, hogy az dltalunk észlelt fokozott IL-13 €s IL-10
termelés, valamint csokkent IFN-y szintézis nem csupan
a Th, de a Tc sejtekben is detektdlhat6 volt. Beteganya-
gunkban nem taldltunk Iényeges eltérést az extrinzik és
intrinzik AD-ben szenveddk adatainak osszehasonlitdsa
sordn, kivéve az emelkedett IgE és IgG szinteket extrin-
zik AD-ben.

Osszefoglalva megallapithaté, hogy az AD egy rohamo-
san novekedd eldforduldsi gyakorisdgot mutatd borgyod-
gyaszati korkép, melynek patogenezisében szamos faktor
mellett Osszetett immunoldgiai eltérések is szerepet jat-
szanak. Kiemelend6 fontossdgu a periférids vér Th2 tipu-
su sejtjeinek dominancidja a Thl sejtekhez viszonyitva.
Ezt az eltérést sajat vizsgdlataink is megerdsitették, azon-
ban nem az IL-4, hanem az IL-13 termel6 T limfocitdk
szerepét tudtuk megallapitani (28).
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Kronikus sebek kezelése V.A.C. (Vacuum Assisted Closure)
terapiaval

Chronic wound helaing assisted by V.A.C. (Vacuum Assisted Closure)
therapy

SZABO EVA DR., HUNYADI JANOS DR., JUHASZ ISTVAN DR.

OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy uj terapids lehetdségril szamolnak be, me-
lyet sikeresen alkalmaztak kronikus sebek kezelésében. A
V.A.C. (Vacuum Assisted Closure) kezelés negativ nyomd-
su kornyezetet biztosit a seb felszinén, melynek révén a
kapilldrisok dekompresszidja jon létre, igy javul az oxi-
génellatottsag, fokozddik a granuldciés szévet képzddés.
A kezelés sordn a sebvaladékot drainage segitségével fo-
lyamatosan eltavolitja a rendszer, ami gyorsitja a seb fel-
tisztuldsdt. Szerzok 20 eset kapcsdn szamolnak be kréni-
kus sebek kezelése sordn szerzett tapasztalataikrol.

Kulcsszavak:
V.A.C kezelés - kronikus sebek kezelése -
sebgyogyulas

SUMMARY

The authors discuss a novel therapy for the treatment of
chronic wounds: the V.A.C. (Vacuum Assisted Closure)
method. This therapeutic modality utilizes negative
pressure on the wound surface resultin in capillary
decompression, improved oxygen saturation and
increased granulation. Drainage removes the debris from
the wound surface leading to faster debridement. The
authors report 20 cases of chronic wound healing assisted
by VA.C. therapy.

Key words:
V.A.C. therapy - treatment of chronic wounds -
wound healing

A labszarfekély nagyon gyakran elSforduld betegség a
magyar lakossdg korében, mely legtdbbszor postthrombo-
tikus szindréma és kronikus vénds keringési elégtelenség
talajdn alakul ki. A kialakult ulcus kezelésére szdmos le-
hetSség van, és ez sokszor sikeres is. Vannak azonban ne-
hezen gyodgyuld, illetve hagyomanyos kezelésekre nem
reagdl6 fekélyek. Igy sok betegnél a sebzdrédds valddi le-
hetGségét jelenti az ismertetésre keriild modszer, mely
szubatmoszférds nyomds segitségével teremt a gydgyulds
szdmadra idedlis viszonyokat (3). Miitétek utdni sebferts-
z€s; disrupti6 esetén a fert6zott sebalap és a seb kornyeze-
tének gyulladdsa gétolja a seb zarédasat. Ilyenkor a pangé
sebvdladék V.A.C. kezelés segitségével torténd elszivisa
jelent megoldast.

Modszer

A Vacuum Assisted Closure kezelést az USA-ban dr. L. Argenta és
dr. M. Morykwas dolgozta ki a Wake Forest-i Plasztikai Sebészeti
Klinikdn Eszak-Karolindban (1, 12, 13). Azdta tobb orszdgban, igy
Magyarorszagon is elérheté ez a terapids lehetSség (10).

A kezelés sordn a seb méretére végott steril nyitott pérusi sziva-
csot helyeziink a seb feliiletére, melyet a seben néhdny cm-rel na-
gyobb méretii transzparens, nem permeabilis félidval fedve lég-
mentesen rogzitiink. A szivacsban egy draincsé helyezkedik el,

amely Osszekottetésben dll a vdkuumot biztositd késziilékkel és
egy tartdllyal, amely a sebvdladékot gyfijti dssze. A fert6zés elke-
riilése érdekében a drain és a tartdly is egyszer haszndlatos. A ké-
sziillékkel 0-250 Hgmm kozotti negativ nyomds érhetd el (25
Hgmm-es fokozatokban), mely értéke egyénre szabottan llithaté
be. Altaldban 75-100 Hgmm kozo6tti nyomast alkalmazunk, att6l
fiiggben, hogy mennyire viladékos a seb, és hogyan indul meg a
granuldcics szovet képzédése, illetve milyen a beteg tolerancidja.
A vdkuum hatdsa dltaldban fdjdalommentes, s6t kellemes a beteg-
nek, mert a vdladék folyamatos elszivdsa kovetkeztében nem érzi a
hagyomanyos kotszerek dtnedvesedésével jaré kellemetlenségeket.
Ha mégis fdjdalmat jelez a beteg, akkor a szivéerst alacsonyabb
értekre kell dllitani. A kezelés un. intermittdlé, vagyis bedllithaté
az intervallum, ameddig a szivé hatds fenndll, és a vikuummentes
id6szak hossza is. Altaldban 5 perc kezelést 2 perc sziinet kovet.
Az intermittdl6 kezelés alkalmazhat6 1-3 napig, majd ellenérizziik
a sebfelszint, és ha sziikséges, folytatjuk a kezelést. Lehetséges fo-
lyamatos szivé kezelés is. A késziilék hdlézatrél vagy tolthetd ak-
kumuldtorrél mikodtethets, ha a mikddés nem megfeleld, hang-
€s vészjelzést ad.

AVA.C. kezelés hatasmechanizmusa a kovetkez6kbdl dll:

1. A lokdlis negativ nyomds dekompressziés eréként hat a szove-
tekre, melynek kovetkeztében kapilldris dilatdcié jon létre, ez a
vérellatast fokozza.

2. Segiti a granuldci6s szovet képzédését, mivel a seb kornyezeté-
ben a negativ nyomas kovetkeztében javul a vascularizacié. fgy a
kapilldrisok betorésének, uj kapilldrisok kialakuldsanak feltétele
kedvezdbb (2).
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“sor- életkor a beteg az ulcus oka kezelési id6 eredmény
szam neme

1 86 év né artérids+vénds 6 nap feltisztult,
insuff. zarédott

2 82 év férfi CVI 6 nap feltisztult,
plasztika

3 78 év férfi CVI 8 nap feltisztult,

konzerv. th.

- 46 év férfi neuropathids 10 nap feltisztult,
ulcus plasztika+
szivé th.

5. 65 férfi CVI 9 nap feltisztult,
plasztika+
szivé th.

6 71 év nd CVI 6 nap feltisztult,
plasztika

7 69 év né CVI 7 nap feltisztult,
plasztika

8 80 év no CVI 5 nap feltisztult,
plasztika

9 62 év férfi artérids+vénds 9 nap feltisztult,

mas th.

10. 73 év férfi CVI 7 nap feltisztult,
plasztika

11. 59 év férfi CVI 6 nap feltisztult,
plasztika

12. 83 év férfi artérids+vénas 8 nap feltisztult,
plasztika

13. 70 év né CVI 10 nap feltisztult,
plasztika

14. 80 év férfi CVI 6 nap feltisztult,

mas th.

15. 66 év férfi CVI 7 nap feltisztult,
plasztika

16. 73 év né CVI 6 nap feltisztult,
plasztika

17. 59 év férfi CVI 9 nap feltisztult,
plasztika

atlag atlagos
életkor: apoldsi nap:
70,7 év 7.3 nap

[. tablazat
Ldbszarfekélyes betegek adatai, V.A.C. kezeléssel elért eredmények
(CVT: kronikus vénds insufficiencia)

3. A seb- és sebkornyéki oedema csokken, ezzel javul a vér- és nyi-
rokerek dekompresszidja, melynek jobb vérellatds lesz a kovet-
kezménye.

