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Dr. Karolyi Zsuzsanna féorvosno koszontése

Dr. Kdarolyi Zsuzsdnna 1951. augusztus 13-dn sziiletett
Budapesten, Kéroli Gaspdr leszdrmazottjdnak szamité 6si,
reformatus csalddban, orvos dinasztia tagjaként. Gyer-
mekkoranak elsé éveit a févarosban toltotte, 1956-ban a
csaldd Kazincbarcikdra keriilt, ahol édesapja a sebészet
osztalyvezetd féorvosa lett, édesanyja tanitondként dolgo-
zott. Kozépiskolai tanulményait helyben végezte, kezdet-
ben nyelvtandrnak késziilt, végiil csalddi indittatdsra don-
tott ugy, hogy orvos lesz.

Orvosi diplomdjat 1975-ben a Debreceni Orvostudomd-
nyi Egyetemen szerezte. Végzés utdn a Miskolci Semmel-
weis Koérhdz Borgydgydszati Osztdlydn helyezkedett el,
boérgyogydszati-veneroldgiai és kozmetoldgiai szakvizs-
gdjat 1979-ben jeles eredménnyel tette le Debrecenben.

Kezd6 orvosként Balogh Miklés, majd kés6bb Molnar
Laszlo osztalyvezetd fGorvosok mellett sajatitotta el és
terjesztette ki szakmai ismereteit. Fiatal szakorvosként az
Allergoldgiai Szakambulancidt vezette. Els6 klinikai kuta-
tasa a kozmetikumok irritativ és szenzibilizalé hatasanak,
fényvéds krémek faktorszdmanak vizsgalata volt. Ebben
az id6ben kezdett foglalkozni fototerdpidval is. Egyik els6
kozleményében a szelektiv fototerdpia alkalmazasardl
szamolt be psoriasisban.

A 90-es évek elején a gottingeni Boérklinikédn jart tanul-
madnyuton, itt sajatitotta el a méh- és dardzsméreg elleni
hiposzenzibilizdlds moédszerét, melyet — az orszdgban az
els6k kozott — osztdlyunkon is bevezetett.

Osztalyvezeté féorvosi kinevezését 1996. februarjaban
nyerte el. Jol felszerelt osztdlyt és egy aktiv orvoscsapatot
orokolt. Intenziv tudoményos tevékenységbe kezdett, és
hamarosan orszdgos elismertséget vivott ki tobb teriileten
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is. Elsédleges célja volt, hogy erdsitse a kérhdzban a bor-
gyOgydszati szakma megbecsiilését, presztizsét, szorosra
vonja a kapcsolatot a tarsszakmadkkal, kiilondsen a belgy6-
gyaszattal. Ekkor a gyulladdsos bélbetegségek €s a belso-
szervi daganatok bdrtiineteivel kezdett behatdan foglalkoz-
ni. Az Orvosi Hetilapban megjelent, cutan paraneoplasidk
témadban irt munkdja Markusovszky-dijat, a Hypertrichosis
lanuginose aquisita cim{ kézleménye a Borgyogydszati €s
Veneroldgiai Szemle Nivodijat nyerte el. 1999-ben Amsz-
terdamban az Eurdpai Borgydgydsz Kongresszuson a
,-Gyulladdsos bélbetegségek bdrtiinetei” cimii posztere
szintén dijat nyert kozel ezer poszter kozott. 1999-ben a
Bérgyogyaszati Osztdly a Semmelweis Kérhazon beliil dj
épiiletbe koltozott. Az 1j helyen egy régi dlom valt valdra,
bdrsebészeti miitd is 1étesiilt, igy a boértumorok diagnoszti-
kéjat és mitéti megolddsat egy helyen tudtdk elvégezni,
plasztikai sebész kollégak bevonasaval. Kdrolyi féorvosnd
a 2000-es évektdl vezette be az onkodermatoldgiai szak-
rendelést, a melanomds betegek centralizalt kezelését €s
gondozdsat. Dermatoszképos ismereteit Miinchenben, Na-
polyban, Barcelondban és Bécsben kiilonb6z6 dermatosz-
képos kurzusokon szerezte meg, illetve mélyitette el. A
Pittsburghi Rakkutaté Intézetben a melanoma interferon
kezelését tanulmanyozta. Mindig fogékony volt az dj, mo-
dern diagnosztikai eljardsokra és technikai eszkdzokre, el-
s6ként alkalmazott régiénkban — akkor még ujdonsdgnak
szamitd — dermlite-ot és videodermatoszkdpot, mely a me-
lanoma korai felismerésében nagy jelent6séggel bir.

A hajbetegségek diagnosztikdjaban bevezette a trichosz-
képiat. Uj terdpids eljarisként meghonositotta az osztd-
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lyon a kriosebészetet. Bovitette az osztaly fényterapids



részlegét. Magyarorszdgon a PUVA-fiird6 kezelést oszta-
Iyunkon alkalmaztdk el6szor, ennek kapcsan a Borgyo-
gyészati és Veneroldgiai Szemlében nivddijat nyert kozle-
mény sziiletett.

2008-ban a Miskolci Borgydgyaszati Osztaly akkredita-
ciot nyert bioldgiai terdpia alkalmazdsdra psoriasis vulga-
risban. Ettdl az id6t6] érdeklddése a bioldgiai terdpia bdr-
gyogydszati szovédményei felé iranyult. Részben sajat,
részben gasztroenteroldgiai és reumatoldgiai kollabora-
cidban szerzett tapasztalatair6l szimos hazai és nemzetko-
zi férumon, publikdciékban szdmolt be. Ezen alapokon
elindulva ma mar az osztdlyon évente atlag 130-140 su-
lyos foku psoriasis miatt gondozott beteg részesiil biold-
giai terdpidban.

Szamos munkdja jelezte jartassagat a bérgydgydszati in-
fektologia teriiletén is, kollégdival mikoldgiai téméban
publikalt cikkeket hazai, alpok-adriai és japan folydiratok-
ban. A cutan strongyloidiasis bortiinetei német nyelvi
el6adasa mellett az Orvosi Hetilapban, mig a Mycobacteri-
um marinum infekciot a Bérgydgydszati és Veneroldgiai
Szemlében 0Osszefoglalé kozleményben ismertette. Ha-
zankban osztidlyunkon alkalmaztak el8szor szisztémds
ivermectin kezelést terdpia rezisztens scabiesben, errdl irt
cikkiiket szintén nivédijjal jutalmaztdk. A bdrgydgydszati
szakmdn beliil szertedgaz6 érdekl6dését jelzi, hogy publi-
kéacidi jelentek meg acne, ekzema, kontakt allergia, alope-
cia, lymphoma témakorben egyarant, foglalkozott az un.
aquatic dermatosisokkal, kdzelebbrdl a tlizkorall €s medu-
zacsipés bortiineteivel, keresztes vipera okozta bdérreak-
ciokkal, terhességi dermatosisokkal, a tetovalds és piercing
viselés bdrgyogydszati szovédményeivel, terhességi syphi-
lissel is. Szerzétarsaival els6k kozott szdmoltak be az
ACE-gitlok okozta Quincke-6démardl az Orvosi Hetilap-
ban.

Orvosi palyafutdsa alatt kdzel 400 tudomanyos el6adast
tartott, kozel 100 kozleménye jelent meg magyar, angol €s
német nyelven, melynek felében elsé szerzé volt.

Egy konyvet szerkesztett ,,Az emésztdszervi betegségek
bortiinetei” cimmel, mely 2008-ban a Medicina Konny-
kiadé gondozdsdban jelent meg, négy konyvfejezetet irt,
egy referdld folydiratnak volt szerkeszt6je éveken 4t. Pra-
gaban, Firenzében, Barcelondban, Londonban, Périzsban,
Amszterdamban, Isztambulban mutatott be poszter
eldadast. Osszesen 6 alkalommal vett részt a miincheni
Bérklinika altal szervezett német nyelvii tovabbképzd hé-
ten. Rendszeres latogatéja az Amerikai és Eurdpai Bor-
gyogydsz Tarsasdg kongresszusainak.

2000 ota tagja a Magyar Dermatolégus Tarsasag ve-
zetdségének, a Borgyodgydszati Szakmai Kollégiumnak,
néhdny éve annak Tandcsdnak. A szakfeliigyeleti rend-
szer feloszldsdig megyei, illetve regiondlis bérgyogydsz
szakfeliigyel6ként dolgozott, négy évig a Borsod Me-
gyei Orvosi Kamara Szakmai Bizottsdgdnak elnoke
volt.

Magas szinvonalii szakmai tevékenységét €s tudoma-
nyos munkdssagat szdimos elismeréssel jutalmaztak. Mun-
kahelyén 2006-ban Semmelweis emlékplakettel tiintették
ki, a koérhdz igazgatésdganak faldn elhelyezett marvany-
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tdblan &rzik nevét a kérhaz legkivalobb orvosai kozott.
Szintén ebben az évben az MDT Nagygytilésén szakmai
tevékenységének elismeréseként Kaposi Mor emlékérem-
mel jutalmaztak.

A bdrgydgydszai osztdlyon eltoltott négy évtizede alatt
30 orvossal dolgozott egyiitt, vezetése alatt 15 orvos szer-
zett szakvizsgat, ebbdl 2 orvos masodik szakvizsgdra tett
szert.

»Nagyon sok aldozatot és lemonddst koveteld hivatds a
miénk, ahol folyamatos 6nképzésre van sziikség” — mond-
ta gyakran Kdrolyi féorvosné. Mindezek ellenére, aki
mellette dolgozott, annak sosem tiint tigy, hogy ez dldozat
lett volna a szdmdra. Szenvedélyesen kereste az djat €s a
folyamatos megujulds lehetoségét, szakmai ttjair6l min-
dig feltoltddve tért haza, ismereteit a gyakorlatban szinte
azonnal kamatoztatta. Faradhatatlanul és nagy teherbird
képességgel dolgozott a munkdjinak utolsé napjdig mind
az osztdly alapelldtdsdban, mind vezet6i és tudomdanyos
tevékenységét tekintve egyardnt. Szabadidejének nagy ré-
sz€t is a szakmadja toltotte ki, hetente két alkalommal ma-
ganrendelésén fogadta betegeit. Munkdjaban elfaradva
munkdban pihent meg, legnagyobb szerelme, hobbija to-
vabbra is szakmadja, a dermatoldgia maradt.

Kimagaslé szakmai tevékenysége mellett mindig igye-
kezett megtaldlni az egyensilyt munkdja és csaladja ko-
zott. Férjével, aki szintén orvos, belgyogyasz-gasztroente-
rolégus két fii gyermeket neveltek, az id6sebbik belgyo-
gydsz-aneszteziologus-kardiolégus szakorvos, a Borsod
Megyei Koérhdz Kardioldgiai Osztilydnak osztdlyvezetd
féorvosa, a fiatalabb Budapesten egészségiigyi vonalon
tevékenykedd kozgazdasz.

A kiegyenstilyozott csaladi hattér a domindnsan néi kol-
lektivabodl all6 munkak6zosség irdnyitdsara is kisugarzott.
Rendkiviili empatids készségének, objektiv és optimista
életszemléletének koszonhetéen a szakmai tdmogatdson
tdl a személyes problémak megolddsiaban is mindig kész-
ségesen nyujtott segitséget.

Dr. Kdrolyi Zsuzsanna az elmilt két évtized osztdlyve-
zetd féorvosaként biztos szakmai tuddsra alapozva, mély
elkotelezettséggel alkotta meg a jelenleg orszdgosan is
elismert, magas szinvonali miskolci Bérgyogyaszati Osz-
tdly és a hozzd tartoz6 BOrgydgydszati és Nemibeteg
Gondoz6 Intézet miikddési egységét, ahol vezetése alatt a
dermatoldgia szinte minden dgazatidban jelentGs fejlodést
ért el. A magyar dermatolégia kiemelkedd egyénisége,
nemzetkozileg is elismert szaktekintély. Eddigi sikeres
életitjat kemény, kitart6 munkamordl, 1ényeglitd, objek-
tiv, de humadnus, etikus és betegcentrikus gondolkodds-
mod jellemezte. Szakmai Oroksége megtisztel feladat,
nagy felel6sség, élete kovetésre méltd példa az utdkor
szamdra.

A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle jelen szadma-
ban megjelent kozleményeinkkel szeretnénk jelképesen
koszonetet mondani dldozatkész munkdjaért. Kivanunk jo
egészséget, hosszd boldog nyugdijas éveket €s tovabbi si-
kereket szakmai tevékenysége sordn!

Dr. Nagy Gabriella
megbizott osztilyvezet6 féorvos
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Allati sz6rok okozta kontaktallergiak

Animal hair caused contact allergy

NAGY GABRIELLA DR., TOTH AGNES DR., KAROLYI ZSUZSANNA DR.

Miskolci Semmelweis Korhaz és Egyetemi Oktatékérhaz
Borgyogyaszati Osztdly, Miskolc

OSSZEFOGLALAS

Az dllati sz0rék okozta allergids rhinitis és asthma évtize-
dek ota novekvd egészségiigyi problémdit jelent az urbanizd-
lodott orszdgokban. Az utébbi években extrém modon elter-
Jjedt a kiilonbozdé hobbidllatok tartdsa, mely a beltéri aller-
gének koncentraciojanak jelentds emelkedéséhez, tovdabbd
uj, ritka vagy egzotikus fajokkal szembeni tiilérzékenységhez
vezetett. Az dllatokkal valo kontaktus kapcsdan egyre tobb-
szor észleljiik korai vagy késdi tipusii allergids bortiinetek
megjelenését is. Ennek diagnézisat a klasszikus borprobdk
és in vitro vizsgdlatok hivatottak alatamasztani, azonban
ezek a médszerek szdmos hibdval terheltek. Ujabban a klini-
kai kutatasban mdr bevalt komponens vagy allergén specifi-
kus in vitro tesztek vdltak hozzdférhetévé, melyek szenzitivi-
tdsa nagyobb, a szenzibilizdcié pontosabban diagnosztizal-
hato és lehetdséget adnak a keresztallergiak vizsgalatdra.

A rekombindns technikdval elédllitott, standardizdlt al-
lergének a kozeli jovoben megteremthetik a lehetdségét a
célzott allergénspecifikus immunterdpidnak is. A szerzok dt-
tekintik az dllati sz6rék okozta kontaktallergidkkal kapcso-
latos tijabb kutatasokat, irodalmi dattekintést adnak az ezek
alapjan ismertté vdlt allergénekrdl és keresztallergidakrol.
Sajdt klinikai anyagukbol szarmazé harom eset kapcsan be-
mutatjdk az dallatszor okozta kontaktallergiak diagnosztikai
nehézségeit. Az irodalmi adatok alapjan javasoljik a re-

kombindns technikaval elddllitott, standardizalt allergének-
kel végzett tesztek alkalmazdsat, hazai bevezetését.

Kulcsszavak:
allati szor allergia - rekombinans allergének -
keresztallergia

SUMMARY

Animal hair and dander caused allergic rhinitis and
asthma have implied an increasing health problem in
urbanized countries for decades. In recent years extreme
habits of keeping pets led to an overwhelming allergen
exposure in  households and also to increasing
hypersensitivity to novel rare or exotic animal fur. Skin
contact with these species may provoke type I or type IV
cutaneous hypersensitivity. Its diagnosis is based upon the
classical skin tests and in vitro examinations but these
techniques have certain limits. Recently the component or
allergen specific in vitro tests were introduced into
clinical practice, which proved to be exact in earlier
research studies and were found to be more sensitive. The
test more accurately proves hypersensitivity and feasible
for detecting  cross-allergies. These standardized
allergens, synthetized with recombinant techniques, may
also be appropriate for allergen specific immutherapy in
the future.