4. Mivel a kezelés sordn a sebfelszin nem szdrad ki, a nedves seb-
kezelés feltételeit teremti meg (9), egyben a folosleges sebvila-
dék eltavolitdsra keriil a sebfelszinrdl, idedlis mikrokornyezetet
biztositva a makrofdgok miikodése, a fibroblasztok. keratinocitdk
proliferdcidja szamadra.

5. A sebviladék folyamatos elvezetése, €s az occlusio kdvetkezté-
ben a bakteridlis kolonizaci6 és a kiilsé kontamindcio veszélye
csokken (8, 12).

Beteganyag

V.A.C. kezelést 17 labszarfekélyes és 3 per secundam gyogyuld miité-
ti sebbel rendelkezé egyénnél végeztiink. A labszarfekélyes betegek

kozott 6 n6, 11 férfi volt, dtlagéletkor 70,7 év (46-86 év) (1. tdbldzat).
13 betegnek postthrombotikus szindréma talajan kialakult krénikus
labszarfekélye, 3 betegnek kevert vénds és artérids fekélye, 1 beteg-
nek neuropathids ulcusa volt. A per secundam gyogyul6 miitéti sebek
(n=3) a terapia kezdetekor atlagosan 10 naposak voltak (2. tabldzat).
Ebben a csoportban a betegek dtlagéletkora 46,6 év volt (15-70 év). A
mitéti sebek 2 esetben tumor (1 melanoma, 1 cc. spinocellulare) me-
tasztazis miatt végzett inguinalis blokk-disszekcidt kovetden, egy
esetben sulyos dramiitést, feltarast és boralatti szovetek, valamint az
izomzat necrectomidjat kovetden a konyokhajlatban alakultak ki.

A V.A.C. kezelést a labszarfekélyeknél dtlagban 7,3 napon ét al-
kalmaztuk (5 és 10 nap kozott). Valamennyi kezelésnél intermittalé
vakuumot alkalmaztunk, melyet minden esetben 75 Hgmm szivassal
inditottunk, majd néhdny 6ra milva 25 Hgmm-rel, mdsnap tovébbi
25 Hgmm-rel emeltiink 125 Hmme-re. A felhelyezett habszivacsot és
a foliakotést ritkan 2, tobbnyire 3-4 napig a seben hagytuk. Labszar-

139




sor- életkor a beteg az ulcus oka kezelési id6 eredmény
szam neme
1. 15 év férfi aramiités 13 nap feltisztult,
zarddott
2. 53 év nd mel. mal. 18 nap feltisztult,
block- zarédott
dissectio
3. 70 év férfi cc. spinocell. 17 nap feltisztult
block- z4rédott
dissectio
atlagéletkor: atlagos
40,6 év apoldsi id6:
16 nap

2. tablazat
Per secundam gydgyul6 miitéti sebek V.A.C kezeléssel elért eredményei

fekélyek esetén minden esetben a torpid, szalonnds sebalap feltisz-
tult, élénk szindvé, vérteltté valt (1. dbra). A feltisztult sebekre 14
esetben félvastag autolég meshgraftot helyeztiink plasztikai miitét-
tel. Két betegnél a meshgraft f5lott is alkalmaztuk tovébbi 4 napon
at a vakuum terdpiat. A bératiiltetés kivétel nélkiil sikeres volt: bete-
geinknél dtlagosan 90%-os (85-100%) megtapadasi ardnyt értiink el.
Hérom esetben a beteg a megajanlott plasztikai mitétet nem fogadta
el, ehelyett kérésére tovabbi konzervativ kezelést alkalmaztunk, de
nem hagytuk abba a kezelést, amig a gy6gyuld sebek jelents tels-
dést nem mutattak. Ezeket a sebeket dtlagban 16 napig (13-18 nap
kozt) kezeltiik szubatmoszférds nyomdssal, méretiik valamennyi

esetben jelent6sen megkisebbedett (a bér nivéjdig telddtek, felszi-
niik az eredeti felszin 10%-a alatti méret(ivé zsugorodott).

A per secundam gyégyulé miitéti sebeket dtlagosan 16 napig ke-
zeltiik. A sebek feltisztultak, zarédtak (2. dbra).

Megbeszélés

A V.A.C. kezelés jol alkalmazhaté krénikus seb, fertd-
zott seb (15), decubitus (4), vénds, artérids labszarfekély,

1. abra
A. Postthrombotikus syndroma talajan kialakult necrosissal, lepedékkel fedett ulcus V.A.C. kezelés elétt. B. 6 napos
V.A.C. kezelés utdn a feltisztult sebalap, b&séges granuldciés szovet. C. Félvastag autolég meshgrafttal fedett ulcus a
miitét utdni 10. napon D. A transzplanticié utdn 2 héttel az ulcus 95%-ban gy6gyult
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2.dbra
A. Per secundam gy6gyulé miitéti seb melanoma malignum metasztdzis miatt végzett inguinalis blokk-disszekciét ko-
vetden, 10 nappal a miitét utdn, a V.A.C. kezelés el6tt. B. az el6z6 defektus nagyobb nagyitassal. C. V.A.C. kezelés: a
sebalapra felhelyezett habszivacs és f6lia a szivé drainnel. D. 18 napos V.A.C. kezelés utdn a seb zarddott

diabetes kovetkeztében kialakult seb, nyilt traumds seb,
szétnyilt miitéti seb (6) kezelésében. Ezzel az Gj non-in-
vaziv médszerrel meggyorsithaté a seb feltisztitdsa, sarj-
szovet képz6dése (7), és az epitelizacié folyamata. A
moédszer 6nmagdban is alkalmas teljes sebgydgyulds
eléréséhez (16, 17), de alkalmazhaté bértranszplantdcio
elétti seb feltisztitdsahoz, jO vérellatdsu sebalap készit€s-
hez, valamint a b6rhdlé dtiiltetése utdn a transzplantitum
rogzitéséhez, mellyel az Atiiltetett bérhdlé gyorsabban,
nagyobb eséllyel tapad meg, és a bérhdlé kozei is gyor-
sabban hamosodnak (5).

A V.A.C. kezeléssel a kotésviltasok gyakorisdga csok-
ken, egyszerre tobb seb kezelhetd, igy koltségkimélobb
eljards a hagyomanyos kotszeres kezeléshez képest (14).
A V.A.C. kezelés sordn a kovetkez komplikdciok adod-
hatnak: kornyezd szovetek erdzidja, tilsarjadé granuld-
cids szovet, vérzés, fajdalom. Koriiltekintéen alkalmazott,
pontosan sebméretre vagott szivaccsal, melyet megfelel6
ideig és nyomdssal alkalmazunk, ezek a nem kivdnatos
hatdsok elkertilhetSk.

Fontos, hogy tapadé nekrozis, testiiregekbe vezetd fisztu-
14k, kezeletlen osteomyelitis, malignus proliferdcié esetén
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ne alkalmazzuk. Relativ kontraindikdciot jelent az aktiv vér-
zés, az antikoaguldns kezelés, valamint hemostasis zavar
fennélldsa. Az indikdcionak megfeleld alkalmazds esetén a
V.A.C. kezelés egy uj, hatékony sebkezelési lehetSség.
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Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum Aneszteziologiai és Intenziv Terdpids
Tanszék (igazgato: dr. Fiilesdi Béla egyetemi docens)', Bér- és Nemikortani Klinika
(igazgato: dr. Hunyadi Jdnos egyetemi tandr)’

Siulyos Lyell szindromas betegek kezelése égési
intenziv osztalyon

Treatment of severe Lyell’s syndrome patients at Intensive Burn
Therapy Unit

ERDEI IREN DR."?, FULESDI BELA DR.', GASPAR KRISZTIAN DR.’,
HUNYADI JANOS DR.*, JUHASZ ISTVAN DR

OSSZEFOGLALAS

A Toxikus epidermalis nekrolizis (Lyell szindroma) egy sii-
lyos, életet fenyegetd, legtobbszor gyogyszer altal kivaltott
hyperszenzitiv dllapot. Patogenetikai hatterét a keratino-
citak Fas-Fas ligand interakcié medialta fokozott apopto-
sisa magyardzza. A szerzék 15 éves periédus alatt a DEO-
EC B&r- és Nemikértani Klinika Egési Intenziv Osztdlydn
8 Lyell-szindromds betegiik kezelésével szerzett tapaszta-
lataikat mutatjak be és elemzik az irodalom tiikrében, a
kivalté ok, az alkalmazortt terdpia és a mortalitds tekinte-
tében. A nekrolizis kiterjedése a borén 1 betegnél 40%,
mig a tobbieknél 80-95% kozott volt, és az dsszes betegnél
észlelték a nyalkahdrtyak érintettségét is. A terdpia fo vo-
nalat nagy dozisii steroid addsa jelentette. 1 betegnél a
steroid terapiat magas dozisii intravénds immunglobulin
(IVIG) terdpiaval is kiegészitették. 8 beteghdl 2 beteg
meghalt és 6 beteg meggyogyult. A szerzék fontosnak tart-
Jak a gyogyszeres kezelés mellett a tdplaldasi terdpiat, be-
tegek homokdgyba helyezését és steril kornyezetben torté-
nd elkiilonitését, amely nagymértékben ellensiilyozza a
steroid okozta immunszuppresszio kovetkezményeit, igy a
szepszis megjelenését.