The authors give an overview upon the current
publications on animal dander related contact allergy,
summarize the known allergens and cross allergies of
furry animals. They demonstrate the diagnostic problems
in three of their clinical cases. In accordance with the
literature they recommend the introduction of novel test
methodology into practice in Hungary.

Key words:
animal hair allergy - recombinant allergens -
cross-allergies

Az emberiség tobb ezer éve egyiitt €l a haziallatokkal,
mégis csak a XX. szdzad masodik felétdl, az urbanizacié
felgyorsuldsatol jelentenek egyre nagyobb problémat az
allati sz6rok okozta allergidk.

A tilérzékenység kovetkeztében elsédlegesen 1éguti tii-
netek jelentkeznek, leggyakrabban rhinitis, rhinoconjunk-
tivitis vagy asthmatikus panaszok. A megbetegedések sza-
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ma gyorsan novekszik, ami komoly kihivast jelent az
egészségligy szamara. Az utébbi néhany évtizedben a 1ég-
uti betegségek mellett egyre gyakrabban szamolnak be al-
lati sz6rok okozta korai és késoi tipusu kontaktallergis
bértiinetekrdl is (1, 2). Ezeket kezdetben elsGsorban allat-
gondozok és allategészségiigyi dolgozok korében észlel-

z 2z

ték, mint foglakozasi betegséget. Kés6bb a hobbidllatok



elterjedésével a lakossag korében is egyre gyakrabban ke-
riilltek felismerésre. A szenzitizaltsdg nem jelent egyben
betegséget is, az dllati szOr ellen termel6dott antitestek in
vivo vagy in vitro eljardssal tiinetmentes egyének kozott
is nagy szdmban kimutathatok.

Epidemiolégia

A rhinoconjunctivitist és asthmat kivalté leggyakoribb
beltéri allergéneknek hosszu ideig a hdziporatkat és a kii-
16nbozb penészgombafajokat tartottdk. A legfejlettebb al-
lamokban azonban mdar 10-15 éve megfigyelték, hogy
ezek jelentdsége csokken és helyiiket a hdzidllat (elsdsor-
ban a macska) szor okozta allergia veszi at. Plaschke és
munkatdrsai skandindv populdcion végzett, kozel 2000
véletlenszerlien kivélasztott Onkéntes bortesztjének és
specifikus IgE-vizsgdlatainak eredményét Osszegezve
megallapitottdk, hogy allati sz6r érzékenységet jelzd pozi-
tiv teszteredmények mellett sokkal gyakrabban észleltek
valddi 1égiiti allergidt, mint hdziporatka, vagy akdr kiiltéri
(pl. pollen) allergének tesztjeinél (3). Az elébbi esetekben
a szenzibilizaci6 gyakrabban nyilvanul meg klinikai tiine-
tekben is, tehdt a tesztekkel kimutathat6 tdlérzékenység
ismeretében elvileg megbecsiilhetd a valddi szérallergidk
szdma. Feln6tt populdcion végzett nagyobb felmérések
alapjan a macskaszdr szenzibilizaci6 a fejlett orszdgokban
10-15%-ra tehet6 (4). Kevés adat all rendelkezésre a ku-
tyaszorrel kapcsolatban, mig més hazikedvenc fajokrol in-
kabb csak sporadikus kézleményeket taldlunk.

A valédi allergidk pontos szdmanak meghatdrozdsét ne-
heziti, hogy a szenzibilizalt dllapot nem jar feltétleniil kli-
nikai tiinetekkel is. Bar az IgE-medidlta folyamatokat so-
kdig a ,,minden vagy semmi elve alapjan m{ikodének™ tar-
tottdk, tjabban kérdések meriilnek fel ezzel kapcsolatban.
Angol szerz8k 5 éves kor alatti gyerekeken végeztek meg-
figyeléseket, mely sordn a kiilonboz6 beltéri allergének
elleni specifikus IgE-szintek és a 1égiiti tiinetek/légzés-
funkcié Osszefiiggéseit vizsgdltdk. Megallapitottak, hogy
a klinikai tiinetek nem dichotomikusan, hanem logaritmi-
kusan korreldltak a specifikus IgE-szintekkel, annak
emelkedésével gyakoribbd illetve sulyosabbd véltak, a
1égzésfunkcids paraméterek romlottak (5). Ebbdl kovetke-
zik, hogy az in vitro tesztekkel akkor tudndnk jol megjo-
solni a klinikai formdban is megnyilvanulé allergiit, ha
(standardizalt antigének haszndlata mellett) meg lehetne
hatdrozni azokat az IgE-titer értékeket, amely felett a tii-
netek mar nagy valdszintiséggel fennallnak.

Tovabbi problémat jelent azonban, hogy egyes szenzibili-
zalt egyének akdr emelkedett IgE-szint mellett is tiinetmen-
tesek maradhatnak. E specifikus tolerancia pontos oka ak-
tudlisan is intenziv kutatds targya. Platts-Mills és munka-
tarsai macskaszOr expozicionak kitett gyermekeken vizs-
gdltdk a macska major antigénjével (Fel d 1) szemben ter-
melddott antitestek szintjét (6). Megéllapitottdk, hogy ma-
gasabb Fel d 1 koncentricié ellenére a szenzitizdcié mérté-
ke nem feltétleniil novekszik, ugyanakkor az antigénnel
szemben magas titeri IgG és IgG4 izotipusokat tudtak ki-
mutatni. Ugyanebbdl az intézetbdl nemrégiben publikaltak
egy vizsgalatot, melyben macskaszdr expoziciénak kordb-

42

ban kitett, majd didkotthonban, allergénmentes kornyezet-
ben tanulé gyermekek specifikus IgE, valamint Fel d 1 elle-
ni IgG és IgG4 szintjét monitorizaltdk. Az in vitro vizsgéla-
tokkal szenzibilizdltnak kimutatott (spec. IgE pozitiv) és a
nem szenzibilizalédott csoportban is ugyanazt tapasztaltak:
a kezdeti magas, Fel d 1 elleni IgG és IgG4-szintek lecsok-
kentek az allergén expozicié megsziintével. Ugyanakkor a
specifikus IgE-szint a vizsgalt 8 hénap alatt véltozatlan ma-
radt az egyébként tiinetmentes didkokban (7). A megfigye-
lések arra engednek kovetkeztetni, hogy az I1gG/IgG4 ter-
melddése tolerancidt eredményez a vizsgalt emberekben.
Mindezek alapjdn nyilvanvald, hogy a szenzibilizalt egyén-
ben szdmos tényez4 befolydsolja az allergids tiinetek kifej-
16dését, s egyelore nem rendelkeziink olyan mddszerrel,
mellyel a manifeszt allergia elére megjésolhato.

Ha az allati sz6r allergidk el6forduldsa a populdcidban
nem is dllapithaté meg pontosan, az esetek szamanak fo-
lyamatos emelkedése vitathatatlan.

A tdlérzékenységi reakciok megszaporoddsa tobb ténye-
zore is visszavezethetd:

a) Az allattartasi szokdsok megvaltozasa.

A hazikedvencként tartott kisdllatok szdma az utébbi
évtizedekben robbandasszertien nétt, tovabba a tradi-
ciondlis kutya- és macskatartds mellett szdmos 1j faj
is népszeritivé valt. Egy spanyol felmérés adatai alap-
jan 2009-ben a spanyol haztartdsok 60%-aban volt
valamilyen kedvtelésbdl tartott dllat (46,7 millid la-
kos koziil kutyat 5,5 milli6, macskét 4,0 millié, ma-
darat 7,0 milli6, egyéb hazikedvencet 6,5 millié em-
bert tart) (8). Magyarorszdgon a PetVet adatai alap-
jan a regisztralt kutydk szdma 2014-ben 3 milli6 volt
(9,9 milli6 lakosra), ami az eurdpai atlaghoz képest
igen magas arany. Becslések alapjan a macskatartok
szama is koriilbeliil ugyanennyire tehetd.

b) Urbanizaciés tényezdk.
A modern lakdsok kis belmagassaga, egyre tokélete-
sebb szigetelése, a tulfiitott, szaraz levegd, a bezar-
kézott életmdd egyardnt kedveznek a szenzibiliza-
ci6 kialakulasanak (9).

¢) Atolerancia kialakuldsdnak hidnya.

Az éllati sz6r tolerancia immunoldgiai hatterét vizs-
gdlo, eldzoekben targyalt munkdkon kiviil (6, 7),
demogréfiai tanulmdanyok is bizonyitottdk, hogy az
elsé néhany életéviiket ,.steril” kornyezetben toltd
gyermekek szignifikdnsan gyakrabban valnak aller-
gidssa allati sz8rokkel, parazitdkkal szemben.
Wegienka és munkatarsai (10) 566 amerikai gyermek
18 éves utdnkovetése sordn bizonyitottdk, hogy tartésan
kutya- vagy macskaszorrel érintkez6knél csak fele olyan
gyakorisdggal alakult ki szenzibilizdcié felnétt korukig,
mint a ,,steril” kdrnyezetben €l6knél. Tanulméanyukban al-
lergén specifikus IgE-szinteket tudtak mérni a teljes nyo-
monkdvetési periddus alatt, s néhdny nagyon fontos ko-
vetkeztetést sikeriilt levonni azokbdl. Kimutattdk, hogy a
tolerancia szempontjdbdl kritikus az els6 életévben beko-
vetkezett expozicid, illetve hogy az legaldbb két hétig
fennalljon. A késGbbi és a tobbszori (kumulativ) expozicid
mar nem befolydsolta a toleranciat.



Az allati sz6r okozta hiperszenzitivitds és allergia leg-
fontosabb torvényszerliségeit dontden 1éguti allergids
betegeken végzett vizsgalatokbdl ismerjiik. Az édllati sz6-
rok okozta allergids bortiinetek csak az utébbi idében
keriiltek a figyelem kozéppontjdba, kordbban inkdbb
csak dallatgondozok, allatorvosok, illetve laboratériumi
allatokkal dolgozdk foglalkozasi allergidjaként véltak is-
mertté (11, 12). Finnorszagban példaul a leggyakoribb
foglalkozasi kontaktallergiaként a szarvasmarhaszor al-
lergiat tartottdk szdmon (1). Néhdny kozlemény ritka
esetekrdl is megjelent, példaul zsirdfszor allergidrdl
(13). A két leggyakoribb héizikedvenc, a kutya és a
macska legfontosabb allergénjeit (14, 15) is hamar tisz-
taztdk, majd intenziv kutatds indult a minor allergének
feltarasara. Napjainkban a kisdllattartds elterjedésével
szamos Uj species okozta allergids dermatitist lefrtak, igy
kozoltek mar csincsilla okozta urticariat (16), menyét-
szGr kivaltotta protein kontakt dermatitist (2), de gyako-
riak az egér, futdegér, horcsog, nyil, torpemalac tilérzé-
kenységrdl beszamol6 publikdcidk is (17). Ezek dont6
tobbségénél mar a fébb allergéneket is meghataroztak, a
molekulaszerkezeti elemzések pedig magyardzattal szol-
gdlnak a koztiik 1étrejovo keresztallergidkra is.

Allatszor allergének, a keresztallergiak hattere

Mar régéta ismert, hogy a szérszdlaknak onmagukban
alig van allergén potencidljuk, a tilérzékenységet elso-
sorban a szorszdlhoz tapadd, epidermisrdl levalt hamle-
mezkék fehérjemolekuldi okozzdk. Az allergén palettit
tovabb bdviti, hogy az elhalt lemezkéken az allat nyala-
nak, verejték- és blizmirigyeinek, faggyimirigyeinek el-
valasztott termékei is koncentralddnak, s ehhez tarsulhat-
nak még a vizelettel vagy széklettel kivalasztott anyagok,
valamint az allaton él6skddé izeltlabuak (bolha, riih, tetd)
szekrétumai is. A mikroszképikus méretdi lemezkék a le-
vegbbe keriilve sokdig lebegnek, majd leiilepedve a tar-
gyakra tapadnak, s igy az dllat jelenléte nélkiil is allergids
tiineteket okozhatnak (18). A Prick tesztek és atopy patch
tesztek sordn haszndlt gydri extraktumok a levalt hamle-
mezkék (hdmkaparék) kivonatat tartalmazzik, ezért tobb-
féle, kiilonbozd eredetd allergén is el6fordulhat benniik.
Az egyes tesztanyagokban az allergén Osszetétel eltérd,
az oldatok standardizdldsa gyakorlatilag lehetetlen. Ha-
sonlé a helyzet a klasszikus specifikus IgE-vizsgédlatok-
kal, melyeknél a szildrd fazishoz, legtobbszor celluldz
polimerhez kovalensen kotott allergén leggyakrabban
szintén hamextraktum, s igy a heterogén allergén spekt-
rum képezi e vizsgdlatok {6 hibdjat. Ezt a major (és mi-
nor) allergének szerkezetének megismerésével, standardi-
zalt elballitasaval és allergén specifikus tesztek alkalma-
zéasaval lehet kikiiszobolni.

A f6 allergének kutatdsa nem uj keletl, mar a 70-es
években magyar szerz6ktdl is megjelent errdl sz6l6 publi-
kacié (19). Mdra a legtobb hazidllat major allergénjeit,
azok térszerkezetét, epitdpjait, immunoldgiai sajatossagait
feltérképezték. Kideriilt, hogy az egymadstdl kiilonbozd
speciesekben hasonld szerkezetli allergén molekuldk for-
dulnak elg, s ezek besorolhatok négy allergéncsaldd tagjai
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kozé. Ez magyardzatot ad arra, hogyan fordulhat eld tilér-
z€kenység olyan kiilonleges hobbidllatokkal szemben is,
melyekkel az egyén kordbban nem taldlkozott (17). A
legelterjedtebb allergéncsaldd a lipocalinok csoportja, ezek
20 kDa koriili molekulasulyd, N- vagy O-glikozilalt gli-
koproteinek. A molekuldris szerkezetiikkben 40-50% az
egyezés a kiilonboz6 speciesek kozt, térszerkezetiikben
azonban nagyfoku a hasonlésdg. A kutya és a legtobb rag-
csdlé major antigénje ebbe az allergén familidba tartozik.
A lipocalinok fontos bioldgiai ligandok transzportfehérijéi,
s Ujabb kutatdsok alapjan ligandhoz kotott dllapotban ké-
pesek az innate immunitds stimuldldsara is (20). A masik
gyakori keresztallergidt okozé csaldd a serum albuminok
(SA), melyek atlagosan 67 kDa molekulastlyd proteinek.
Az egyes speciesekben dltaldban minor allergénként szere-
pelnek, de szerepiik jelentds, az allergidk 20-30 szdzalé-
kaért felelosek. A secretoglobin csoport kiemelked6 repre-
zentdnsa a hdzimacska major antigénje. A Fel d 1 moleku-
lat mar a 80-as évek kozepén leirtdk (15), s napjainkra
gyakorlatilag minden allergoldgiailag fontos tulajdonsagat
feltérképezték (9, 21). Az uteroglobinok koz¢€ is sorolt pro-
tein erds allergén, de keresztallergiat kevésbé okoz, mivel
az ismertebb allergének koziil csak a hazinyil Ory ¢ 3 pro-
teinje mutat hasonld szerkezetet. Végiil a negyedik csalad-
ba egyéb, ritka allergéneket soroltak, ide a kazeinok, im-
munglobulinok, transferrinek és egyéb ritka allergének tar-
toznak. A {6 allergén csalddok tulajdonsédgait, az ismert €s
az Ujabban divatossd vélt hobbidllatok fontosabb antigén
molekuldit és a kozottiik potencidlisan 1étrejovd keresztal-
lergidkat Diaz-Perales és munkatdrsai nyoman (17) az
[. tablazatban foglaltuk 6ssze. JOl lathatd, hogy keresztal-
lergidkra els6sorban a lipocalin és albumin csoport tagjai
kozott lehet szamitani, s azok talajan akér olyan egzotikus
allattal val6 szenzibilizacid is el6fordulhat, mellyel a beteg
soha nem taldlkozott. E jelenségre Liccardi (22) egy nem-
rég publikdlt munkdjdban is felhivja a figyelmet. Javaslata
szerint a lipocalinok koziil a Can f 1, Can f 2, Equ ¢ 1, Fel
d 4, Mus m 1, a serum albuminok koziil a Bos d 6, Can f 3,
Equ ¢ 3, Fel d 2 teszt allergének vizsgdlatdval a legtobb
keresztallergia felderithetd.