Kulcsszavak:
TEN - steroid terapia - IVIG - mortalitas

SUMMARY

Toxic epidermal necrolysis (Lyell’s syndrome) is a severe,
life threatening, and usually drug induced hypersensitive
condition. In its pathogenesis Fas-Fas ligand interaction
directed apoptosis of keratinocytes is thought to be
involved. The authors present their 15 years’ experience
obtained by treatment of 8 Lyell's syndrome patients
during this period at the Intensive Burn Therapy Unit of
Department of Dermatology, in comparison with
literature data regarding the causative factors, applied
therapy and mortality. The extent of necrolysis of the skin
was 40% for one patient, 80-95% for the others. All
patients had also mucous membrane involvement. The
therapy was based on the administration of high dose
corticosteroid. One  patient received high dose
intravenous immunglobulin (IVIG) as well. 2 patients
died, 6 patients recovered. The authors emphasise the
importance of alimentary therapy besides drug treatment,
the isolation of the patient in sterile environment and the
fluidisation therapy, which are able to compensate the
consequences of steroid induced immunosuppression and
diminish the risk of sepsis.

Key words:
TEN - steroid therapy - IVIG - mortality

A toxikus epidermalis nekrolizist (TEN) Lyell irta le el6-
szor 1956-ban, amely nem jelentett egységes korképet (1).
A Staphylococcus aureus toxinja dltal kivaltott korképet
elkiilonitik és Staphylococcus Scalded Skin Syndroma-
nak (SSSS) nevezi az angolszdsz irodalom (2). Stevens és
Johnson 1922-ben irtak le gyogyszer altal kivaltott reak-
ciét, amely nydlkahdrtya tiinetekkel és bdrlézidkkal jart
(3):

Stevens—Johnson szindrémdban a nydlkahdrtya tiinetek
domindlnak, a bortiinetek hdlyagos jellegtiek és mindig ke-
vesebb teriiletet érintenek, mint a testfelszin 10%-a. TEN-

ben viszont a borlézidk kiterjedése meghaladja a testfel-
szin 30%-at (4). A toxikus epidermalis nekrolizis stlyos,
életet fenyegetd korkép. A TEN gyakori tiinetei a laz, to-
rok- és szemégés és az elsd 3 napban megjelend borléziok.
Eritémads makuldk kozepén sotétebb purpurds tertilettel ki-
terjedt epidermalis nekrolizissel €s levdldssal. A nyalkahar-
tya 1€zi6i kiilonbozdek, rendszerint érintik a conjunctivat
(5), szdjnyalkahartyat, tracheat, bronchusokat, a genitalis
traktust (6) és a gastrointestinalis traktus egy részét. A Ni-
kolsky tiinet pozitiv (7). A boron, nydlkahartyan nekrolizis
jon létre szovettanilag a dermoepidermadlis junkcio rétegé-
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ben. A sejtfelszini haldl receptorok Fas és Fas Ligand vagy
CD 95L interakcidja inditja be a keratinocytak apoptdzisat.
A keratinocytdk felszinén a Fas Ligand expresszidja 3-4
szerese a normalisnak (8, 9, 10, 11).

A TEN el6fordulasa 0,5-1,89 / millié ember / év (4, 12),
mortalitdsa 10-40% (13, 14) kozott van. Trent és munka-
tarsai a TEN mortalitdsdra specidlis mortalitdsi faktort
(SCORTEN) adnak meg (15). Eddig t6bb mint 100 fajta
gyogyszert irtak le, melyek toxicus epidermalis nekroli-
zist okoztak (16, 17, 18). A terdpidjaban az IVIG kezelést
javasoljdk elsésorban, mert ez specifikusan blokkolja a
CD 95L-t (10), mésrészt a masik alternativ terdpia esetén
a steroid kezelésnél a szeptikus sz6védmények gyakoriak.

Modszer

Betegek:

1. beteg: 16 éves nébeteg felsé 1éguiti hurutra Maripent szedett és né-
hény tabletta bevételét kovetSen 2 nappal szemégés és bortiinetek
jelentek meg. A nekrolizis a testfelszin 80%-dn alakult ki, amely-
hez szdjnydlkahdrtya és conjunctiva 1ézi6 tarsult. SCORTEN: 2
(80% testfelszin, tachikardia). A kezelés kis ddzisu steroiddal mar
az osztdlyra torténd felvétele el6tt elkezdddott. A DEOEC Bérkli-
nika Egési és Bérsebészeti Osztaly terdpids protokollja szerint a
farmakolGgiai dozisban adott steroidot a Nikolsky tiinet véltoza-
sdnak megfeleléen csokkentették, 2-3 naponként és 28 nap utin
gyogyultan tdvozott otthondba. Szovédményként hirsutismust
észleltek, valamint foltos hyperpigmentéciét az arcon.

2. beteg: 33 éves n6beteg. Tdvolabbi anamnézisében membranopro-
liferativ glomerulonephritis, tonsillectomia szerepelt. 3 héttel fel-
vétele el6tt miivi abortusa volt. Hsemelkedés miatt amidazophent
szedett és ez vdltotta ki a testfelszin 80%-ra kiterjedé nekrolizist
és szdjnydlkahartya tiineteket. SCORTEN: 2 (80% testfelszin, ta-
chikardia). A terdpids protokollnak megfelel6 nagy dézisu steroi-
dot kapott. A kezelés 10. napjan steroid psychosis alakult ki és su-
icid szdndékkal az I. emeleti ablakbdl kiugrott. Polytraumatizaciot
szenvedett, mely sordn az os pubist, calcaneus €s 0s nasi torését
szenvedte el. Traumatoldgiai osztdlyon az akut miitéteket elvé-
gezték, majd az Egési osztilyra keriilt vissza tovabbi kezelés cél-
jabol. 33 napos kezelést kovetden gydgyultan otthondba tévozott.

3. beteg: 58 éves férfibeteg. Régebbi anamnézisében nyeldcsé mii-
tét szerepel sziikiilet miatt, valamint jobb oldali herniotomia.
Fels6 légiti hurut miatt Retardillin injekciét kapott. 2-3 nap
miilva testszerte borlézidi alakultak ki a szdj, higycsé és végbél
nydlkahdrtya teriiletén jelentkezd fdjdalmas erézidkkal kisérve.
A nekrolizis a testfelszin 80%-dra terjedt ki. Kortorténetébdl
kiemelend$ kezdetben kisfoki hypoxaemia, emelkedett vércu-
korérték. SCORTEN: 4 (tachikardia, 80% kiterjedés, 40 év fe-
letti, acidézis, emelkedett vércukorérték). Hemorragids cystitis,
purulens bronchopneumonia és diabetes alakult ki. A célzott an-
tibiotikus kezelés ellenére a 14. napon a beteg exitalt. A bonco-
lds a szdjiireg és a vékonybélrendszer erdzidjat, valamint puru-
lens bronchopneumoniit igazolt.

4. beteg: 22 éves n6: Anamnézisében felsé 1égiti virusfertGzés és
14z szerepel. Lézcsillapitdsra amidazophent vett be. 1-2 nap alatt
testszerte kialakultak a bdrtiinetek, amelyek a testfelszin 85%-
dra terjedtek ki. A nekrolizis a cornedt is érintette, ezért dllandé
szemészeti kontroll alatt dllt, protézis behelyezése akadélyozta
meg a szemhéj lenovését. A terdpids protokollban szerepld ste-
roid mellett dtmenetileg szeptikus szov6dmény alakult ki €s ak-
kor a kezelést nagy dézisban IVIG-gel egészitettiik ki 3 napig. A
14. napon mélyvénds trombozis alakult ki. A 35. napon gyégyul-
tan, minimdlis cornea hegesedéssel otthondba tdvozott. SCOR-
TEN: 2 (85% feletti és acidozis).