Diagnosztikai és terapias lehetdségek

Az allati sz6rok okozta cutan allergia tiinetei nem kii-
16nboznek lényegesen egyéb kontaktallergidktol.

Valédi allergia esetén az dllattal vagy annak szdérével
valé kontaktust kovetden korai reakcioban (altalaban 15-
20 perc utdn) az érintkez6 borfeliileten urtica jelentkezik,
melynek hétterében korai tipusd IgE-medidlta reakcio all.
A tiineteket pruritus kiséri, sulyosabb esetben generalizalt
altalanos reakci6 is felléphet. A bdrtiinetek altalaban 40-
60 perc milva spontdn megsziinnek.

A kontakt urticaria kivalté allergénjének verifikdldsara
az in vivo Prick tesztek illetve az in vitro specifikus IgE-
vizsgalatok szolgdlnak.

Kés6i allergids reakcié esetén (kontakt dermatitis, kon-
takt ekzema) a tiinetek az expoziciot kovetSen 24-48 ora
elteltével jelentkeznek erythema, papuldk, seropapuldk
formdjaban, melyek néhdny napon keresztiil fokozédhat-



(Szinkddok: kék: lipocalinok, piros: serum albuminok, sarga: secretoglobinok, z6ld: egyéb allergének)

Allatfaj Species Allergén Allergén csalad Irodalomban kiilon vizsgalt,
kiemelt keresztallergiak
Hazimacska Felis domesticus Feld1 Secretoglobin Ory c 3(nyul); 20kDa kutya allergén
Feld 2 Serum albumin Can f 3(kutya); Sus s 6(diszné); egyéb
albuminok
Feld 4 Lipocalin Can f 2 (és Can f 1)(kutya); egyéb
lipocalinok
Feld 3 Cystein protease inhibitor | human és bovin cystatin A
Fel d 5w Immunglobulin (IgA)
Feld6 Immunglobulin (IgM)
Feld7 Lipocalin (Fel d 4-szeri)
Kutya Canis lupus familiaris Canf1l Lipocalin szamos lipocalinnal erés keresztreakcié
Canf2 Lipocalin Fel d 4(macska); Mus m 1(egér); Equ c
1(I6); Bos d 2(marha); Rat n 1(patkany)
Canf3 Serum albumin
Canf4 Lipocalin 23kDa szarvasmarha allergén
Canf5 Kallikrein (csak kanok) humaén PSA (sperma allergia!)
Canf6 Lipocalin
Csincsilla Chincilla lanigera Chi La Protein kinase inhibitor
Chi Lb Lipocalin
Tengerimalac | Cavia porcellus Cavpl Lipocalin
Cavp2 Lipocalin
Cavp3 Lipocalin
Cavp4 Serum albumin
Cavpb Lipocalin
Futbegér Meriones unguiculatus | Mer un 23kDa | Lipocalin
Mer un 4 Serum albumin
Horcsog Phodopus sungorus Phos 21 kDa Lipocalin
Patkany Rattus norvegicus Ratn1 Lipocalin Can f 2(kutya)
Ratn4 Serum albumin
Ratn7 Immunoglobulin
Haziegér Mus musculus Mus m 1 Lipocalin Can f 2(kutya)
Mus m 2 Ismeretlen
Mus m 4 Serum albumin
Musm 7 Immunoglobulin
Nyul Oryctolagus cuniculus Orycl Lipocalin
Oryc2 Lipocalin
Oryc3 Secretoglobin Feld 1
Oryc4 Lipocalin
Vaddszgorény | Mustela putorius Mus p 17 Ismeretlen
Mus p 66 Serum albumin
Diszn6 Sus scrofa Suss5 Lipocalin
Sus s 6 Serum albumin

Diaz-Perales A, Gonzalez-de-Olano D, Pérez-Gordo M, Pastor-Vargas C.: Allergy to uncommon pets: new allergies but the same allergens.

Front Immunol 2013; 4: 492(1-6). nyoman, kib&vitve, atszerkesztve.

1. tabldzat

Hobbiillatok allergénjei €s a leggyakoribb keresztallergiak.Az egyes fécsoportok kozt nagy valészintiséggel
fordul el keresztallergia

nak, majd csokkennek. Amennyiben az allergén expozicid
és a kontaktus folyamatosan megmarad, a bortiinetek in-

filtraltta, hyperkeratoticussa valnak.

A reakcidért T-sejtek feleldsek, eldzetes szenzibilizacid
talajan I'V. tipusu celluldris immunvdlasz alakul ki. A ké-

16en torténik.
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s0i tilérzékenység epicutan probaval igazolhatd, melyek
koziil az atopy patch tesztsor tartalmazza a kutya és
macskaszdr allergéneket. A tesztek kivitelezése és értéke-
1ése az epicutan tesztelés dltaldnos szabdlyainak megfele-




Beteg életkora, Anamnézis Atopy patch-teszt| Prick-teszt |Specifikus IgE-vizsgalat
neme (kutya-, macska kutya-, (kutya, macska epithel
epithel) macskaszér allergén)
1. 22 ¢y, ffi Kontaktus macskaval: kezeken erythema, negativ macskaszdér | negativ
oedema pozitiv
2.25¢év,né Kontaktus kutyaval: bérviszketés, negativ kutyaszér kutya: pozitiv
atopias dermatitis romlésa. pozitiv macska: pozitiv
Macskatél tlisszdgés. macskaszér
pozitiv
3. 49 éy, ffi Macskaszértél orrdugulas, tiisszogés, nyakon macskaszér macskaszdér | macskaszdr pozitiv
viszketés, erythema pozitiv pozitiv

2. tdbldzat
Betegeinknél tapasztalt klinikai tiinetek és borteszt eredmények. Az allati sz6r kivaltotta cutan allergia igazoldsara
végzett vizsgélatok csupan egy betegnél bizonyultak mindharom teszttel pozitivnak

Tehdt az anamnézis és tiinettan mellett a természetes
extraktumokat (hadmkaparékot) alkalmazé boérprébak
(Prick és atopy patch tesztek) és in vitro probdk (allat
specifikus IgE) tartoznak a klasszikus diagnosztikai esz-
koztarba. E mdédszerek azonban szdmos hibaval terhel-
tek: véaltozé az allergén Osszetételiik, szennyez&désbdl
szarmazé egyéb (pl. haziporatka) allergéneket is tartal-
mazhatnak, a bdérprébak sordn pedig fenndllhat egyes
kérokozok atvitelének a lehetdsége is. Mindezek miatt
onéllé diagnosztikai értékiik csekély. Ezt sajat felméré-
seink is aldtdmasztjak, mely sordn 3 év alatt elvégzett
61 atopy patch teszt kapcsan 6 allati szérre pozitiv ered-
ményt észleltiink, de csak két betegnél volt in vitro
teszteredménnyel is megerdsithetd a szenzibilizacid té-
nye, ami klinikai tiinetekben viszont egyikiiknél sem
nyilvanult meg. Az extraktumokkal végzett tesztek he-
lyett a klinikai kutatdsban mar régéta alkalmazzak az al-
lergén specifikus vizsgédlatokat. A rekombindns techni-
kak megteremtették a lehet6ségét a tesztanyagok stan-
dardizdldsanak. Az alkalmazhat6sdg legfontosabb kér-
dése az, hogy hany ismert allergén vizsgalata sziikséges
az adott éllattal szembeni allergia bizonyitdsdhoz, hi-
szen a szenzibilizaci6 a szdr tobbféle allergénjére is
kialakulhat. Macskasz6r allergidban szenved6 betegek
szérumat vizsgdlva van Ree (23) kimutatta, hogy a re-
kombindns Fel d 1 RAST eredménye 96%-ban egyezik
a hamextraktummal végzett tesztével. A negativnak bi-
zonyult szérummintak pedig csupan gyenge reakciét ad-
tak a természetes extraktummal. Svéd szerzék (24)
macska okozta 1éguti allergia diagnosztikajaban tesztel-
ték a rekombindns Fel d 1 teszt értékét. Annak segitsé-
gével 30%-kal nagyobb szenzitivitassal tudtak elSre je-
lezni az asthmat, mint az extraktummal, a kiilonbség
er6sen szignifikansnak bizonyult. Ez alapjan egyértem{,
hogy a rekombindns major antigénnel végzett teszt on-
magéban elegend6 az allergia kimutatasara. Tény, hogy
a macska major antigén kiilonleges az allergének kozt.
A secretoglobin Fel d 1 molekulét erés antigénként tart-
juk szamon, mely alig mutat keresztallergiat egyéb, pl.
lipocalin molekulakkal. Ujabban ezt cafolni latszik
Reininger (25) munkdja, aki szdmos kutyafajta ham-
extractumabdl izoldlni tudott egy Fel d 1-gyel kereszt-
reagal6 20kDa antigént.

A Fel d 1 markans allergén potencidlja azonban tény, és
felmeriil a kérdés, hogy vajon mas fajoknal is lehetséges-e
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egy vagy két allergénre alapozott teszttel korrekt diagnézis-
hoz jutni. Egyel6re ez még kutatds targya, de egy frissen
publikalt, tobb eurdpai centrum anyagét feldlelé tanulmany-
bdl mar kideriilt, hogy a kutya rekombindns Can f 1 major
antigénjével végzett teszt érzékenyebb prediktora a kutya-
sz0r allergidnak, mint a természetes extraktum (26). A szer-
z6k meger6sitik a kordbbi, Fel d 1 tesztekkel kapcsolatos
megfigyeléseket is. Az allergén specifikus tesztek napjaink-
ban mar nemcsak kutatési célokat szolgalnak, kereskedelmi
forgalomban is kaphaték, bar hazai alkalmazasuknak
egyel6re gatat szab igen magas aruk. A fejlédés masik tutjat
jelentheti az allergén ,,chipek” fejlesztése. Ezeknél a micro-
array technikat alkalmazé teszteknél egyszerre sok, tetszés
szerint Oszeallithat6, standardizalt antigénnel szembeni
szenzitivitds vizsgalhaté. Ezt a mddszert alkalmazza az
ImmunoCAP ISAC (Immuno Solidphase Allergen Chip),
amely mar jelenleg is hozzéaférhetd.

A rekombindns antigének, illetve a molekulaszerkezet
moédositasanak lehet6sége Uj terdpids lehetéségeket is
magukban hordoznak. Segitségiikkel 1) lehetdségek
nyiltak a specifikus immunterdpiara. A Karolinska Inté-
zet munkacsoportja a rekombindns Fel d 1 molekula
szerkezetét ugy mddositotta, hogy allergenitdsdban csok-
kent, de a toleranciat kivalté hatasaban nem moddosult. A
modszerrel 1étrehozott hét molekulatipusbol 3 kivaldan
megfelelt az elvardsoknak, segitségiikkel az allergén
specifikus immunterdpia eredményei biztatok (27). Az
antigén specifikus gatlas masik lehet6sége a rekombi-
nans allergén molekula dsszekapcsoldsa immunmodula-
tor molekuldkkal, tn. kiméra protein létrehozasa. Ezek
leggyakoribb tdmadaspontja a basophilek és hizdsejtek
FcyRIIb receptora, melyhez valé kotédés gatolja e sejtek
degranulacigjat (4). Bar az uj terdpids eredmények még
javarészt kisérletiek, a jovében varhatéan a kezelés ré-
szeivé vélnak.

Sajat tapasztalataink

Koérhazunk allergolégiai ambulancidjanak anyagabdl
harom olyan esetet mutatunk be, akiknél allati szdrrel
tortént kontaktus utan kontaktallergia tiinetei voltak ész-
lelhetSk. A bdrtiinetek ismételt kontaktus alkalmaval
reprodukélhatéak voltak. Mindharom ilyen esetiinkben
részletesen rogzitettilk a kortorténet adatait, majd Prick
tesztet, atopy patch tesztet €s specifikus IgE-vizsgalato-
kat végeztiink.



A 22 éves, macskdkat tarté férfibeteg kezén az éllatok
simogatdsa utdn tenyéri duzzanat, erythema jelentkezett

Eset 1. (1. dabra)

22 éves, macskat tarté férfibeteg, az allat simogatdsa utan 10-15
perc mulva tenyéri erythema, oedema jelentkezett.

Inhalativ Prick teszt 20’: macska (++) pozitiv.

Atopy patch teszt: kutya, macska: negativ.

Specifikus IgE: kutya, macska: negativ.

A macskdval valé érintkezés sordn tiinetei reprodukalhatok
voltak.

Eset 2. (2. abra)

25 éves, atopids dermatisisben és rhinitis allergicaban szenvedd
nd, kutyaval valé kontaktus utan bdre néhany perc miilva viszke-
tett, kés6bb atopids dermatitise romlott, macskatol tiisszogott.
Inhalativ prick teszt 20’: macska (++) pozitiv, kutya (++) pozitiv.
Atopy patch teszt: kutya, macska: negativ.

Specifikus IgE: kutya pozitiv, macska pozitiv .

Bértiinetei a kutyaval valé érintkezés soran reprodukélhatok,
macskdval val6 érintkezés nem provokdlja azokat.

2. abra

25 éves atopias dermatitisben szenvedd nébeteg kutyaval

valé érintkezés utdn pruritus, atopias dermatitis romldsa
Iépett fel. Inhalativ Prick teszt kutyaszdr ( ++) pozitiv,
macskaszor (+++) pozitiv reakciét mutatott

3. abra
49 éves férfi. Korabban macskat tartott, melynek jelenlétében orrfolyas, tiisszogés jelentkezett. Nyakaba olyan sélat tett,
melyre el6zetesen szidmi macska fekiidt. Fél 6ra milva a nyak bdrén viszketés kiséretében kialakult, élénk, erythemas
foltok latszottak, melyek 24-48 6raig fokozodtak. Az atopy patch teszt macska epithellel a 24. 6raban (+) pozitiv
reakciét mutatott. Inhalativ Prick teszt macskaszorrel (+++) pozitiv



Eset 3. (3. abra)

49 éves férfi, anamnézisében rhinitis allergica szerepel. Kordbban
macskat tartott, melynek jelenlétében orrfolyas, tiisszogés jelent-
kezett. Ezutan éveken keresztiil nem tartott macskat. Aktualisan
vendégségbdl tdvozaskor a nyakdba olyan sdlat tett, melyre eléze-
tesen a hazigazda sziami macskdja rafekiidt. Fél 6ra milva a nyak
bdrén viszketés, majd élénk erythemads foltok jelentkeztek. Bartii-
netei 24-48 h-ban még fokozodtak, majd megsziintek.

Inhalativ Prick teszt: macska (+++) pozitiv.

Atopy patch teszt: macska 24 és 48 6raban (+) pozitiv.

Specifikus IgE-vizsgalat: macska pozitiv.

El6zetesen macskaszorrel bedorzsolt textil kend6vel az alkaron
reexpozicié tortént, mely soran bortiinetei reprodukalhatok
voltak.