5. beteg: 35 éves férfi. Tavolabbi anamnézisében chronicus aethy-
lismus szerepel. Addiktoldgiai szakrendelésen Tegretol kezelést
kapott 1 hénapig. Lazzal jaré felsd léguti hurutra felvétele eldtt
5 nappal Tetran, Polybe, amidazophen, Augmentin, Cataflan és
Rubophen szedése szerepelt. Egy mdsik egészségiigyi intéz-

mény bdrgydgydszatdn a diagnosztizdlt Lyell szindromdja miatt
kozepes dozisu steroid kezelést kapott. Allapotromlas kovetke-
zett be és ekkor folytatédott a beteg kezelése Egési Intenziv osz-
talyunkon. 2 napig mély szedécidt alkalmaztunk silyos delirium
tremens miatt. A testfelszin 90%-dra kiterjed6 nekrolizis jott lét-
re, szem és szdjnydlkahdrtya érintettség mellett. Antibiotikus és
intenziv kezelés mellett szeptikotoxicus allapot alakult ki szepti-
kus endokarditis kiséretében a beteg exitdlt a kezelés 14. napjan.
SCORTEN: 3 (90% testfelszin, emelkedett vércukor, tachikar-
dia). A boncoldsi eredmény szeptikotoxikus allapotot, endokar-
ditist és szeptikus mdjelvaitozast mutatott.

6. beteg: 19 éves férfi. Anamnézisében appendectomia szerepel.
Virusinfekcié miatt lazat dllapotra amidazophent szedett. 2 6ra
miilva mdr bérkiiitések jelentek meg testszerte, majd a testfel-
szin 80%-ra kiterjed6 nekrolizis jott 1étre szdjnyédlkahartya érin-
tettséggel az elsé 24 éraban. SCORTEN: 2. (80% testfelszin, ta-
chikardia) a kezelés a protokollnak megfelelden tortént és 22
nap utdn gyégyultan otthondba tavozott.

7. beteg: 60 éves férfi: Anemnézisében appendectomia szerepel.
Fels6 1égiti hurutra Semicillint szedett és 3 nap mulva a test-
felszin 40%-ra kiterjed6 nekrolizis és szdjnyalkahdrtya er6zié
alakult ki. Felvételkor a scrotum és penis hamfosztott volt,
végbélnydrkahdrtya vérzett é€s 39 °C-os ldza volt. Vérgdz érté-
kek enyhe acidézist mutattak. A kezelés 15. napjan a mér 125
mg-ra lecsokkentett Methylprednisolon mellett a Nikolsky tii-
net Ujra pozitiv lett. Proteinuria majd veseelégtelenség, vala-
mint pneumonitis alakult ki. A steroidot udjra nagy dézisban
kapta, amelyre a tiid6 dllapota nem vdltozott. Néhdny napos
1200 mg cyclophospamid adédsa utdna ventillaciés paraméterek
rendezdédtek. A kezelés 25. napjdn szeptdlis myocardidlis in-
farktus alakult ki. Intenziv kezelésre vesefunkcidja is rendezé-
dott. SCORTEN: 4. (60 éves, 40% acidodzis, tachikardia). A ke-
zelés 58. napjan j6 dltaldnos dllapotban, minimalis albuminuri-
aval otthondba tavozott.

8. beteg: 56 éves nd. Tavolabbi anamnézisében tonsillectomia, két-
oldali fiilmatét, n6gydgyaszati plasztikai mitét szerepel. 1 ho-
nappal felvétele el6tt a bal oldali arteria carotis interna aneuriz-
ma mikrokristdlyos embolizdcidja és az artéria carotis interna
cervikalis szakaszdnak dissectiéja miatt stent beiiltetés tortént.
Ezt kovetden hemiplegia és motoros aphasia alakult ki, valamint
2€pi l€legeztetésre is sziikség volt dtmenetileg. A neuroldgiai tii-
netek rendezddtek és Diphedanra dllitottdk be. Felvétele el6tt 1
héttel testszerte jelentkezd hyperaemia alakult ki. Kis dézisi
steroid mellett a testfelszin 95%-ra kiterjedd nekrolizis jott létre,
érintve a szdjnydlkahartyat is. (/. dbra) SCORTEN: 3, (56 éves,
95% kiterjedés, tachikardia) 20 napos kezelést kivetSen gyo-
gyultan, j6 4ltaldnos dllapotban a kiild6 intézetbe irdnyitottak
vissza (2. dbra). A 8 Lyell szindrémas beteg fontosabb adatai az
1. sz. tablazatban taldlhatdok Gsszefoglalva.

Terapia

A TEN-ben szenved6 betegek vizsgdlatdra és kezelésére protokoll
késziilt az Egési Intenziv Osztdlyon és a kezelések ennek megfele-
16en torténtek.

A TEN-ben szenveds betegek kezelési sémdja

1. A beteget égési intenziv osztdlyon kell elhelyezni!

2. Egyszerhaszndlatos eszkozok alkalmazasa, zsilipelés utdn meg-
kozeliteni a beteget!

3. Anamnézisben a kivélté okoknal ra kell kérdezni a kivetkezd
gy6gyszerekre: phenylbutason, anticonvulsiv gyégyszerek, sul-
phonamid, penicillin, barbiturét, trankvilldsok, salicylat, vakci-
ndci6, graft versus host reakcid, virusbetegség, lymphomak!

4. Asajat gydgyszerek ledllitdsa.

5. Felvételkor: prébaexcisié, immunhisztoldgiai vizsgalat, LTT a
felvételig steroid készitményt nem kapott betegnél (ha a felvéte-
le el6tt steroid elSkezelésben részesiilt, LTT tesztet csak a stero-
id kihagydsa utdn 2 héttel végezziik el). Bakteriol6giai és gom-
bavizsgdlatra leoltds a borrél és nydlkahdrtyardl, Staphylococ-
cus fagtipizélas, fotodokumentacio.

6. Laborvizsgilatok: vérkép, haemostatis vizsgalata, Astrup, vize-
letvizsgdlat, vesefunkcid, mdjfunkcié, haemokultira, vércukor-
profil, mellkas rtg.
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1. abra
8. beteg kezelés eldtt

2. dbra
8. beteg kezelés utan

7. Terdpia: homokagyba helyezziik, hamfosztott teriileteket fél sz4- 15. Antibiotikum (Staphylococcus elleni) majd tenyésztési ered-
zalékos eziistnitrat oldattal atitatott gézlapokkal fedjiik, kotést ményt6l és antibiogramtol fiiggden tovabb.
nem alkalmazunk! 16. Szdjnydlkahdrtya kezelésére az alabbi szuszpenzi6 javasolt:
8. A folyadékterapia a hamfosztott teriiletek szdzalék meghatdrozésa Rp.: Injections Oradexon
utdn az égett betegek kezelési sémdjanak megfelelGen torténik. ampullas No. VIII. (octo)
9. Az albumin szubsztitici6 szintén az égett betegek kezelési sé- Injectionis Lidocain 10% 2 ml
mdjdnak megfelelGen torténik. Aetherolei menthae piperitae
10. Taplalds: per os szilikon szonddn 4t parenterilis tapoldat. gma 0, 10
11. Ulcus profilaxis (H2 receptor blokkold). Hydroxyaethylcellulosi
12. Trombézis profilaxis (kis molekulastlyd heparin). gta 27,5
13. Steroid terdpia 1 g/die Solu Medrol infusio, majd csokkentés Ni- Aquae destillatae
kolsky tiinetnek megfelelen. ad gta 560,0
14. Mukolitikum. M. D. S. 3x1 kavéskanallal
Kor Nem Kiterjedés | Nydlkahartya | SCORTEN Terépia Kimenetel Kivalt6 ok
érintettség
16 nd 80% + 2 steroid gyogyult Maripen
33 nd 80% + 2 steroid gyogyult Amidazophen
58 férfi 80% + 4 steroid meghalt Retardillin
22 nd 85% + 2 steroid+IVIG gyégyult Amidazophen
35 férfi 90% + 3 steroid meghalt Tegretol,
Tetran
Amidazophen
Augmentin,
Cataflam
19 férfi 80% + 2 steroid gyogyult Amidazophen
60 férfi 40% + -+ steroid gyogyult Semicillin
56 nd 95% + 3 steroid gybgyult Diphedan

1. tabldzat
A Lyell szindrémas betegek fontosabb adatai




Megbeszélés

A szerzdk dltal kezelt 8 silyos Lyell szindromds betegb6l
2 meghalt, 6 meggyogyult. A nemek ardnya egyenld. Elet-
koruk 16-60 év, atlagéletkor 32,3 év. A nekrolizis kiterje-
dése 40-95% volt, atlagban a testfelszint 78,25%-ban
érintette. A kivalté gyogyszer 2 esetben penicillin szdrma-
7€k, 3 esetben amidazophen, 1 esetben diphedan volt. 2
esetben az exitus mdr nem tette lehetévé a lymphocyta
transzformdcids teszt elvégzését. A mortalitdsi rata 25%
volt (tablazat).