Osszefoglalas

A kedvtelésbdl tartott dllatok szama, s ezzel egyiitt az alta-
luk provokalt 1éguti allergidk, djabban pedig a kontaktaller-
gidk szdma is dinamikusan né. A diagnosztizalasukra tradi-
ciondlisan alkalmazott bértesztek és in vitro vizsgalatok sza-
mos hibdval rendelkeznek. A klinikai kutatdsban mar siker-

s

rel alkalmazott, rekombindns technikdval eléallitott allergén
specifikus tesztanyagok Uj lehetdséget teremtenek a diagné-
zis pontosabb megallapitasara és emellett a keresztallergidk
vizsgdlatara. Segitségiikkel varhatéan lehet6ség nyilik cél-
zott allergén specifikus immunterapia alkalmazasara az alla-
ti szOr okozta allergids megbetegedésekben is.

IRODALOM

1. Kanerva L., Estlander T.: Inmediate and delayed skin allergy
from cow dander. Am J Contact Dermat (1997) 8(3), 167-9.
Amsler E., Bayrou O., Pecquet C. és mtsai.: Five cases of contact
dermatitis to a trendy pet. Dermatology (2012) 224(4), 292-4.
Plaschke P., Janson C., Norrman E. et al.: Association between
atopic sensitization and asthma and bronchial hyperresponsive-
ness in swedish adults: pets, and not mites, are the most important
allergens. J Allergy Clin Immunol. (1999) 104(1), 58-65.
Gronlund H., Saarne T., Gafvelin G. et al.: The major cat aller-
gen, Fel d 1, in diagnosis and therapy. Int Arch Allergy Immunol
(2010) 151(4), 265-74.

Simpson A., Soderstrom L., Ahlstedt S. et al.: IgE antibody quan-
tification and the probability of wheeze in preschool children. J
Allergy Clin Immunol. (2005) 116(4), 744-9.

Platts-Mills T., Vaughan J ., Squillace S. et al.: Sensitisation, asth-
ma, and a modified Th2 response in children exposed to cat aller-
gen: a population-based cross-sectional study. Lancet. (2001) /0,
357,752-6.

Erwin E. A., Woodfolk J. A. et al.: Changes in cat specific IgE and
IgG antibodies with decreased cat exposure. Ann Allergy Asthma
Immunol. (2014) 112(6), 545-550.

. Pecquet C.: New pets and allergies. Eur J Dermatol (2012) 22(1),
14-22.

.Kelly L. A., Erwin E. A., Platts-Mills T.: The indoor air and asth-
ma: the role of cat allergens. Curr Opin Pulm Med (2012) /8(1),
29-34.

47

10. Wegienka G., Johnson C. C., Havstad S. et al.: Lifetime dog and
cat exposure and dog- and cat-specific sensitization at age 18
years. Clin Exp Allergy (2011) 41(7), 979-86.

Hjorth N., Roed-Petersen J.: Allergic contact dermatitis in veteri-
nary surgeons. Contact Dermatitis (1980) 6(1), 27-9.

Prahl P., Roed-Petersen J.: Type I allergy from cows in veterinary
surgeons. Contact Dermatitis (1979) 5(1), 33-8.

Herzinger T, Scharrer E, Placzek M. et al.: Contact urticaria to
giraffe hair. Int Arch Allergy Immunol (2005) /38(4), 324-7.
Spitzauer S., Schweiger C., Anrather J. et al.: Characterisation of
dog allergens by means of immunoblotting. Int Arch Allergy
Immunol. (1993) 100(1), 60-7.

Lowenstein H., Lind P., Weeke B.: Identification and clinical sig-
nificance of allergenic molecules of cat origin. Part of the DAS 76
Study. Allergy (1985) 40(6), 430-41.

Ferndndez-Parra B., Bisson C., Vatini S. et al.: Allergy to chin-
chilla. J Investig Allergol Clin Immunol (2009) /9(4), 332-3.
Diaz-Perales A., Gonzdlez-de-Olano D., Pérez-Gordo M. et al.:
Allergy to uncommon pets: new allergies but the same allergens.
Front Immunol (2013) 4, 492(1-6).

Liccardi G., Dente B., Senna G et al.: Sensitization to horse aller-
gens without apparent exposure to horse. Report of two cases. Eur
Ann Allergy Clin Immunol (2005) 37(9), 350-2.

Havass Z., Osvdth P., Endre L.: Biochemical studies on allergenic
proteins of bovine hair extracts. Allerg Immunol (Leipz) (1971)
17(4), 299-306.

20. Jensen-Jarolim E., Pacios L. F., Bianchini R. et al.: Structural
similarities of human & mammalian lipocalins, and their function
in innate immunity and allergy. Allergy. (2015) Oct 23. doi:
10.1111/all.12797. [Epub ahead of print]

Kaiser L., Gronlund H., Sandalova T. et al.: Three-Dimensional
Structure of Fel d 1, the Major Allergen in Cat. Int Arch Allergy
Immunol (2003) /32, 25-26.

22. Liccardi G., Bilo M. B., Manzi F. et al.: What could be the role of
molecular-based allergy diagnostics in detecting the risk of devel-
oping allergic sensitization to furry animals? Eur Ann Allergy
Clin Immunol. (2015) 47(5), 163-7.

van Ree R, van Leeuwen W. A., Bulder I. et al.: Purified natural
and recombinant Fel d 1 and cat albumin in in vitro diagnostics
for cat allergy. J Allergy Clin Immunol (1999) 104, 1223-1230.
Gronlund H., Adedoyin J., Reininger R., Varga E. M. et al.:
Higher immunoglobulin E antibody levels to recombinant Fel d 1
in cat-allergic children with asthma compared with rhinoconjunc-
tivitis. Clin Exp Allergy (2008) 38, 1275-1281.

Reininger R., Varga E. M., Zach M., Balic N. et al.: Detection of
an allergen in dog dander that cross-reacts with the major cat
allergen, Fel d 1. Clin Exp Allergy (2007) 37, 116—-124.

26. Asarnoj A., Hamsten C., Wadén K. et al.: Sensitization to cat and
dog allergen molecules in childhood and prediction of symptoms
of cat and dog allergy in adolescence: A BAMSE/MeDALL
study. J Allergy Clin Immunol. (2015) Dec 10. pii: S0091-
6749(15)01574-2. doi: 10.1016/j.jaci.2015.09.052. [Epub ahead
of print]

Saarne T., Kaiser L., Gronlund H. et al.: Rational design of
hypoallergens applied to the major cat allergen Fel d 1. Clin Exp
Allergy (2005) 35(5), 657-63.

11.
12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21.

23.

24.

25.

217.

Erkezett: 2016. 02. 29.
Kozlésre elfogadva: 2016. 03. 22.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE » 2016 « 92. EVF. 2. 48-56. « DOI 10.7188/bvsz.2016.92.1.2

,

A
Z:

A sziirévizsgalatok és vakcinacio jelentosége psoriasis biologiai
valaszmodosito kezelése elott

The importance of screening and vaccination in patients with psoriasis
prior to initiating biological therapy

SZIRAY AGNES DR., KAROLYI ZSUZSANNA DR.

Miskolci Semmelweis Korhdz és Egyetemi Oktatékoérhaz, Borgyogyaszati Osztaly, Miskolc,
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OSSZEFOGLALAS

Az immunmedidlt betegségekben (IMID), mint példdul
psoriasisban, fokozott lehet bizonyos fertdzések kialakula-
sanak kockazata, mely részben maganak a betegségnek,
részben az alkalmazott immunszupressziv kezelésnek ko-
szonhetd. Sok betegség védooltassal megeldzhetd, az
IMID betegek immunizacioja nem rontja az alapbetegség
aktivitdsdt, ennek ellenére az dtoltottsag ebben a populd-
cioban meglehetdsen alacsony. Az él6 korokozot tartalma-
20 vakcindk ellenjavalltak immunszupresszié sordn, az
inaktivalt vagy eldlt kérokozot tartalmazo oltéanyagok
azonban biztonsdggal alkalmazhatok. Az immunterdpia
alatti csokkent immunvdlasz ronthatja a vakcindcié haté-
konysagat, ezért célszerii a bioldgiai kezelés eldtt a vakci-
ndcios status régzitése, a sziikséges védooltasok beaddsa.
A potencialisan stilyos szovdodmények megeldzése céljabol
fontos az egyéni rizikofaktorok felmérése, a sziirévizsgdla-
tok gondos elvégzése nemcsak a kezelés bevezetése eldtt,
hanem a terdpia alatt is folyamatosan. Az anamnézisben a
szocialis hdttér, foglalkozds, hobbi, dllatokkal valé kon-
taktus, utazasi, étkezési és szexudlis szokdsok rogzitése is
lényeges a kiilonbozd infekciok megeldzése céljabol.

Kulcsszavak:

vakcinacio - psoriasis - biologiai terapia -
infekcio - sziirdvizsgalatok

SUMMARY

Patients with immune-mediated inflammatory diseases
(IMID) such as psoriasis, are at increased risk of
infection. It is because of the disease itself, but mostly
because of treatment with immunosuppressive drugs. In
spite of their elevated risk for vaccine-preventable
disease, vaccination coverage in IMID patients is low.
Immunization of IMID patients does not increase disease
activity.  Live vaccines are contraindicated in
immunocompromized patients, but non-live vaccines can
safely be given. The reduced quality of the immune
response in patients under immunotherapy may have a
negative impact on vaccination efficacy, therefore
vaccination status is best checked before the start of
biological therapy and vaccination. For the prevention of
potentially severe complications screening is necessary
before and under biological treatment. The knowledge of
case history, social background, occupational status,
hobbies, contact with animals, travel, meal, sexual habits
is very important in the prevention of infectious diseases
under biological therapy.

Key words:
vaccination - psoriasis - biological therapy -
infection - screening

Az immunmedidlt betegségekben (IMID — Immune-
Mediated Disease) fokozott a fert6zések kialakulasanak
kockdzata. Psoriasisban a fert6zés kialakuldsat tobb té-
nyez§ is befolydsolja, részben a betegség okozta immuno-
16giai rendellenességek, az alkalmazott immunszupressziv
kezelés, a kisérSbetegségek (pl. metabolikus szindréma),
valamint egyéb betegséggel 0Osszefiiggd tényezdk (pl.
arthritis miatti mozgasszegény életmaod).

Az immunmedidlt betegségeknél, mint amilyen a pso-
riasis is, jellemz6 bizonyos citokinek rendellenes szaba-

Levelez6 szerzé: Sziray Agnes dr.
e-mail: sziray.agnes@freemail.hu

48

lyozasa, ezen betegek immunrendszere koérosan miko-
dik. Psoriasisban fokozott a T-helperl és T-helperl?7
lymphocytdk és az antigénprezentdl6 sejtek aktivitdsa, a
gyulladdsos citokinek [tumornekrézis-faktor (TNF)-al-
fa, interferon (INF)-gamma] termel6dése. A TNF-alfa
szintje mind a bdrben, mind a szérumban emelkedett,
korreldl a betegség silyossdgdval, a sikeres terdpidt ko-
vetGen normalizalodik (1, 2, 3). A kezelésre alkalmazott
immunmoduldns €s immunszupressziv terdpidk kedve-
zGtlen hatdssal lehetnek az immunvdlaszra. A DMARD



(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) szerek
(azathioprin, cyclosporin, hydroxycloroquin, methotre-
xat) koziil példdul a methotrexat (MTX) gatolja a T-sej-
tek aktivdléddsat, a granulocytdk mikodését. A hagyo-
manyos szisztémds terdpidk korldtozott effektivitdsa
miatt manapsdg egyre szélesebb korben alkalmazunk
bioldgiai gydgyszereket, TNF-alfa-antagonistdkat (eta-
nercept, infliximab, adalimumab), interleukin (IL)-
12/23 elleni antitestet tartalmazd terdpidt (ustekinu-
mab). A TNF-alfa fontos szerepet tolt be a patogénekkel
szembeni védekezésben, a monocytdk, a neutrophil gra-
nulocytdk, a B- és T-sejtek miikodésében, valamint els-
segiti ezen sejtek kozotti kommunikaciét. A TNF-alfa
gatldsa miatt az immunsejtek miikodése médosul, csok-
kentté valik a kérokozok felismerése, a proinflammato-
rikus mediatorok termelddése, a kérokozdk intracellula-
ris eradikdcidja, ami fert6zések kialakuldsdhoz vezethet
(3, 4). Az immunkompetencia gyengiilése fiigg az alkal-
mazott gydgyszert6l, annak dézisatdl, mds szerekkel va-
16 kombindci6jatdl, a kezelés idStartamdtdl is. Az im-
munterdpidk altaldban a celluldris immunitast befolya-
soljak, a humordlis immunvélasz tobbé-kevésbé intakt
marad (3, 5).

A TNF-alfa-gitlé terdpia sordn jelentkezd kiilonbozd
fert6zéses kockazatokat illetéen kevés az evidencia, kiilo-
nosen a ritkdn el6fordulé infekcidkkal, kérokozékkal kap-
csolatban. Sok patogén csak a forgalomba hozatalt kove-
téen megjelent esettanulmanyok kapcsan keriilt a figye-
lem kozéppontjdba (6, 7). Rheumatoid arthritisben (RA)
és gyulladdsos bélbetegségben (IBD) kordbban kezdték
alkalmazni a TNF-alfa blokkoldkat, mint psoriasisban, igy
tobb adat 4ll rendelkezésre, de az alapbetegség okozta im-
munmoduldcié miatt az ebbdl a betegpopuldciébdl szdr-
maz6 biztonsdgossdgi adatokat nem lehet kozvetleniil ext-
rapoldlni a pikkelysomorben szenvedS pdaciensekre (1).
Az is problémat jelent, hogy a bioldgiai terdpidt alkalma-
z6 orvosok sok esetben nem illetékesek a kezelés sordn
jelentkezd infekcidk kivizsgdldsaban, kezelésében, illetve
sokszor nem is rendelkeznek kell§ ismerettel és tapaszta-
lattal a ritka, szokatlan, atipusos tiinetekkel jelentkezé fer-
t6zések felismerésére. A tarsszakmdk képvisel6i sem min-
den esetben tdjékozottak a bioldgiai terdpia potencidlis
szovédményeivel kapcsolatban. Multidiszciplindris ell4-
tasra van sziikség, a bioldgiai terdpiat alkalmazd bdrgyo-
gydsz, reumatolégus, gasztroenterolégus rendszeres kon-
zult4cidja sziikséges hepatologus, pulmonolégus, infekto-
16gus szakorvossal.

A psoriasisban, illetve arthritis psoriaticidban (PsA)
szenvedd betegek esetében az opportunista fertézések
el6forduldsi ardnya a normdl populdciéhoz képest csak-
nem kétszeres. A psoriasis TNF-alfa-gatlgval torténd ke-
zelése kismértékben tovabb noveli a fertdzések kialakula-
sdnak kockdzatdt, az elsé hat hénapban akir négyszer
magasabb is lehet a stilyos bakteridlis fert6zések eléfor-
duldsa. A fert6zés kockazatit tekintve nincs kiilonbség a
TNF-alfa-gitlé szerek kozott, illetve bizonyos szerzdk
szerint a monoklondlis antitestek (infliximab, adalimu-
mab) esetén magasabb az infekcids rata, mint az etaner-
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cept esetén (7). Az etanercept egy flizids protein, az ada-

limumab teljesen human monoklondlis antitest, az inflixi-

mab egy kiméra egér-humdn antitest, ebbdl kdvetkezhet a

kiilonboz6 infekcids kockdzati hatdsuk. Az infliximab az

etanercepttel ellentétben a TNF szolubilis és transzmemb-
ran forméjahoz is kotddik, ezzel monocyta- és T-sejt-
apoptozist és kiilonbdzé leukocyta génexpressziét indu-
kal. A farmakokinetikdban 1év6 kiilonbségek is hatdssal
lehetnek a mellékhatds-profilra (1, 8). A fert6zés fokozott
rizikdja ellenére a pikkelysomords betegeknek csak cse-
kély hdnyada részesiil véddoltasban, mellyel szdimos fer-

t6z¢€s megeldzhetd lenne (6, 7, 9).

Az immunszupressziv kezelés sordn az opportunista
fert6zéseket gyakran nehéz diagnosztizdlni, pedig a korai
felismerés fontos lenne, mivel a fatdlis kimenetel rizik6ja
is fokozottabb. Az infekcids szovodmények megeldzése
céljabol sziir6vizsgdlatok javasoltak. A rendelkezésre all6
irdnyelvek nem teljesen egységesek a sziikséges sziirg-
vizsgélatokat illetden. Magyarorszdgon az infektiv dgen-
sek koziil a Hepatitis B virus, Hepatitis C virus, Human
immundeficiencia virus és tuberkuldzis szilirése ajanlott a
kezelés megkezdése eldtt.

A megel6zés fontossdgdra hivja fel a figyelmet az is,
hogy szdmos koérokozé a gazdaszervezet sejtjein beliil
é16skodik, ahol a humordlis immunvalasz elemei (ellen-
anyagok, komplementrendszer) szdmdra elérhetetlenek.
Lekiizdésiikben a celluldris immunvdlasz lenne haté-
kony, de a TNF-alfa-gitlas ez ellen hat, igy eliminéldasuk
a szervezetbdl nem konnyti (pl. Mycobacterium tubercu-
losis, Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes)
(3,4, 10).

A biolégiai valaszmodosité kezelés soran fokozott a
kockazat az alabbi infekciokra:

1. Mycobacterium tuberculosis

2. Pneumococcus

3. Influenza

4. Hepatitis A, B, C, D, E (HAV, HBV, HCV, HDV,

HEV)

. Humdn papillémavirus (HPV)

. Varicella zoster virus (VZV), Herpes simplex virus
(HSV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus
(EBV), Human immundeficiencia virus (HIV)

. Egyéb (Staphylococcus spp., Salmonella spp.,
Clostridium difficile, Legionella pneumophila, Li-
steria monocytogenes, Nocardia spp., Borrelia
burgdorferi, mélygombds fert6zések, Strongyloides
stercoralis) (6)

W

1. Mycobacterium tuberculosis

A Mycobacterium tuberculosis okozta tuberkuldzis
(tbc) leginkdbb cseppfertdzéssel terjed. Beteggel vald
kontaktus esetén 22% a megfert6z6dés esélye. Egy tbe-
ben szenvedd, kezeletlen személy évente kb. 20 embert
fert6zhet meg. A latens tbc-sek nem fertéznek. A szer-
vezetbe jutott baktérium 10%-ban okoz aktiv tuberkul6-
zist, 90%-ban latens tbc-t okoz, 15-20%-ban a fert6zés
extrapulmonalis. Az immunoldgiai kontroll gyengiilése

esetén a latens tbc reaktivdlédhat, mint példaul helyte-



len tdpldlkozds, malnutritio, rossz életkoriilmények,
1d6s kor, HIV-infekcid, kabitoszerhaszndlat, dohdnyz4s,
cukorbetegség, bioldgiai kezelés esetén. A TNF-alfa-
gatld kezelés csaknem négyszeresére noveli a tuberku-
16zis incidencidjat (3, 6, 10, 11). Retrospektiv tanulma-
nyok igazoltdk, hogy a profilaktikus kezelés csokkenti a
tbe kialakuldsdnak kockézatat ebben a populdciéban (6,
12). Ezért nagyon fontos a kezelés megkezdése elStt a
latens tbc kisziirése és kezelése. A rizikéfaktorok kozé
tartozik a magas tbc incidencidji teriileten 3 hénapot
meghaladé tartézkodds, a fert6zott személlyel vald szo-
ros kontaktus, kordbbi tbc radioldgiai jelei, kordbban
aktiv vagy latens tbc-ellenes terdpia. Fokozott a fert6z6-
dés kockdzata egészségiigyi dolgozdknadl, szocidlis
munkdsokndl, rend6roknél is. Magyarorszdgon a Nem-
zeti Tuberculosis Surveillance Koézpontban (NTSK)
2014-ben 895 tbc-s beteget regisztraltak, az incidencia
9,1/100 000 lakos volt (13, 14). Az eléfordulas az 50-59
éves korcsoportban a legmagasabb. Az incidencia Sza-
bolcs-Szatmar-Bereg  megyében a  legmagasabb
(16,4%000), ezt koveti Hajdd-Bihar (15,0%o000), Bor-
sod-Abatj-Zemplén megye (12,9%o000) és Budapest
(12,3%000) (13, 15). A keleti orszdgrészben észlelt ma-
gasabb incidencia részben a szocidlis helyzettel magya-
razhat6, de fontos tényezd a kornyez6 orszdgokbdl tor-
téndé migricid szerepe is. A megel6zés fontossdgat ta-
masztja ald a polirezisztens torzsek megjelenése. Im-
munszuprimdltakndl gyakran életveszélyes, atipusos,
disszeminalt fert6zés alakul ki. A BCG-oltas (Bacillus
Calmette-Guerin) nem nyujt egész életen at tarté védett-
séget a betegséggel szemben. Magyarorszdgon 1953-t61
kotelezd a csecsemdk vakcindldsa.

Jelenleg nincs 100%-os specificitdsi és szenzitivitdsu
modszer a latens tbc igazoldsdra. Manapsdg a tuberku-
lin-b8rprébat/Mantoux-bSrprébdt (a bacillus fehérje de-
rivatja egy késdi tipusu hyperszenzitivitdsi reakciét mu-
tat) kiszoritotta a QuantiFERON®-TB Gold (QFT®)
teszt (interferon gamma release assay — IGRA). A tuber-
kulin-teszt latens fert6zottek és BCG-oltdsban részesiil-
tek esetén pozitiv (ha az indurdlt teriilet &tmérdje 5 mm-
nél nagyobb, az egyént latens tbc elleni kezelésben kell
részesiteni), HIV-fert6zottek esetében gyakran fals ne-
gativ valaszt ad (14). Az IGRA teszt kifejezetten speci-
fikus a Mycobacterium tuberculosisra, nincs fals pozitiv
eredmény, mint a Mantoux-prébanal, szenzitivebb is an-
ndl, f6ként immunszuprimdlt betegek esetén, kevesebb
a fals negativitds is. A beépitett pozitiv kontroll lehetd-
vé teszi a valédi negativok és dlnegativok elkiilonitését.
Az aktiv és latens tbc elkiilonitésére egyik teszt sem al-
kalmas (6, 8, 15, 16, 17, 18). Magyarorszdgon a riziké-
faktorok feltérképezése, kétiranyi mellkasfelvétel mel-
lett a Quantiferon-teszt elvégzése is a szlirdvizsgalat ré-
sze, Mantoux-préba akkor végzendd, ha az IGRA-teszt
nem elérhet6 (a fert6z6déstdl szamitott 6 hetes ablakpe-
riédus van). Immunszupressziv (pl. prednisolon, azathi-
oprin, 6-mercaptopurin, methotrexat, TNF-alfa-gitl6)
terdpia alatt a Quantiferon-teszt szenzitivitdsa alacso-
nyabb, a fals negativ eredmények elkeriilése miatt még
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a kezelés megkezdése eldtt célszerli a vizsgdlat elvégzé-
se. Rizikéfaktorok megléte esetén (magas endémidju
kornyezetbdl bevdndorld, illetve ott 3 hénapnal tovabb
tartézkodo személy, kordbban fert6zottel tortént kontak-
tus), negativ rontgen- és Quantiferon-lelet esetén is ta-
nicsos tbe-profilaxis alkalmazdsa immunszupressziv
kezelés elinditdsa el6tt, siirgds esetben azzal parhuza-
mosan (6). Pozitiv Mantoux-préba vagy Quantiferon-
teszt esetén tbc-profilaxis javasolt a bioldgiai terdpia
megkezdése el6tt 1 honappal, 6sszesen 7-9 hénapig izo-
niaziddal (INH), majd a tbc-reaktivdlédds gondos moni-
torozdsa sziikséges. Sajit tapasztalataink alapjian az
INH monoterdpidban nem mindig elegendd a latens tbc
kezelésére, megel6zésére, kombindlt terdpia (rifampicin
és INH 3-4 hoénapon at) nagyobb biztonsdgot adhat. A
tobbszords gydgyszerrezisztencidji és a gyogyszerre fo-
kozottan ellendll$ torzsek izoniazidra és rifampicinre is
rezisztensek. Negativ anamnézis, IGRA-teszt és ront-
genlelet esetén félévente javasolt kétirdnyd mellkasfel-
vétel elvégzése, sziikség szerint IGRA-teszt ismétlése
(5,6,8, 14, 19).

2., 3. Streptococcus pneumoniae, Influenza

A tiid6égyulladdsra hajlamosité tényezSk kozé tartozik
az immunhidnyos 4llapot, dohdnyzas, alkoholizmus, kré-
nikus obstruktiv tiidSbetegség, mely sok psoriaticus be-
tegre jellemzd. A kozosségben szerzett tiidégyulladast
leggyakrabban baktériumok okozzdk, a Streptococcus
pneumoniae a bakteriologiailag igazolt esetek kozel
50%-aért felel6s (20, 21). Egyre gyakoribb az antibioti-
kum-rezisztens Streptococcus pneumoniae. Magyaror-
szdgon pneumonia miatt 2011-ben a 20-49 éves korosz-
tdlyban 1,1/1000 6, az 50-64 éves korosztilyban
4,8/1000 f6, a = 65 éves korosztidlyban 14,5/1000 f6 hos-
pitalizacidja tortént. A kérhdzban bekovetkezett haldlo-
zasok ardnya 2011-ben Magyarorszdgon a 20-49 éves
korcsoportban majdnem 5%, az 50-64 éves korcsoport-
ban 10% koriili, a 65 évnél idésebbek esetén pedig 20%
volt. Felndtteknél a tiidégyulladdsos esetek 1/3 részét
okozzdk virusok, ezek koziil is az egyik leggyakoribb az
influenzavirus. Az évente visszatér$ influenzajarvanyok
leggyakoribb szovédménye is a szekunder tiidégyulla-
dés. Az egyik leghatékonyabb megel6zési modszer a vé-
ddoltas. A Streptococcus pneumoniae elleni véddoltasok
haszndlatdt kell6 bizonyitékok tdmasztjdk ald (22). A
gyermekek beoltdsa csokkenti a felndtt megbetegedések
szamdt, mivel sok felndtt gyermekektdl fert6zdik meg.
A Streptococcus pneumoniae baktériumnak tobb, mint
90 szerotipusa ismert. A 7-valens konjugalt pneumococ-
cus-vakcindt (PCV7) 2005-ben engedélyezték Ma-
gyarorszdgon, 2008-ban vélt ingyenessé a 2 évesnél fia-
talabb gyermekek szdmdra. A pneumococcus elleni atol-
tottsdg 2011-ig tobb, mint 90%-ra emelkedett. 2010-ben
a 13-valens PCV (Prevenar 13®) valtotta a PCV7-et,
melyet 2011 novemberében engedélyeztek felnéttek sza-
madra is Magyarorszdgon, tdmogatds nélkiil. A 23-valens
pneumococcus-poliszacharid-vakcina (PPSV23, Pneumo
23®, Pneumovax 23®) szintén elérhets idGsebb felnGt-



tek szdmdra 25%-o0s egészségbiztositdsi tdimogatds mel-
lett (23, 24). Az influenza elleni védekezés leghatéko-
nyabb mddja az évente ismételt oltds, melyet a szezon
el6tt érdemes alkalmazni. A szezondlis influenzajarva-
nyokat az A és B tipusi virusok okozzdk. Az influenza
elleni véddoltds minden évben tartalmaz két A és egy B
torzset, melyeket az Egészségiigyi Vildgszervezet
(WHO) hatiroz meg az el6z8 szezon megbetegedési
adatait elemezve (24). Mind az influenza, mind a pneu-
mococcus vakcindcié biztonsdgos és megfeleld védelmet
biztosit DMARD szereket szedd reumatoldgiai betegek-
ben, beleértve az arthritis psoriaticdban szenveddket (20,
21). Nincs evidencia az immunszupressziv kezelés alatti
influenza-vakcindcié csokkent hatékonysagdra (6, 25). A
reumatoldgiai betegség miatti methotrexat-terdpia alatt
allé betegeknél a szezondlis influenza-oltdsra adott sze-
rolégiai vdlasz jobb, mint azokndl, akik TNF-alfa-blok-
kol6 kezelést kapnak. A hatékonysag f6ként a B torzzsel
szemben volt alacsonyabb TNF-alfa-blokkolé kezelés
sordn, az A tipussal szembeni védettség 6 hoénapig
fennallt, de az évente ismételt oltasok esetén a harmadik
év utdn a B tipusokkal szembeni védd antitesttitert is
megfelel6nek taldltdk, ami az évente ismételt vakcinacid
jelentdségére hivja fel a figyelmet. A pandémids HIN1
vakcina megfelel§ védettséget adott etanercept és adali-
mumab kezelés esetén, szemben az infliximabbal (7,
26). Néhany vizsgdlat alapjdn a pneumococcus polisza-
charid-vakcina okozta antitestvdlasz nem volt csokkent
TNF-alfa-gatlo kezelés alatt, a konjugdlt vakcina sem
volt hatdssal az immunvalaszra (4, 7). Pneumococcus-
vakcindciét kovetéen megfeleld immunvélaszt észleltek
cyclosporin-terdpia alatt psoriasisban (7).

4. Hepatitis B, C, D, E, A virus

A krénikus virushepatitisek hepatotrop virusok (HBYV,
HCYV, HDV) okozta gyulladdsos méjbetegségek, cirrhosi-
shoz, hepatocellularis carcinomdhoz (HCC) vezethetnek.
A HCC relativ kockdzata 50-100-szoros HBV-pozitiv
egyénekben. Evente 0,5-1,0 milliéra teheté a HBV-okoz-
ta cirrhosissal vagy HCC-val kapcsolatos haldlozds a vi-
lagon. Magyarorszdgon 0,5-0,8% (50-80 000 ember) a
HBYV prevalencia. A HCV virusinfekcié globdlis problé-
ma, viladgszerte 170 milli6 fertézott van, évente kb. 4 mil-
lié 4j eset, az esetek 70-80%-a kronikussd vialik (27).
Magyarorszdgon a HCV-infekcidé prevalencidja 1-2%. A
HCV-infekcié extrahepatikus manifeszticiéi is jelentSs
problémat okozhatnak. HBsAg-pozitiv tumoros betegek
adatainak elemzése sordn Lok és mtsai azt taldltdk, hogy
az immunszupressziv vagy kemoterdpia a betegek 20-
50%-4ndl a HBV-replikdcié reaktivicidjat okozza (6).
Klinikai vizsgélatot nem végeztek a TNF-alfa-gatl6 keze-
1és HBV-infekciéra kifejtett hatdsdval kapcsolatban, az
egyre szaporodo esetismertetésekben HBV-reaktivaciordl
szamolnak be f6ként HBsAg-pozitiv betegeknél (HBsAg-
negativ, illetve csak anti-HBc-pozitiv esetekben is eléfor-
dult), mely akdr akut fulmindns hepatitishez, mdjelégte-
lenséghez vezethet (28, 29). Reaktiviciot és silyos be-
tegséget leggyakrabban infliximab-terdpia alatt észleltek.
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HBsAg-pozitiv, illetve krénikus aktiv HBV-infekciéban
szenvedd betegek hepatoldgiai centrumba irdnyitanddk,
sulyos, kiterjedt bértiinetek esetén csak igen gondos mér-
legelést kovetden, profilaktikus antivirdlis terdpia bedlli-
tdsa mellett részesithet6k TNF-alfa-gatld kezelésben,
mely megel6zi a reaktivaciot. A kezelés sordn a HBV vi-
ruskdpiaszdm monitorozdsa sziikséges (6, 7). HBV-szero-
16giai vizsgalat (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) negativita-
sa esetén mind az aktudlis, mind a korabbi HBV-fert6zés
kizarhat6, HBV elleni immunizdlds mérlegelendd. A vak-
cinicié hatékonysdga csokkentebb lehet TNF-alfa-gatl6
kezelés alatt, ezért célszerd annak bevezetése eldtt oltani,
vagy a szeroldgiai vélaszt ellendrizni a bioldgiai terdpia
alatt végzett vakcindciot kovetden (6, 7, 19, 29). Az ered-
ményes HBV elleni immunizaldst jelz6 virusmarker
konstellaci6: HBsAg negativ, anti-HBs pozitiv, anti-HBc
negativ (4).