Trent és munkatdrsai a toxicus epidermalis necrolysis
Standard Mortalitdsi Ratio (SMR) meghatdrozasakor rizi-
kofaktorokat dllitottak Ossze, ez a SCORTEN. A TEN
mortalitasat 7 rizikéfaktor hatdrozza meg, igy tehdt élet-
kor: >40 év, nekrolizis kiterjedtség: >10%. Se Urea nitro-
gén: >10 m/Mol/l, Se Glucose: >14 mMol/l, bicarbonat
HCO3: >20 mMol/l, szivfrekvencia: >120/min, malignus
betegség jelenléte. Ha 5 rizikéfaktor jelen van, akkor a
varhaté mortalitdas 90%-os (15). A szerzok retrospektiv
vizsgdlatbdl hatdroztdk meg a mortalitdsi faktorokat. A
TEN mortalitdsa Roujeau és munkatdrsai szerint 20-30%,
viszont 50% testfelszini kiterjedés mellett nagyon megné
a mortalitds (19). Rzany és munkatarsai 34%-os mortali-
tast mutattak ki TEN-ben (12). Ward és munkatdrsai 6 be-
tegnél 50%-os mortalitdsrél szamolnak be 67,3%-os Kiter-
jedésd nekrolizisnél (20). Penicillin szdrmazék okozta
TEN-t egy 2 éves gyermeken is leirtak (18). Guillaume és
munkatarsai 5 éves periodus alatt 399 TEN-ben szenvedd
betegnél csak 2 esetben taldltak a klasszikus szerek, igy a
szulphonamid és non steroid gyulladdsgatl6 dltal kivaltott
betegséget (21). Redondo antiepileptikum okozta TEN-r6l
szamol be (22).

A TEN terapidban az utobbi évek irodalma alapjin leg-
f6bb szerepet az IVIG kapta. Tovédbbi kezelési lehetGség a
plazmaferezis, amelyet az elsék kozott Chaidemenos al-
kalmazott 7 betegnél (23). A neutropenia kezelésére re-
kombindns granulocyta kolonia stimuldlé faktort adnak
(24). Azonban nem elhanyagolhaté azon intézmények
szama, ahol steroid terdpiat alkalmaznak. Egyes szerz6k a
steroid terdpia sikerérdl szamolnak be a TEN kezelésében
(19), mig mésok a steroid okozta szeptikus szovodmények
miatti magas mortalitds miatt nem ajanljdk (20). A szer-
zGk dltal kezelt TEN-ben szenvedd betegeknél jobb tera-
pids sikert értek el, ha koran elkezdddott a nagy dozisu
steroid terdpia. A betegek elhelyezése az els6 2 beteg ki-
vételével fluidizacios dgyban tortént. A sterilitds maxima-
lis betartdsdaval, valamint a 0,5%-os eziistnitrdt lokdlis al-
kalmazdsaval és a szdraz meleg fluidizacio segitségével a
kolonizédlodott baktériumok jol szandlhatok. Amerikai
szerzOk javasoljdk a Lyell szindromds betegek fluidiza-
ciés agyban torténd kezelést. A TEN-nél kialakuld szerv-
kédrosodasokat nem mindig a TEN tiinetei okozzdk, hanem
pl. a nagyfokd hypovolemia és a tapldlkozasi képtelenség
miatt kialakul6 energiadeficit. Nagyon fontos a betegek
taplaldsi terdpidja, amelyet per os és parenterdlis forma-
ban egyarant alkalmaznak a szerzék. Mdsok is fontosnak
tartjak a taplalasi terdpiat az égetteknél alkalmazott proto-

koll szerint (26). A TEN-ben egyediili specifikus terdpia
az IVIG, amely blokkolja a CD 95-6t. Ilyen terdpidt el6-
szor 1998-ban Viard és munkatdrsai alkalmaztak (10).
IVIG terdpidval a mortalitdsi rata csokkenthetd a sulyos
TEN-es betegnél (15). Nagy dézistd IVIG terdpidrdl sza-
molnak be olyan szerzdk, akik az elsé 48 drdban steroid-
dal is kombindljak. Az alkalmazott IVIG dézisa 0,6-0,7
g/kg/die 4 napig. Javasolt a nagy dézisu IVIG terdpia si-
lyos TEN-ben 1 g/kg/die dézisban 3 napig (27), de drdga-
sdga sokszor ennek gatat szab.

Mas szerzok, akik IVIG terdpidt javasolnak, a hagyo-
méanyos membran stabilizdld €s immunolégiai hatdssal
rendelkez6 nagy dozisu steroid terdpidrél szamolnak be
viszonylag alacsony mortalitasi rataval a nagyon stlyos
Lyell szindréomds betegek kezelésénél. A multidiszcipli-
nélis kezelést igényl6 TEN ellatasanal a specifikus terd-
pia mellett fontos szerepet kap a légutak menedzselése,
a tapldlds, a thrombozis profilaxis, a sterilitds maxima-
lis betartdsa €s mindenekel6tt a beteg égési intenziv
osztdalyon fluidizaciés dgyban torténd elhelyezése (30,
31, 32).
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A dermatolégia torténetét attekinté konyv 17 fejezetre osztott és
ezen beliil tobb szaz foté szerepel. A klinikumunk torténetét Willan
R. (1757-1812), Plenck J. (1732-1807)-t6l kezdve targyaljik a szer-
z6k, mivel ez az az idGszak, amikor a bér kéros tiinetei rendszere-
zésre keriiltek. A Bevezetés c. részben kultirtorténeti dttekintést ka-
punk az dn. protodermatolégusokrél: pl. H. Mercurialis-r6l
(1530-1606); de ebbe a csoportba tartozik: Joseph von Plenck.
Utobbi szerzé a ,.Doctrina de morbis cuteneis” c¢. munkajéban 114
bértiinetrdl tesz emlitést. Willan R. (1757-1812) volt az, aki Plenck
otletét atvette €s a bor- stb. tiineteket alaposabban rendszerezte;
munkdja: ,,On cutaneous diseases, Part I.” 1798-1818-ban jelent
meg, de a masodik részt mar tanitvdnya és baritja Bateman Th. adta
ki 1813-ban. Lényegében Willan a modern dermatoldgia atyjanak
tekinthetd.

Franciaorszdgban a sziporkdzé Aliber J. L. (1766—1837) a tiinetek
mds, nem praktikus rendszerét dolgozta ki. A dermatoldgia f6 irany-
vonaldt Bécsben késébb Hebra F. és iskoldja, tanitvanyai: Kaposi
M., Neumann I., Auspitz H. stb. képviselték. Németorszagban Bo-
roszl6, Berlin, Hamburg (P. G. Unna) voltak vezet6 klinikdk.

Az USA-ban a polgarhdbori utdn az érdekl6dd, ambiciézus ame-
rikaiak Eurépdba mentek neves klinikdkra tanulni, amely az I. vildg-
hébori utdn véget ért. A hitleri Németorszagbdl a zsidéellenes poli-
tika miatt nagyon sokan az USA-ba és mashol taldltak menedéket, s
akik maradtak, azokra a megsemmisiilés vart (Buschke A., Herxhei-
mer K. pl. koncentracids taborban haltak meg). Az 1930-as és 40-es
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években a gazdasdg megerGsodésével Oridsi kutatomunka indult
meg: a pigmentsejt bioldgia, a keratinocyta funkcidk, a cellularis
matrix felfedezése, a Langerhans sejtek funkcidja stb. teriiletén. A
II. vildghdborid utdn az USA-ban az aktiv, dj utakat keresé dermato-
l16gusok, Baer R., Rothman I. vezetésével kezd6dott el a részletekbe
mend klinikai kutatémunka. Kialakultak a subspecialitdsok: pediat-
ro-dermatoldgia, geriatria. Az utébbi 30 évben sebészeti problémék
megolddsa keriiltek elGtérbe: haj transplantatio, laser technika, skle-
rotherapia, collagen és botulinum toxin injectio, liposuctio stb.

A szerz6k az egyes orszdgok neves dermatolégusairdl adnak ro-
vid, fotéval egybekotott leirdst. Az olasz Majocchi D. (1849-1929)
mellett Boeck C. W. (1851-1875), Hansen G. A. (1841-1912) a lep-
ra bacilus felfedezgjérdl, majd Dohni K.-rél (1866-1931), a Japéan
Dermatol. Tédrsasdg megalapit6jarél szélnak. A XX. sz. korai idsza-
kdban Blaschko A. (1858-1922) a bér idegrostjainak lefutdsa és a
kiilonbozé korképek kozott taldlt Osszefiiggést. Az egyik legna-
gyobb formatumu egyéniség volt Jadassohn J. (1836—-1936) Bernben
majd Boroszléban volt tanszékvezetd. Munkdssdgdnak lényege az
osszefiiggések felismerése. Elsoként alkalmazta az epikutdn probat a
contact ekzemdban. Neve Osszeforrott a nagy ,,Handbuch” sorozat-
tal, amely 41 kotetet ért meg. A szdmos kitlinG szerz6 mellett Kro-
mayer E. (1862-1933), Buschke A. (1868-1943) nevét kell megem-
liteniink; az el6bbi a kozmetoldgiai sebészet teriiletén tett maradan-
dot, mig Buschke tobb dermatozist irt le. Danbolt N. (1900-1984)
az acrodermatitis enteropathacat irta le, ill. a Kveim teszt népszerd-
sitGje volt. A konyv szerzdi elismeréssel szdlnak a polyglott és szak-
mailag kiemelkedé Nékam L. (1868-1957) professzorrdl, aki Buda-
pesten 1935-ben a IX. Nemzetkozi Dermatolégiai Kongresszust
szervezte meg és ebbdl az alkalombdl a ,.De dermatologia et derma-
tologiis”, ill. a ,,Corpus iconum morborum cutaneorum’ c¢. munka-
kat adta ki.

Erre az id6szakra esnek a nagy egyéniségek: Civatte A.
(1877-1956), majd Degos R. (1904-1987), Urbach E. (1895-1946),
Gans O. (1888-1983), Zumbusch L. (1874-1940), Gottron H.
(1890-1974) stb. munkéssdga.

A II. vilaghdbori utdn Németorszdgba visszatért Marchionini A.
(1899-1965), 1950-ben Miinchenbe kapott tanszékvezetSi kineve-
zést és ettd]l kezdve Miinchen a kutatds és oktatds centruma lett.
Marchionini nevéhez fiiz6dik a ,Hautarzt” c. lap megalapitdsa
(1950). 1967-ben a miincheni klinika élére Braun-Falco O. pro-
fesszor kertilt, aki tovabbvitte a neves eldd hagyomanyait és elkote-
lezett volt abban, hogy a dermatolégia minden teriiletén elGrelépés
torténjék. A munkatdrsaival irt ,,Dermatologie”, ill. ,,Dermatology”
c. munka alapvet6 és az egyik legolvasottabb munka. Az osztrak
nyelvteriileten Wolff K. professzor modern szemléletet hozott a kli-
nikumba és kutatdsba. Munkatarsaival kozolte le a pemphigus auto-
antitestek epidermisben val6 localisatiéjat.

A tengerentilon Sulzberger M. (1895-1984) a steroidok hatdsat
vizsgdlta a kiilonboz6 korallapotokban az 50-es évek elején. De
mellette Baer R. (1910-1997), Lever W. F. (1909-1992), Pinkus H.
(1905-1985) munkasséaga oridsi lendiiletet adtak a bér miikodésének
megértéséhez. Nagy-Britannidban az egyik legismertebb dermatold-
gus Rook A. J. (1918-1991) volt, aki munkatdrsaival a ,, Texthook of
Dermatology” c. munkat irta és dllitotta Gssze, amely mar mint
négykotetes munka, féltucat kiadast ért el.

Alapvet6 volt az a felismerés, hogy a pemphigusos betegek seru-
mdban jelenlevé bor antitestek IF technikdval kimutathatok (Beut-
ner E. H., Jordon R. E.), és ugyanakkor Jablonska St., és Cormane
R.-nek eléviilhetetlen érdeme van az immundermatolégia fejlédésé-
ben. Mérfoldké volt a psoriasis photochemotherapidjénak leirdsa és
miiszer megszerkesztése (1974).

A szerz6k elismeréssel frnak a kitling USA-beli kutat6rél Maibach
H. L-r6l, ill. a jeles histopathol6gusrél A. B. Ackermannrdl és a finn
szarmazdsu Uitto J. J.-r6l; utébbi az extracellularis matrix, cutan ba-
salis membran molekularis genetikdjdval, epidermolysis bullosa-val
foglalkozik. A szerzok kiemelik a prominens kutaténak, Katz S. I.-
nek a bér immunolégidjanak kutatdsiban szerzett érdemeit.



A rendkiviil gazdag anyag természetesen nem lehet teljes €s
mégis tomor szavakban, mondatokban igen sok informacidt a klini-
kumunk fejlédésér6l. Az orvostorténelem irdnt érdekl6d6 kollégdk
nem nélkiilozhetik ezt a kitlind munkat.

Schneider Imre dr.

Bo Forslind, Magnus Lindberg:
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Marcel Dekker, INC New York, Basel. 2004
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A konyv az Alan R. Shalita és David A. Norris dltal szerkesztett
.Basic and Clinical dermatology” c. sorozat 26. koteteként jelent
meg a Marcel Dekker Kiadénal.

Az elmiilt 25 év 1j tudoményos informdciéi nem csak a dermato-
16gia, de a cutan bioldgia kordbbi ismereteit is alapjaiban valtoztatta
meg. A bér és a bérfiiggelékek bioldgiai torténéseit az immunoldgia
fejlédésével felhasznélhat6 lehetdségek mellett j technikai médsze-
rekkel (bioldgiai, kémiai, fizikai €s molekuldris genetikai technikdk
felhaszndldsdval) értékelve Uj aspektusokbdl tette lehetévé a bor
patholégiai folyamatainak megismerését. A vizsgdlatok a bor barrier
reguldciés mechanizmusait, valamint a borfiiggelékek (haj, korom)
biolégiai jellemzGit is feltartak. A szerz6k ezen 1j ismereteket harom
fejezetbe csoportositva tarjdk az olvaso elé.

Az elsé fejezet a bor barrier funkcidival és struktirdjaval kapcso-
latos kutatdsi eredményeket Osszegzi, tobbek kozott a startum cor-
neum lipid struktira s organizacid, valamint a bor barrier evoliciés
és kornyezeti perspektivdit értelmezi. Fenti adatok tiikrében az irri-
tativ reakci6 pathomechanizmusa, klinikai megjelenése is 1ij megvi-
lagitast kap.

A hajjal kapcsolatos fejezet a strukturdlis adatok ismertetése mel-
lett a pigmentdcié bioldgiai kérdéseit, az androgén hatdsnak a haj
novekedésére vonatkozo kisérletes eredményeit €s az alopecia areata
j immunoldgiai és genetikai jellemzdit részletezi.

A korommel foglalkozo 3. fejezet 55 oldal terjedelemben a korom
és a kornyez6 szovetek strukturdlis funkciondlis adatait ismerteti.
A konyv gyakorld €s kutaté bérgyoégydszoknak egyarant dj, jol
felhasznalhat6 informdacidkat nyujt.
Temesvari Erzsébet dr.