Methotrexat-terdpia bevezetése eldtt is javasolt szerol6-
giai vizsgdlatok, majd vakcindcié végzése, mert beszi-
moltak HBV reaktivacioérdl, illetve fokozottabb méjtoxici-
tasrol psoriaticus betegeknél.

HCYV infekci6 exacerbatiéja TNF-alfa-gitl6 terdpia alatt
kevésbé gyakori, mint HBV fert6zés sordn, de csak kevés
adat all rendelkezésre a hosszitdvu rizikét illetéen. Min-
denesetre hepatol6gus 4ltali szoros monitorozas sziikséges
a bioldgiai terdpia soran (3, 6, 30).

A Hepatitis A virusinfekcié sulyosabb lefolydsardl is
vannak esettanulmdnyok, ritkdn fulmindns, letlis kime-
netel is el6fordulhat (7), ezért védettséggel nem rendel-
kezd egyéneket a bioldgiai terdpia elStt javasolt vakci-
ndlni.

A Hepatitis E virusfert6zés immunszuprimalt egyének-
nél krénikus infekcidt okozhat, fulmindns hepatitis eléfor-
dulhat, féként husfeldolgozokndl, kiilondsen Anglidban,
Hollandiaban fokozott a kockazat (41).

Az ajanlott oltdsokat az /. tdbldzat tartalmazza.

5. Human papillémavirus

A Humén papillémavirus (HPV) magas kockazati ge-
notipusai, kiilonosen a 16-os és 18-as tipusok Osszefiig-
gésbe hozhaték a méhnyakrik és premalignus stddiu-
mainak kifejlédésével. Az immunszupresszidval megnd
a HPV-asszocidlt malignitdsok gyakorisdga, illetve a
kiilénb6z6 szemdlesdk, papillomdk kialakuldsdnak rizi-
kéja is fokozott, melyeket esetiikben nehezebb gyogyi-
tani. Singh és munkatdrsai a cervicalis rdk megnoveke-
dett incidencidjat taldltdk azathioprinnel kombindlt kor-
tikoszteroid-terdpia esetén (6). A TNF-alfa részt vesz a
virusfert6zott sejtek apoptézisdnak szigndljiaban (7). A
TNF-alfa-gitlo kezelés hatdsa a HPV-asszocidlt beteg-
ségekre nem tisztdzott, néhdny vizsgdlat a meglévd ano-
genitdlis szemolcsok exacerbatidjat irta le, randomizalt
klinikai vizsgdlatok nincsenek (3, 6). TNF-alfa-gitl6
kezelés sordn IBD-s betegeknél a cervicalis dysplasia
ardnya magasabb volt (7). A HPV-vakcindk szignifikdns
védelmet jelentenek immunkompetens egyéneknél. A
HPV-vakcindciéra adott immunvélasz nem megfeleld
HIV-pozitiv pdcienseknél és dohdnyosokndl. Nem is-
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1. tablazat
Felnéttkori ajanlott oltdsok immunszupressziv terdpia elott

mert, hogy TNF-alfa-gatlé kezelés alatt moédosul-e a
HPV-vakcinacié utani immunvalasz (6, 7). A homosze-
xudlis egyének vakcindciéja javasolt a fokozott rizikéd
miatt.

Az ajanlott oltdsokat az /. tdbldzat tartalmazza.

6. Varicella zoster virus, Herpes simplex virus, CMYV,
EBY, HIV

A Varicella zoster virus (VZV) primer infekcié sordn
varicellat okoz, majd a latens VZV reaktivacidjaként her-
pes zostert. A gyermekek 90-95%-a 12 éves kordig ba-
ranyhimlén 4dtesik. A kordbban lezajlott fert6zés VZV
IgG-antitest kimutatdsaval igazolhatd. A virus reaktivacio-
ja minden életkorban el6fordulhat, de f6ként id6sebbeknél
és immunkompromittaltakndl jellemz6. A tiinetek sulyos-
sdga fokozddik az életkorral, illetve immunszupressziv
kezelés alatt a disszeminacié és szovédmények kockazata
is n6. A TNF-alfa gatolja a virusreplikaciét (7, 31). TNF-
alfa-g4tl6 kezeléssel kapcsolatos klinikai vizsgdlatokban a
leggyakoribb nemkivanatos esemény a herpes zoster, su-
lyos és fatdlis kimenetelii infekci6 is el6fordult (6, 7). A
monoklondlis antitest-terdpia, f6ként infliximab esetén
nd a riziko, etanercept esetében ezt nem figyelték meg (1,
7). Varicella elleni megel6zésre szolgdlé véddoltas
(Varilrix®) €16 attenudlt virust tartalmazo liofilizalt ké-
szitmény, mely 9 hoénapos kortél adhatd, szeronegativ
felnéttek aktiv immunizéldsara is alkalmas. Az Eurdpai
Unio teljes teriiletére érvényes forgalomba hozatali enge-
déllyel rendelkez6 vakcina a Zostavax®, mely a herpes
zoster €s a herpes zoster kapcsan kialakulé postherpeses
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neuralgia megel6zésére szolgdl 50 éves vagy anndl id6-
sebb személyek esetén, attenudlt varicella-zoster virust
tartalmaz, egy dozis sziikséges, erdsiti a VZV virussal
szembeni specifikus immunvdlaszt (32). A 60 évesnél
id6sebb korcsoportban a herpes zoster incidencidjat
50%-kal, a postherpeses neuralgia rizikéjat 66%-kal
csokkenti. Immunszuprimdltakndl nem alkalmazhatd. Az
Amerikai Reumatolégiai Kollégium az 6sszes 60 év fe-
letti RA-s paciens vakcindldsat javasolja, abban az eset-
ben is, ha MTX- vagy alacsony dézisu szteroid-terdpia-
ban részesiilnek (6). Psoriasis MTX-kezelése soran a zo-
ster rizik6ja fokozott. A 0,4 mg/ttkg/hét methotrexat-tera-
pia dnmagaban nem kontraindikalja a zoster-vakciniciot.
Zhang és munkatdrsai nem észleltek varicella-infekciot
az immunizaciét kovetd 30 napban, illetve a 2 éves ob-
szervaci6 soran (7). Fokozott rizik6jud, iskoldban, korhaz-
ban dolgozo, szeronegativ egyéneknél javasolt a varicella
elleni immunizdci6 az immunszupressziv kezelést
megel6z6 4 héttel (7, 33, 34).

A TNF-alfanak jelent6s szerepe van a virdlis infekcidk
lekiizdésében. Az immunszuprimaltaknal disszemindlt in-
fekciét, HSV encephalitist okozé virus ellen nincs vakci-
na. CMYV reaktivacio, disszeminalt fert6zés is el6fordulhat
immunszupressziv kezelés alatt, gyakran aszimptomati-
kus, nincs vakcina ellene. EBV reaktivaciéval kapcsolat-
ban bioldgiai terdpia alatt kevés adat all rendelkezésre, ol-
tas nem elérhetd (3, 6).

A TNF-alfanak szerepe van a HIV-fert6zés patogenezi-
sében, eldsegiti a virus celluldris terjedését, stimuldlja a
virusreplikéciot. A cirkuldlé TNF-alfa blokddja emiatt te-



rapids lehet6ség lehetne, a gyakorlatban azonban a TNF-
alfa-g4tlék nem befolydsoljdk a virusreplikdciét, nem no-
velik a virusképiaszdmot, a CD4 sejtszdmot sem csokken-
tik (3, 6, 35). Magyarorszdgon a HIV pozitivak bioldgiai
terdpidja ellenjavallt.

7. Egyéb korokozok (vakcina nem all rendelkezésre)

Streptococcus és Staphylococcus speciesekkel (MRSA
— meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus) akar életet
veszélyeztetd invaziv fertézések is el6fordulhatnak (fasci-
itis necrotisans) (3).

A TNF-alfa-gatloval kezelt IBD-ben szenvedd betegek
esetében fokozott a silyos Salmonella enteritidis ferts-
z¢€s lehetdsége (sepsis, reactiv arthritis), széklet bakterio-
l6giai tenyésztése sziikséges (3, 6). A betegeknek élelmi-
szerhigiéniai tandcsot célszer( adni, hogy a fert6zés koc-
kazatat minimadlisra csokkentsiik. Javasolt az élelmisze-
rek hiitében val6é tdroldsa, a nem kell6en atfétt vagy
nyers husok és tojds, nyers csirdk, nem pasztérozott tej,
lagy sajtok, szennyezett gylimolcsok és zoldségek fo-
gyasztdsdnak keriilése, valamint a gyakori kézmosds. A
protonpumpa-gatlé gyégyszerek is novelik a fert6zés
kockazatat.

A Clostridium difficile infekcié incidencidja szignifi-
kansan emelkedettebb volt colont érint6 IBD-s betegek-
ben az Egyesiilt Allamokban, illetve néhdny eurépai 4l-
lamban. A fert6zés megnovelte a hospitalizdci6 sziiksé-
gességét, mely sokszor elhizédova is valt, a mortalitdst 4-
szeresére novelte. Issa és munkatdrsai mutattdk ki egy
vizsgélatban a Clostridium-asszocidlt betegség szignifi-
kansan emelkedett rizik6jat immunszupressziv gyogysze-
rekkel kezelt IBD péciensekben. IBD betegeknél javasolt
a biol6giai terdpia el6tt székletvizsgdlat, Clostridium
difficile A és B citotoxinok kimutatasa (6).

TNF-alfa-gatlé kezelés alatt fokozott a rizikdja a Liste-
ria monocytogenes, Nocardia spp. és Legionella pneumo-
philia fertézéseknek. Ezek az infekcidk nem vélnak la-
tenssé, TNF-alfa-gitl6 kezelés sem reaktivdlja azokat.
Szlrévizsgélat emiatt nem sziikséges (6). A beteg élet-
modjat, tdpldlkozasi szokdsait, hobbitevékenységét cél-
szerll feltérképezni, illetve a rizikéfaktorokrél megfeleld
felvildgositast adni. A bioldgiai vdlaszmddosité kezelés
sordn jelentkezd infekcids tiinetekkel a beteg gyakran a
kezel6 bérgydgydsz orvosat keresi fel, emiatt a dermato-
l6gusoknak is megfeleld ismeretekkel kell rendelkeznie a
diagnézis feldllitdsa, a bioldgiai terdpidkban nem jartas
specialista orientdldsa miatt.

A Listeria monocytogenes a legvirulensebb élelmiszer
utjan terjedd patogének egyike, a listeriosisos esetek 20-
30%-a haldllal végzddik, meningitis esetén ez a 70%-ot is
elérheti. Az emberi tdpcsatorna akar 10%-4t is kolonizal-
hatja. Kornyezetétdl fiiggéen szaprofitaként vagy pato-
génként is felléphet. Lagy, érlelt sajtok, mint a brie, ca-
membert, feta gyakran szennyezettek, valamint nyers tej,
pasztérozott tej, jégkrém, nyers zoldségek, nyers fermen-
talt kolbdszok, nyers és f6tt szdrnyasok, nyers husok,
nyers €és fiistolt hal is. Akdr O °C-on is életképes, hiitott
ételekben is el tud szaporodni (3).
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A legionellosis civilizaciés betegség. A Legionella
pneumophila egy mindeniitt jelen 1évd vizi organizmus,
25-45 °C kozotti hdmérsékleten tud novekedni. Akkor
vilhat veszélyessé, ha a vizet apré cseppek formdjiban
belélegezziik, fert6zott viz aspirdcidjakor, ritkdn friss seb-
be keriilve. Eletveszélyes allapotot okozhat. A Gram-ne-
gativ, intracelluldris patogén okozta fert6zés elleni véde-
lemben a celluldris immunvélasznak van elsédleges szere-
pe. A TNF-alfa-gatl6 kezelés alatt 4ll6 betegek infekcids
kockdzata 16-21-szeres, tobb fulmindns legionellosisrol is
beszamoltak (3, 36). Legionelldkat tartalmazdé aerosolok
az épitett vizes kornyezetek teljes spektrumdban kimutat-
hatdk, igy vizrendszerek, hiitStornyok, pezsgé6fiirdok, szo-
kokutak, permetezdk, kerti locsoldk, nagynyomdsu vizes
tisztiték, pardsitok, fogdszati székek, 1élegeztetd késziilé-
kek is lehetnek a kérokozét terjesztd kozegek a kordbban
elsédleges forrasnak tartott klimaberendezések mellett.
Komoly lehetséges veszélyforrds a nem megfelel6en fer-
t6tlenitett és karbantartds nélkiil ilizemeltetett kozponti
légkondiciondld berendezés, ahol a kérokozé a 1égdramlds
sordn nagy teriileten jelenhet meg rovid id6 alatt. Javasolt
a haszndlati melegviz 55 °C-ndl magasabb hémérsékleten
tartdsa, pangé vizet tartalmazé es6vizgytijt6k, diszkutak,
medencék vizének és nedves kornyezetének rendszeres
fertStlenitése.

Az opportunista mikotikus és parazitds infekciokkal
kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre, ezek koziil a
Candida spp. éltal okozott lokalizlt infekcidk a leggya-
koribbak bioldgiai terdpia sordn (6). Mélygombds fertdzé-
sek, mint histoplasmosis, cryptococcosis, coccidioidomy-
cosis, blastomycosis novekvd eléforduldséra hivja fel a fi-
gyelmet az Amerikai Elelmiszer- és Gydgyszerengedé-
lyeztetési Hivatal (FDA), f6ként Amerikdban fordul eld,
2001-ben 10 esetet, 2008-ban 240 esetet regisztraltak (3,
9). Sziir6vizsgalat nem sziikséges TNF-alfa-gitlo kezelés
el6tt, az anamnézis felvételekor ki kell térni endémias
kornyezetre, megel6z6 gombads, parazitds fertézésekre (6).
A Strongyloides stercoralis infekcid trépusi, szubtrépusi
régidkban endémids, de hazdnkban is eléfordul. Immun-
szuprimdlt egyéneknél éltveszélyes hyperinfekcids szind-
roma alakulhat ki (gyors szaporoddssal a parazita dissze-
minalédik), melynek mortalitdsa 60-85%. Endémids terii-
leten megfordul6 egyéneket TNF-alfa-gitlé kezelés alatt
szirni kell (3, 37).

A Borrelia burgdorferi okozta Lyme-kor tobb szerv-
rendszert érintd krénikus lefolydsu betegség, mely tobb
stddiumban zajlik. Magyarorszdgon évente 10 000 friss
fert6zést regisztralnak. TNF-alfa-gitl6 kezelés alatt a be-
tegség csak a szokdsosndl magasabb ddzisu €s hosszasabb
antibiotikus kezeléssel gydgyithatd. A spirochaeta intra-
celluldrisan képes tilélni a kezelést, ezaltal kronikus, per-
zisztalo fert6zést okozhat (38).