Konrad Werthmann:

KUHMILCH UND EIWEISSALLERGIEN BEI KINDERN
Sichere Diagnose — erfolgreiche Therapie

Sonntag Verlag Stuttgart 2004

ISBN: 3-8304-9055-0

www.sonntag-verlag.com

Az allergia valamilyen formaban egyre tobb gyermeket — és feln6t-
tet — érint a vildgon. A tdlérzékenységi reakciét, mely az egészen
enyhe formatdl a fatdlisig terjedhet, gyakran valamilyen élelmiszer
valtja ki, tobben kozott a tehéntej vagy a tojdsfehérje. Konrad
Werthmann konyve gyakorlati vezérfonalat ad a keziinkbe. Ossze-
foglalja a sziikséges informdaciokat a gyermekeknél el6fordulé enter-
lais allergidk kialakuldsérdl, diagnézisardl, és terdpidjarél. Az ilyen
tipusu allergidkndl a klinikai tiinetek tobb szervrendszert is érinthet-
nek, kozottiik a bort. Pszichés tiinetek formdjaban (alvaszavar, kon-
centrélasi zavarok, koros tandcstalansag) is felléphetnek. A megbe-
tegedés gyakorisdga, a tiinetek véltozatossdga, a sokszor nehézkes
diagnosztika miatt az enteralis allergidk nagy kihivést jelentenek.

A konyv harom nagy fejezetre tagolodik. Az els6ben egy altald-
nos dttekint$ részben az alapfogalmakkal ismerkediink meg (mi az
allergia?, hogyan miikédik az immunrendszer?, mit jelent az, hogy
antigén, allergén?, mi a kereszt- és pszeudoallergia?). A szerzd be-
mutatja az allergids reakcidk tipusait, majd bevezeti a ,leggyengébb
szerv” fogalmat, melyen azt érti, hogy mely szerv az, mely a legke-
vésbé tudja kompenzdlni a szervezet megterhelését. E fogalom se-
gitségével magyardzza azt a jelenséget, hogy az enteralis allergidk
sokszor ,,maszkolédnak”, azaz mas szervek megbetegedésének ké-
pében manifesztdlodnak.

Konrad Werthmann

Kuhmilch- und
EiweiRallergien bei Kindern

Sichere Diagnose - erfolgreiche Therapie
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Megismerkediink a ,,pszichés allergia™ fogalmaval is. Ezt kive-
téen a gyomor-bélrendszer anatémidjival, majd a nyalkahdrtya
felépitésével és funkcidival ismertet meg. Az ételallergiakndl kétféle
allergént kiilonboztet meg. Primer antigénként sorolja fel a tehéntejet
(beta-laktalbumin), a tydktojast (ovalbumin), a rozst és a buzat. A te-
héntej évezredekkel ezel6tti formdjéhoz képest mdra jelentGsen meg-
vdltozott. Viltoztak a tehéntartds koriilményei, antibiotikumokat,
hormonokat adagolnak az éllatoknak, de belekeriilhetnek a tejbe pél-
ddul nehézfémek is, ha a legel6 egy forgalmas tit mellett taldlhaté. A
szerz0 szerint a tehéntej igy ma mar csecsemdk szdmara veszélyessé
vélt. A tejkészitményekkel, joghurtokkal, sajtokkal sem jobb a hely-
zet, hiszen ezekhez adalék-, izesit6-, szinez6anyagokat, baktériumo-
kat, gyiimdlcskészitményeket adagolnak. Mindezek a ,.tejet” teljesen
4j produktummad valtoztatjik. Igy az allergids vagy intolerancia-reak-
ci6k nemcsak a tehéntej antigén, de kiilonféle kémiai médositészerek
hatdsdra is kialakulhatnak. A tojas allergénje, az ovalbumin, a sargd-
jdban és fehérjében egyarant megtaldlhatd, igy allergidsok szaméra a
tojds egy az egyben keriilendd. A szekunder allergének kozé sorolja a
szerzG az ismertebbek koziil a kukoricat, rizst, széjit, hagymat, mo-
gyordt, snidlinget, paradicsomot, uborkdt, burgonyit, halat és hiiso-
kat. Tulajdonképpen minden, a tdpcsatornan dthaladé élelmiszer sze-
repelhet szekunder antigénként. A f6zés az esetek egy részében meg-
sziinteti az allergén tulajdonsagot, mdskor kialakitja. Az enteralis al-
lergidk kialakuldsat alapvetGen két tényez6 hatdrozza meg: az aller-
gén mennyisége és az idfaktor. Nagy dltaldnossigban roviddel a
sziiletés utdn, idegen fehérje felvételét kovetden alakulnak ki. A gyer-
mekek 6-7 hénaposan a csalddi asztalnal médr sokszor megkdstoljik
pelddul a réntott hust, a siiteményeket. Ezek a tehéntej-tojds mixtirak
felerdsitik egymds allergén hatdsdt és val6sziniibbé teszik egy aller-
gia kialakuldsat. Ennek elkeriilésére a hozzitdplaldst a szerzé szerint
(aki a szoptatds elkotelezett hive), minél késébb, leghamarabb 7 ho-
naposan javasolt elkezdeni. Amennyiben a szoptatds nem lehetséges,
akkor tehéntej mentes babatej javasolt.

A szerz6 felsorolja az eneteralis allergidk bélrendszert, 1égzészer-
vek, iziileteket, idegrendszert (migrén!) érinté tiineteit. A bér vonat-
kozdsdban: a neurodermitist is ezek kzé sorolja és javasolja az en-
terodermitis elnevezést. Szintén enteralis allergia manifeszticiéja-
nak tartja a seboorhoeds dermatitist. Fontosnak tartja, hogy a gyer-
mekek immunrendszerét az iskoldskorig a primer allergénekkel csak
minimdlisan terheljiik. A megel6zés 6 fegyvere tehdt az allergén el-
keriilése. Ezt mdr a terhes nék is megtehetik: lehetSleg ne fo-
gyasszanak tehéntejet, tojast, és mindenképpen keriiljék ezeket a
szoptatds megkezdésekor az elsé 3-4 hétben. A szerz6 a nyitottsag
Jjegyében az anyatejet helyettesits s hypoallergén termékekre is kitér.
A tovdbbiakban allergénszegény, allergén-keriil tapldlkozdsra ad
tandcsokat djsziilottkortdl kisgyermekkorig.

A masodik fejezetet a diagnézis lehetGségeivel (anamnézis, fizi-
kdlis vizsgdlat, bélmikodés vizsgalata, székletelemzés, eosinophy-
lia, bértesztek, szerologia-RAST, IgA mérés, keres6diéta) inditja,
majd rdtér a terdpids lehetGségekre: homeopdthia, fitoterapia, kor-
nyezetvaltozds, biorezonancia, diétdk. A legfontosabb azonban a
megel6zés, az allergén keriilése.

A harmadik fejezet roviden, tabldzatokban foglalja 6ssze az or-
vos, illetve a betegek szdmdra a diétds ajdnldsokat, anamnézis-felvé-
telt konnyitS kérdGivet és tobb ételreceptet is kozol.

A kdnyv igen gondolatébresztd, dtfogé md, mely elsGsorban gyer-
mekgydgydszok és allergologusok érdeklédésére tarthat szamot, de
bdrgydgyaszok és laikusok is haszonnal forgathatjak.

Pényai Gyorgyi dr.

Gil Yosipovitch, Malcolm W. Greaves, Alan B. Fleischer, Jr.,
Francis McGlone ed.:

ITCH BASIC MECHANISM AND THERAPY

Marcel Dekker, INC. New York, Basel, 2004.

ISBN: 0-8247-4747-X

A ,Basic and Clinical Dermatology™ 27. kéteteként megjelend 388
oldalas kotet a viszketéssel kapcsolatos az utolsé évtizedek kutatdsi
adatait 6sszegzi a kétetben. A viszketés érzés problémdja a tiinetek

szubjektivitdsdbol adédéan a beteg, de orvos szamdra gyakran
megoldhatatlannak tiing feladatot jelent. Nem véletlen, hogy a szer-
kesztSk koziil kettS is a munkdjdt a betegeinek ajdnlja.