Egyéb sziirévizsgalatok

A biolégiai vdlaszmoédosité kezelés bevezetése eldtti
szlirévizsgdlatoknak ki kell terjedni a malignitdsok feltér-
képezésére (HPV-vakcindcié lehetdsége), terhesség kiza-
rasdra, szivelégtelenség NYHA-stddiumanak meghatéro-



zasdra, demyelinizdciés betegségek, kronikus infekciok,
iziileti és autoimmun betegségek el6forduldsara is (4, 19,
39). A psoriasisrél az utébbi évtizedekben bizonyosodott
be, hogy nem csak a bért érint§, hanem egy immunmedi-
alt, szisztémas betegség, mely iziileti érintettséggel, meta-
bolikus szindrémaval, atheroscleroticus cardiovascularis
betegségekkel tarsulhat. Mindezek megel&zésére életmdd-
beli tandcsok adhatdk a psoriaticus betegeknek.

Ustekinumab

Az ustekinumab-terdpidval kapcsolatban kevesebb adat
all rendelkezésre az infekcidk kockazatat illetGen, mint a
TNF-alfa-blokkolokkal. A varicella virus dltal fert6zott
sejtek fokozzdk az IL-12 termelést, az IL-12 géitldsa csok-
kenti a természetes 6l8sejt (NK) stimuldciot, igy elméleti-
leg a stilyos virusinfekci6 kialakuldsdnak kockdzata foko-
zottabb. Az ACCEPT vizsgdlatban nem észlelték ezt (7).
A psoriasisos betegek klinikai vizsgdlatainak placebo-
kontrollos szakaszdban a fert6zés vagy sulyos fertézés
ardnya hasonl6 volt az ustekinumabbal, illetve a placebé-
val kezelt betegek korében. A vakcinicié utdni szerokon-
verziordl is kevés adat 4ll rendelkezésre. A PHOENIX 2
klinikai vizsgélatban az ustekinumab nem volt hatdssal a
pneumococcus antigén vagy tetanus toxoidot tartalmazé
véddoltasra adott vélaszra (40). Az €16 vakcindk alkalma-
zdsa elott 15 hétig kell sziineteltetni a terdpidt, majd 2 hét
miulva indulhat djra az ustekinumab-kezelés (7). Sajat ta-
pasztalataink szerint kevesebb fertézés fordul eld.

Vakcinacio

Az €16 koérokozot tartalmazé vakcindk gyengitett ter-
mészetes patogént tartalmaznak (2. tdblazat). Az infek-
ciét utdnozva gyors és tartés antitest-vdlaszt produkal-
nak. Tiinetekkel jar6 fert6zést is okozhatnak, emiatt az
immunszupressziv terdpia alatt az é16 vakcindk relative

El6 korokozot tartalmazo vakcinak:
— kanyard, mumpsz, rubeola (MMR)

varicella

BCG

rotavirus

varicella zoster

sargalaz

Inaktivalt vagy elolt korokozot tartalmazo
vakcinak:

— diftéria-pertussis-tetanusz

— kolera

— poliomyelitis

— pneumococcus

— meningococcus

— HAV, HBV

- HPV

— rabies

— influenza

— kullancsencephalitis

— hastifusz

2.tabldzat
Az oltéanyagok tipusai
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kontraindikaltak. Az immunszupressziv kezelés beve-
zetése eldtt 2-6 héttel ajanlott addsuk, hogy a virusrep-
likédcid befejezddjon (5, 21). A mar megkezdett kezelés
alatt sziikségessé valé vakcindcié esetén atlagosan 1-3
hénapos kimosdsi periédus sziikséges a normdl immu-
nitds visszatéréséhez, TNF-alfa-gatlo kezelés esetén a
féléletidd négyszeresének eltelte sziikséges az immun-
rendszer normal mikodésének visszaallasahoz, ot félé-
letidd alatt a szer 97%-a kiiiriil a szervezetbdl (féléleti-
dok: infliximab 7,7-9,5 nap, etanercept 102 6ra, adali-
mumab 2 hét, ustekinumab 14,9-45,6 nap). Bioldgiai
terdpidban részesiilé anydk gyermekei fél éven at nem
kaphatnak €él6 vakcindt (19). A legijabb vizsgalatok
alapjan bizonyos €16 oltdsok, mint példdul a zoster vak-
cina, biztonsdgosak lehetnek. Kanyaré, mumpsz, rube-
ola (MMR) vakcina biztonsdgosnak bizonyult methot-
rexat-terdpidban részesiild, juvenilis idiopathids arthri-
tisben (JIA) szenvedd gyermekeknél (7). Az inaktivalt
vagy elolt kérokozét tartalmazé vakcindk a patogént
elolt formdban vagy annak csak egy részét tartalmaz-
74k, nem okoznak infekciot (2. tabldzat). A terdpids va-
lasz nem olyan kifejezett, emiatt ismételt vagy emlé-
keztetd oltdsokra van sziikség. Az inaktivalt vakcindk
ilyen betegeknél is biztonsdggal alkalmazhatdk, de a
megfeleld terdpids vdlasz nem biztos, hogy kialakul, az
antitesttiter sokkal gyorsabban csokken. A vakcinacids
tandcsadds sordn figyelembe kell venni az egyén sze-
mélyes és egészségligyi rizikofaktorait is (7). Az im-
munizdcids statusra €s a vakcindcioval megel&zhetd be-
tegségekre vonatkozdan kevés a klinikai vizsgalat pso-
riasisban. A legtobb adat a hasonléan kezelt IBD-s és
RA-s populdciébdl szdrmazik, bar ezek a betegek alta-
ldban kombinalt terdpidban részesiilnek, illetve a keze-
1és megkezdése elétt is fokozottabb az infekcidra vald
hajlamuk. Tovédbbi vizsgdlatok sziikségesek a psoriasis
miatt immunmoduldns terdpidban részesiilé betegek
biztonsdgos és hatékony vakcindcids javaslatdnak ki-
dolgozasdhoz (5, 7).

Figyelembe kell venni a beteg kozvetlen kornyezetének,
csalddtagjainak immunizacids statusdt is. Az § vakcindcié-
juk is javasolt az infekcids expozicié csokkentésére. A him-
16 és ordlis polio-vakcina kontraindikalt a kontaktusoknal is
(elény-kockézat mérlegelése), mas €16 vakcindk javasolha-
té6k a mérsékelten immunszuprimaltak haztartisdban, vi-
szonylag kicsi a transzmisszié kockdzata. Intranazalis é16-
attenudlt influenza-vakcina alkalmazdsa a virus terjedését
okozhatja, bar kemoterdpids kezelés alatt 4ll6 gyermekeken
alkalmazva biztonsdgosnak bizonyult (7). Az MMR, vari-
cella, rotavirus elleni vakcina is javasolt a csalddtagoknak.
A varicella oltds utdn 5%-ban el6fordul vesiculdk jelentke-
z€se, ilyenkor javasolt az immunszuprimalttal val6é kontak-
tus keriilése, amennyiben a fert6z6dés mégis megtorténik,
az enyhe formdban zajlik, nem sziikséges profilaktikus im-
munglobulin addsa. A rotavirus vakcindciét kovetSen
legaldbb egy hétig a virus a széklettel iiriil, ez id6 alatt fon-
tos a gondos kézhigiéné betartdsa (3, 5, 7, 19).

A nemzetkozi utazdssal kapcsolatos oltdsokkal kapcsolat-
ban Magyarorszdgon a Nemzetkozi Oltékozpontokban ja-



vasolt konzultici6 szakorvossal, legaldbb 6 héttel az utazis
el6tt. Az immunszupresszié mértékétdl fliggden a sargaldz
elleni oltds kontraindikdlt lehet. Orszdgspecifikus informa-
ci6 nyerhetd a Centers for Disease Control and Prevention
(CDC, Jarvanykezelési- és Megel6zési Kozpont) honlapjan
is (http://wwwnc.cdc.gov/travel/, vagy http://wwwnc.cdc.
gov/ travel/page/yellowbook-home-2014) (7).

Magyarorszagon véddoltdsi irdnyelvek, oltdsbiztonsagi
informacidk a http://www.vacsatc.hu honlapon érhetdk el,
melyet az Egészségiigyi Vildgszervezet (WHO) a hiteles
és megfeleld tartalmu tdjékoztatds kovetelményeinek
megfeleld forrdsként ismer el. A honlapon elérhetd a Vé-
ddoltdsi modszertani levél, az Oltasi naptdr, a Magyaror-
szagon elérhetd véddoltasok tipusai és a klinikai véddoltd-
si tandcsadok listdja.

Jelen ismeretanyag és az egyén oltdsi statusdnak birto-
kdban az immunszupressziv, koztiik a bioldgiai terapidk
bevezetése el6tt 18 éven feliiliek szdmdra hazankban ajan-
lott véddoltasokat tartalmazza az /. tdbldzat.

Osszefoglalas

A bioldgiai terdpia alkalmazasa jelentds elSrelépést
hozott a psoriasis és mas immunmedialt korképek (PsA,
SpA, JIA, RA, IBD) kezelésében. Az immunfunkcidkra
gyakorolt hatdsuk kovetkeztében azonban a potencialis
infekcidk kockdzata megnovekedhet. A kezdeti klinikai
vizsgalatokban nem fokuszaltak eléggé a vakcinacidval
megelézhetd betegségekre, csak a post-marketing vizs-
galatok adataibdl juthatunk a preventiv szemlélet fon-
tossagat alatdmaszté informaciékhoz. Néhany, nem €16
kérokozot tartalmazé vakcinardl (pl. influenza, pneu-
mococcus) bizonyitottak, hogy megfelel6 immunvalaszt
idéznek el6, biztonsdgosak és jol toleralhaték immun-
szupressziv kezelésben részesiild betegeken. A bioldgiai
terdpiat alkalmazé orvosnak proaktiv szemlélettel fel
kell mérnie a kezelés megkezdése elétt, illetve a kezelés
alatt folyamatosan az infekciéra hajlamosité specialis
rizikéfaktorokat. A célzott anamnézisben fontos kitérni
a gyermekkori betegségekre, eseményekre, valamint a
csaladtagokkal kapcsolatos informécidkra, szocialis ko-
riilményekre is. A vakcinacids status rogzitése utan le-
het6leg még a bioldgiai valaszmoddositd kezelés beveze-
tése el6tt infektolégussal konzultdlva a vakcinacids
ajanlasoknak megfelelGen javaslatot kell tenni a sziiksé-
ges védooltasok elvégzésére.
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A Miskolci Semmelweis Korhaz Borgyogyaszati Osztalyan 2008-2015
kozott kezelt pemphigusos esetek elemzése

Pemphigus cases at the Department of Dermatology,
Semmelweis Hospital Miskolc between 2008-2015

JAKAB KINGA DR., KAROLYI ZSUZSANNA DR., NAGY GABRIELLA DR.

Miskolci Semmelweis Korhdz és Egyetemi Oktatokérhdz, Miskolc, Magyarorszag

Osszefoglalas

A szerz6k retrospektiv vizsgdlat sordn elemezték a
2008-2015 kozott a Miskolci Semmelweis Korhdaz Bor-
gyogydszati Osztalydn az autoimmun holyagos bdrbeteg-
ségek megoszildsat, azon beliil a pemphigusos eseteiket.
A vizsgalt iddszakban osszesen 149 pdcienst hospitali-
zdltak autoimmun holyagos bdrbetegség diagnozisaval,
36 esetben a pemphigus valamely formdja igazolddott.
Pemphigus vulgarist 27, pemphigus vegetanst 3, a folia-
ceus formdt 4 betegnél diagnos:ztizaltak, pemphigus pa-
raneoplasticust és IgA pemphigust 1-1 esetben irtak le. A
pemphigus alcsoportok megoszldsa mellett vizsgaltik a
nydlkahdrtya tiinetek meglétét, a betegek nemi megosz-
lasat, életkordt, valamint a klinikai tiinetek, szovettani és
tottdak az irodalmi adatokkal. Bizonyos években a pem-
phigus incidencidja az irodalmi dtlagndl magasabbnak
bizonyult, a pemphigus altipusok megoszldsa, nemek ko-
zotti ardny, nydlkahdrtya érintettség az irodalmi adatok-
hoz hasonlé volt.

Kulcsszavak:
pemphigus vulgaris - pemphigus
foliaceus - IgA pemphigus - pemphigus
paraneoplasticus - pemphigus vegetans

SUMMARY

The authors analyzed retrospectively the autoimmuneses
bullous disease cases at the Dermatology Department,
Semmelweis Hospital Miskolc between 2008-2015. In this
period 149 patients were hospitalized with a form of
autoimmune blistering disease diagnoses. 139 cases were
newly diagnosed, at 36 cases a form of pemphigus was
confirmed. The authors surveyed the pemphigus subtype
and gender distribution, the age of onset, mucosa
involvement and the correlation between clinical,
histological and immunological features. The results were
compared with international studies. In this period 27
patients were diagnosed with pemphigus vulgaris. 4 cases
of pemphigus foliaceus and three cases of vegetans form
was reported. Pemphigus paraneoplasticus was confirmed
at one patient, as well as IgA pemphigus. The incidence
rate of pemphigus was higher in some years, the
pemphigus subtype, the gender distribution, mucosa
involvement was similar to literature data. The age of
onset was higher than classically reported.

Key words:
pemphigus vulgaris - pemphigus
foliaceus - IgA pemphigus - pemphigus
paraneoplasticus - pemphigus vegetans

A pemphigus szervspecifikus, autoimmun hdélyagos
borbetegség (AIHB), mely intraepidermalis hélyagkép-
z6déssel (acantholysissel) jar, csak a bérben, csak a
nyéalkahartydkon vagy mindkettében. Tobb altipusa is-
mert, melyek elkiilonitése a klinikai kép, szdvettani, im-
munhisztokémiai, antigén specifikus szeroldgiai vizsga-
latok alapjan lehetséges. A pemphigus csoport tipusait
és azok fébb szovettani €s immunhisztokémiai jellem-
z6it az [. tabldzat foglalja 6ssze. Az incidencia az atlag
populdciéban 0,1-0,5/100.000 lakos a betegek atlag
életkora 40-60 év (3, 4, 5), kivéve az endémias tipust.