A neuropathofizioldgia és a viszketés molekuldris szint(i vizsgdla-
ta az elmult évtizedekben ezt a betegek szdmdra szubjektiv . szenza-
ciét” mélyebb és pontosabb mechanizmusaban tarta fel. A kotet ird-
sdban részvevs 59 szerz6 munkdja hat fejezetbe szerkesztett. A be-
vezetSben a viszketés definicéja. Majd a kovetkezében a mechaniz-
mus alapjai ismertettek a neurofiziol6gia, a centralis idegrendszer, a
bdr idegelldtds és a periféridlis receptorok miikdése szempontjabal.
E fejezetben taldljuk meg a tiinettel kapcsolatos allatkisérletek ered-
ményeit is. A tovabbi fejezetek a viszketést eredményez6 molekula-
ris torténéseket, az atopids dermatitishez kapcsol6dé pruritus jellem-
z6it és kezelési lehetGségeit részletezik, valamint a viszketés szub-
Jjektiv érzésének objektiv méréséhez adnak gyakorlatban hasznalha-
t6 metodikakat.

A tiinetek epidemioldgidjaban az ismert belgydgydszati kérképek
kozott az uremias pruritus, a méjbetegségekhez kapcsolédé pruritus
ondllo fejezetet kap. A borgyogydszati kérképek koziil az atopids
dermatitis, a lichen simplex chronicus és a lichen amiloidosis kiilon-
allo fejezetben olvashatok.

A terdpids lehetGségek kozott elsGsorban a nagyobb gyakorlati
szereppel bird tiineti terdpia, mely nagyobb teret kap, igy tobbek ko-
z0tt az opioid receptor antagonistdk, a capsaicin, a helyi immunme-
didtorok (pl. a tacrolimus), és az 5-HT 3 receptor antagonistik.

A pruritus szocidlis és pszichologiai kdvetkezményeit, a psziho-
szomatikus, és az egyéb mentalis jellemz8it, valamint a psyhoterapi-
as lehet6ségeket az utolso fejezet 6sszegzi.

A konyv a pruritus panaszdval szembesiil6 orvosok elsGsorban
bér- és belgydgydszok szamdra ajanlhatd.

Temesvari Erzsébet dr.
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BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 80. EVE. 3. 151-152.

KONGRESSZUSI NAPTAR 2004

AZ MDT RENDEZVENYEI

Német-Magyar Dermatoldgiai Tarsulat Kongresszusa
2004. augusztus 27-29.

Helyszin: Pécs, Borgyogyaszati Klinika
Informdcid: Prof. Dr. Farkas Beatrix

PTE AOK Bérgyodgyaszati, Nemibetegségek és
Onkodermatoldgiai Klinika, 7624 Pécs,
Kodaly Z. u. 20.

Tel: 72/ 535-815

Fax: 72/ 535-811

E-mail: beatrix.farkas@aok.pte.hu

Prof. Dr. Max Hundeiker

Miinstr, Immelmannstr. 300

D-48157 Miinster-Handorf

E-mail: max@hundeiker.de

Magyar Dermatologiai Tarsulat
Orvoskozmetologiai Kongresszusa

2004. szeptember 23-25.

Helyszin: DEOEC AOK Elméleti Témb )
Informacio: Prof. Dr. Hunyadi Janos, Dr. Kuhnyar Agnes
DEOEC Bérklinika, 4012 Debrecen,

Nagyerdei krt. 98.

Tel.: 52/432-282, 52/442-204

Fax: 52/414-632

Sipos Aliz, MOTESZ,

1051 Budapest, Nador u. 36.

Tel.: 1/311-66-87, 1/312-38-07, 1/332-45-56

Fax: 1/302-56-10

Website: www.motesz.hu

Magyar Dermatologiai Tarsulat Nagygyiilése
2004. december 9-11.

Helyszin: Budapest, Nagyvdrad téri ElIméleti Témb
Informdcid: Prof. Dr. Horvath Attila, SE B6r-, Nemikortani
és Boronkoldgiai Klinika, 1085 Maria u. 41.

Tel.: 1/266-04-65, 5727, 5753, 5772

Fax: 1/267-69-74

Sipos Aliz, MOTESZ,

1051 Budapest, Nador u. 36.

Tel.: 1/311-66-87, 1/312-38-07, 1/332-45-56

Fax: 1/302-56-10

Website: www.motesz.hu

FONTOSABB HAZAI RENDEZVENYEK

Magyar STD Tarsasag 9. Nagygyiilése
2004. oktéber 15-16.
Helyszin: Nyiregyhaza

Szent Istvan Korhaz tudomanyos iilése

2004. november 12.

Helyszin: Budapest, TIT-stidi6

1113 Budapest, Zsombolyai it 6.

Téma: Thromboembolia szovédményeinek bérgydgyaszati
vonatkozdsai. Kezelés, prevencio.

Pontszerz6 tanfolyam (16 pont)
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JELENTOSEBB KULFOLDI RENDEZVENYEK

International Skin Care Conference

2004. julius 22-24-

Helyszin: Ziirich, Svdjc

Informacié: Nicole Fachere

University Hospital of Ziirich, Dept. Of. Dermatology
Gloriastrasse 31, CH-8091 Ziirich

Tel.: +41 1 255 88 37

Fax: +41 1 25544 03

E-mail: nicole. fauchere@usz.ch

34th Annual ESDR Meeting
2004. szeptember 9-11.
Helyszin: Bécs, Ausztria
Informdcio:

AIMS International Congress Services Mariannengasse 32
c/o ESDR Congress

1090 Wien, AUSTRIA

Tel.: +43 1 402 77 55 -97/-38
Fax: +43 1402 77 31

E-mail: esdr2004@ahr-aims.com
www.esdr.org

25th Annual Meeting of the ISDS

(International Society for Dermatologic Surgery)
2004. oktéber 6-10.

Helyszin: Barcelona, Spanyolorszag

Informacié:

Contact: Cati Aurell

Tel.: 34-932-064-646

Fax: 34-932-049-732

E-mail: cati.aurell@mccann.es

Conference on Sexually Transmitted Infections
2004. oktéber 7-9.

Helyszin: Island of Myconos, Gorogorszag
(Organized by the European Branch of the TUSTI)

ISCD Congress

2004. november 4-6.

Helyszin: Réma, Olaszorszag
Informacio:

E-mail: secretariat-congress@iscd.it

2nd International Melanoma Research Congress
FROM BENCH TO BEDSIDE

2004. november 13-16.

Helyszin: Phoenix, Arizona, Pointe Hilton at Squaw Peak
Informacié: Menashe Bar-Eli, PhD

Dept. of Cancer Biology, 173

MD Anderson Cancer Center

1515 Holcombe Boulevard, Houston, TX77030
Tel.: +1 713-794-4004

Fax: +1 713-792-8747

E-mail: mbareli@mdanderson.org

Website: www.societymelanomaresearch.org
Absztrakt leaddsanak hatéarideje: 2004. augusztus 1.




13th EADV Congress

2004. november 17-21.

Helyszin: Firenze, Olaszorszag
Congress President: Torello M. Lotti
Fax: +39 0572 912280

E-mail: president@eadv2004.org

Alpok-Adria Tudomanyos Tanacskozas
2004. november 26-28.
Helyszin: Bécs

3rd EADY Spring Symposium

2005. méjus

Helyszin: Széfia, Bulgaria

Congress President: Nikolai Tsankov
Alexander’s University Hospital,

Dept. of Dermatology and Venereology

1, St. Georgi Sofiiski Str., 1431, Sofia, Bulgaria
Tel./fax: +359 2 9522774

8th Congress of the European Society of
Paediatric Dermatology

2005. m4jus 13-15.

Helyszin: Budapest

Informécié: Convention Budapest Kft.
1086 Budapest, Szeszgyar u. 6/A.

Tel.: 1/216-34-21, 216-11-21

Fax: 1/456-08-88

E-mail: kbagdi@convention.hu,
Kbagdi@mail.datanet.hu
Website: www.convention.hu

14th EADYV Congress

2005. oktdber 12-15.

Helyszin: London, UK (Skin and Sexual Health)
Congress Secretariat:

19 Fitzroy Square London WIT 6EH, UK

Tel.: (020) 7383 0266

Fax: (020) 7388 5263

E-mail: eadv64bad.org.uk

Website: www. eadv2005.com

4th EADV Spring Symposium
2006. tavasz
Helyszin: Finnorszag

15th EADV Congress
2006. oktober 4-7.
Helyszin: Rodosz, Gorogorszag

21th Word Congress of Dermatology
2007. oktdber 1-5.

Helyszin: Buenos Aires, Argentina
Informacié: www. dermato2007.org

A Bérgydgydszati és Veneroldgiai Szemle SzerkesztGsége fenntartja magénak a jogot
a hirdetések elfogadasara,
de a hirdetések tartalmaért nem véllal felelGsséget.
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