Levelez6 szerzo: Jakab Kinga dr.
e-mail: jakabgalkinga@yahoo.com
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Gyermekkorban igen ritka. A nemek kozti megoszlas
majdnem azonos, az irodalomban enyhe néi dominan-
ciat irnak le (3, 6, 7, 8, 14). Ashkenazi zsid6 populacio-
ban el6forduldsa gyakoribb (90% hordozza a HLA
DRB1%0402 haplotipust). Mas populaciéban a pemphi-
gusra valé hajlam DRB1#1401/04 és DQB1*0503 allél
el6fordulasahoz kothetd, szignifikinsan magas a pem-
phigus vulgaris és a DRB1%04 DRB1*08 DRB1*14 ko-
zOtti asszociacié (9, 10). A pemphigus diagndzisanak
felallitasanal a részletes anamnézis (gyogyszerexpozi-
cid, tumor, endémids teriilet) mellett figyelembe kell



Epidemiolégia Klinikum Szovettan DIF/ ELISA
IIF
P. vulgaris (P.V.) - Intraepithelias
Nyalkahartya és/vagy holyagképzodés
bor érintettség -Tombstone effektus Dsg 1,3
- Tzanck sejt DIF:
P. vegetans Epidermis:
1gG, C3
Neumann Kozépkora -Mucosa, hajlatok - -Eosinophil Dsg1, 3
egyéneknél Papillomatosus, spongiosis +
40-60 év kozott, verrucosus plakk -Intraepithelialis Dscl, 2
Né6/Férfi ~1,3/1 abscessus 1IF:
Hallopeau Nincs hélyagképzddés, IgG
csak vegetald plakk, (majom
esetleg pustula oesophagus)
P.herpetiformis -Kezdetben atipikus -Nagyon heterogén: C3
tiinetek, erythemas lehet csak Dsg 1; ritkabban
alapon csoportosan spongiosis, de lehet Dsg3,Dsc 1,2
vesiculak, pustulak tipikus acantholysis
P.foliaceus (P.F.) Kozépkora
egyéneknél, -Intraepidermalis DIF:
de leggyakoribb holyag a stratum IgG, C3
gyerekkori -Laza fala hélyagok arc, spinosum legfels6 (epidermis fels6
forma torzs sejtsorai kozott rétege
Endémias forma Fogo selvagem: -Porkkel fedett 16zi6 ¢lénkebb) Dsg 1
Fogo selvagem, fekete légy -Nincs nydlkahartya - Tzanck sejt
tunéziai, E1 Bagre) - Csaladi tiinet! (acantholyticus
halmozodas keratinocyta) IIF:
IgG (tengeri-
P. erythematosus -LE 4tfedés -Eosinophil malac), +
-Sulyos formaban spongiosis C3 ANA, lupus band
exfoliativ erythroderma test pozitiv
Gyogyszer indukalta P. P. vulgaris / P. foliaceus
Sulyos nyélkahartya DIF:
tiinet minden formaban! IgG és/vagy C3
Pemphigushoz hasonld Intraepidermalis basal membran
Paraneoplascticus résképzddés mentén Dsg 1.3,
pemphigus (PNP) Bullosus p. hasonlé Subepidermalis Dsc 1,2,3
Barmely életkor résképz6dés 1IF: BP180
Lichen planushoz Hypergranulosis, PV és BP Desmoplakin I - IT
hasonlé dyskeratosis jellemzd Envoplakin
Erythema multiforme-ra Dyskeratosis (patkany periplakin
emlékeztetd résképzédés nélkiil higyholyag A2MLI1
GVH -ra emlékeztetd Interface dermatitis; hém)
IgA pemphigus
-Vesiculo-
Subcornealis Pustulosis pustulosus Pustula subcornealis DIF: Dscl,2,3
-Seropapulak IgA és C3
IgA PV Kézépkora -Kifejezett pruritus Suprabasalisan Dsg 3
egyéneknél -Ny4élkahartya
IgA PF érintettség ritkabb Stratum spinosum 1IF: Dsg 1
fels6 réteg IgA
Intraepidermalis IgA - Steril pustula circiner Pustula stratum (majom ismeretlen
elrendez6désben spinosum oesophagus)
(napraforg6hoz hasonlo)

1. tablazat

Pemphigus varidnsok jellemzdi vazlatosan

DIF: direkt immunfloureszcens, IIF: indirekt immunfloureszcens, dsg:desmoglein,
dsc: desmocollin, C3: complement 3, LE: lupus erythematosus, ANA: antinuclear antibody, BP: bullosus pemphigoid,
GVH: graft versus host, A2ML1: Alpha-2-Macroglobulin-Like1

venni a betegek életkorat és a bdrtiinetek jellegzetessé-
geit is. A klinikai vizsgélat sordn le kell irni a bullak,
vesiculak jellemzdit (eloszlas, méret, mindség), a nyal-
kahartya tiinetek jelenlétét, Nikolsky tiinet pozitivitdsat.
Képalkoté vizsgalatok javasoltak tumorkutatds céljabol.
Mikrobiolégiai vizsgélat is végzendd, a szuperinfekcid
fokozott kockdzata miatt. A hisztopatolégus a szovettani

58

vizsgalat sordn a hasadékképz8dés szintjét, a sejtes in-
filtracié mindségét, Tzanck sejt jelenlétét nézi. Direkt
immunfluoreszcens (DIF) vizsgdlat az ellenanyag
és/vagy komplement kotédés helyét mutatja a bérben,
mig indirekt immunfluoreszcens (IIF) vizsgélat sordn a
kering6 ellenanyagok azonosithaték. Antigén specifikus
szeroldgiai tesztek [immunoblot, ELISA (Enzyme lin-
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Anyag és modszer

Retrospektiv vizsgédlat sordn azon betegek adatait dolgoztuk fel,
akik a Miskolci Semmelweis Kérhaz és Egyetemi Oktatokorhaz
Bérgydgydszati Osztdlydra, 2008 janudr és 2015 december kozott
osztalyos felvételre keriiltek immunfloureszcens (IF) és/vagy rutin
szovettani vizsgalattal igazolt, autoimmun hdlyagos bdrbetegség
(AIHB) diagnézisaval. A betegadatokat a MedWorks adastbazisbol
gyijtottiik ki. Osszesen 149 beteget kezeltiink autoimmun hélyagos
borbetegséggel, 10 egyénnek 2008 elbtti iddszakbdl ismert volt a
betegsége, progresszié miatt keriiltek ismételt osztalyos felvételre.
2008-2015 kozott diagnosztizalt 139 betegnél csak az elsd oszta-
lyos felvétel adatait elemeztiik. Egyrészt vizsgaltuk a hdlyagos bor-
betegségek megoszlasat, masrészt részletesen elemeztiik a pemphi-
gusos eseteinket. A pemphigusos esetek elemzése a kovetkezo
szempontok alapjan tortént: pemphigus variansok el6fordulasa, ne-
mi megoszlds, életkor, nyalkahartya tiinetek jelenléte, klinikai kép
az IF vizsgdlat és a hagyomanyos szovettani vizsgdlat kozotti kor-
relacid, valamint az alkalmazott terapia.

Eredmények

A vizsgdlt idészakban 149 beteget hospitalizdltunk
AIHB csoportba tartozé korképpel, ebbdl 139 1j eset
volt. A vizsgdlt hat év alatt dermatitis herpetiformist
(DH) 17, bullosus pemphigoidot (BP) 96 betegnél diag-
nosztizaltunk, 36 esetben a klinikai kép, az IF és/vagy a
hisztopatoldgiai lelet alapjan pemphigust véleményez-
tiink (2. tabldzat).

2. tablazat

Autoimmun hdlyagos bdrbetegségek el6forduldsa 2008-2015 kozott

1. Pemphigus altipusok, életkor szerinti megoszlds, ne-
mek kozétti ardny. A 36 pemphigusos esetbdl 27 (75%) P.
vulgaris volt, P. foliaceus-t 4 (11,1%) betegnél diagnoszti-
zaltunk, P. vegetans 3 (8,3%) esetben igazoldédott. Két P.
vegetans esetiink Neumann tipusud volt (/a. dbra), a har-
madik beteg tiinetei a klinikai kép alapjan Hallopeau ti-
pusnak feleltek meg (/b. dbra). Egy betegnél (2,7%) az
anamnézis, klinikum, IF vizsgélat, szovettan alapjan P.
paraneoplasticust véleményeztiink. IgA pemphigust szin-
tén egy (2,7%) betegnél irtunk le IIF és DIF vizsglat so-
ran. Pemphigusos eseteink megoszlasat a 3. tablazat
szemlélteti. Gyoégyszerindukélta pemphigus két esetben
fordult el6, az anamnézis alapjan, amlodipine ill. enalapril
oki szerepe volt feltételezhet. Atlag életkor 59 év volt,
kozépérték 63 +/- 18,5 év. A legfiatalabb paciens 25 éves
férfi volt P. vegetans diagnézissal, szdjnyalkahartya érin-
tettséggel. A legiddsebb, 92 éves ndbeteget P. vulgaris
diagndzissal emittaltuk, ndla mucosa érintettség nem volt
észlelhet6. Nemek szerinti megoszlds ardnya 1:1 volt,
vagyis 18 férfi és 18 nd betegnél igazolddott a pemphigus
valamelyik tipusa.

2. Mucosalis érintettség A négy P.F. betegnél nyélka-
hartya érintettség nem volt észlelhetd. 32 esetet vizsgédlva
21 alkalommal (65,6%) irtunk le nyélkahartya tiinetet,

la., b. dbra
a) Pemphigus vegetans Neumann tipus. Nyalkahartydk is érintettek. Féleg a hajlatokra lokalizalt, verrucosus bortiinet.
b) Hallopeau tipusndl nincs l4thaté hélyagképzddés, csak vegetdld plakk. Nyalkahdartya tiinete nem volt



Pemplugus vanansok megoszlasa 2008-2015 kozott

= P foliacens
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3. tablazat
Pemphigus varidnsok megoszldsa

genitdlidk harom betegnél voltak érintettek, harom masik
paciensnél a conjuctivan volt elvaltozas a szdjnyalkahar-
tya és bdr érintettsége mellett. Izolalt nydlkahartya pem-
phigusos eset osztdlyunkon a vizsgalt id6szakban nem
fordult el6.

3. Pemphigusos eseteink az IF és a szovettani vizsgd-
lat tiikrében 36 esetbdl 11 paciensnél korreldlt a klinikai
kép, az IF vizsgalat valamint a rutin szovettani vizsgala-
ti eredménye (30,5%). IF (direct és indirekt) vizsgélat 4
paciensnél nem késziilt, 32 vizsgalt betegnél 23 (71,9%)
alkalommal pozitiv volt, kilenc (28,1%) paciensnél ne-
gativ eredménnyel zarult. Hisztopatoldgiai leleteket ele-
mezve, 2 betegnél nem tortént mintavétel szovettani
vizsgalatra. A 34 szovettani vizsgdlat soran 23 (67,6%)
alkalommal igazolddott a klinikai kép alapjan feltétele-
zett pemphigus, 11 (32,4%) esetben mas kérképet véle-
ményezett (4. tabldzat).

4. Eseteink az alkalmazott terapia tiikrében ElsGvonal-
beli terdpidnak gliikokortikoidot alkalmaztunk (methyl-
prednisolon 1-2 mg/kg/nap), kiegészitve adjuvans immun-
szupressziéval. Azathioprint (1,5-2,5 mg/kg/nap) 23
(71,8%) betegnél allitottunk be. Azathioprin intolerancia
két betegnél volt, naluk felmeriilt a thiopurine methyl-
transferase (TPMT) defficiencia. Egy betegnél intravénas
immunoglobulin terdpidt, szintén egy betegnél methotre-
xatot alkalmaztunk.

Szovettani vizsgilat szerinti megoszlis

B Pozitiv
V 3 ONem kesziilt
@ Dermatitis
2 B Bullosus P.
1 OGrover kor

B Subcornealis p. d.

4. tablazat
Pemphigusos eseteink megoszlasa a hisztopatoldgiai lelet
alapjan

Megbeszélés

Retrospektiv vizsgalatunk értékelhetdsége tobb ténye-
z6 miatt is limitalt. Egyrészt a diagndzis felallitasat ne-
hezitette, hogy a betegek gyakran iigyeleti idSben a Sir-
gosségi Betegellaté Osztaly érintésével, rendszerint mar
nagy doézisu steroid 1okésterdpidt kovetSen érkeztek
osztalyunkra felvételre. Nehezitette a diagnosztikat to-
vabba, hogy az antigén specifikus szeroldgiai tesztek
(ELISA, immunoblot) nem elérhetéek régiénkban, vala-
mint az IIF vizsgalatokhoz a betegek sajat szovetét
hasznaltuk.

A pemphigusos esetek el6forduldsa a vizsgalt nyolc
éven beliil 2009, 2012, 2013-ban gyakoribb volt, mint a
nemzetkozi irodalomban publikdltak. Kiugréan magas
volt az incidencia 2013-ban, ekkor 10 1j betegnél igazol6-
dott a pemhigus valamelyik formdja, az incidencia
1,5/100 000 lakos/év wvolt. Ilyen magas incidenciat
Chams-Davatchi, valamint Pisanti szerz6k kozoltek (2,
14). 2008-ban is 6t beteg fekiidt osztalyunkon pemphigus
kezelése céljabdl, de harom betegnél mar korabban diag-
nosztizaltdk a korképet. Az incidencidit minden évben
Borsod-Abatj-Zemplén megye teljes népességére vonat-
koztattuk. Anyagunkban a nemek kozotti megoszlas
egyenlS volt hasonléan a szakirodalomban publikaltak-
hoz, bar tobb szerz6 enyhe néi dominanciat ir le, mint a
legtobb autoimmun kérképben (3, 6, 7, 8, 15). Betegeink
atlag életkora 59 év volt, mely az irodalmi adatoknal kissé
magasabb (2, 3, 4, 6, 7, 8, 14). Nyélkahartya tiinetet (65,
6%) hasonl6 szazalékban irtunk le, mint a szakirodalom-
ban publikaltak (6,14). A pemphigus altipusok el6fordula-
sa korreldl a legtobb nemzetkozi adattal, a vulgaris forma
gyakorisdga 75% régiénkban (1, 15). A pemphigus folia-
ceus el6forduldsa a szakirodalomban 4-7% koriili a cso-
porton beliil, kivéve endémids format (11, 12, 13, 15):
ezen arany alacsonyabb, mint amit mi észleltiink elemzé-
stink soran. Egyik pemphigus foliaceus-ban szenvedd 40
éves ndbetegiinket 2 évig tévesen szovettani vizsgalattal
is igazolt psoriasis diagnézisaval kezelték. Felvételkor
testszerte erythemds, részben lemezesen hamlod, részben
porkos plakkok voltak lathatok (2. dbra). DIF és IIF vizs-
galat soran IgG ellenanyaggal az epidermis felsé sejtsora-
ban intercellularis fluorescentia volt lathatd, az ismételt
szovettan igazolta a klinikailag feltételezett pemphigus fo-
liaceust. A betegnek nydlkahartya tiinete nem volt. PNP és
IgA pemphigus gyakorisagara vonatkozéan nincsen adat,
mert nagyon ritka kérképek, tobbnyire esetismertetések
vannak (13), Daneshpazhooh és mtsai 0,2%-ot irnak le az
AIHB csoporton beliil (15). IgA pemphigusos betegiink-
nek nyalkahartya tiinetei is voltak — ami ritka a szakiroda-
lomban publikaltak szerint —, ugyanakkor kifejezett pruri-
tusa volt (13). A betegiinknél jol lathaté ezen varidnsra
jellemz6 annuléris, herpetiform, f6leg hajlatokra, végta-
gokra lokalizal6dé pustuldk, vesiculdk jelenléte (3. dbra).
Vegetans forma el6forduldsa a szakirodalomban 2% korii-
li, de Zaraa és mtsai 9,1%-t irtak le tunéziai tanulma-
nyukban (16, 17, 18). A harom P. vegetansban szenvedé
beteg 8,3%-a az ossz. pemphigus eseteinknek. Erdekes-



2. dbra
Pemphigus foliaceus, kordbban szovettanilag igazolt
psoriasis vulgaris miatt kezelték

3. abra
IgA pemphigusos esetiink klinikai képe

ség, hogy azon betegiinknél, akinek a pemphigus vegetans
Hallopeau tipusat diagnosztizaltuk, pont a nyak j. oldaldn
levd vegetdld plakk magassdgdban az érsebészek ACI
kezdeti szakaszdn és az ACC distalis szakaszdn meszes
plakk 4ltal okozott 99%-os, subtotalis sziikiiletet irtak le
DSA alapjan, de a vegetdl$ plakk miatt PTA, ill. stentbe-
helyezését nem vdllaltdk. A betegnek egyébként nydlka-
hartya tiinete nem volt, irodalomban mdr leirtak Hallope-
au tipusu P. vegetanst nyalkahdrtya tiinet nélkiil (17).

A paraneoplasticus pemphigusban szenvedd 80 éves
férfi paciensiiknél az anamnézisben jobb alsé tiid6lebenyi
tumor miatt lobectomia és tumor vesicae urinae miatti
opus szerepelt. Sulyos nydlkahdrtya tiinet, stomatitis ki-
sérte a bértiineteket, melyek id6ben egyszerre jelentkez-
tek. Osztdlyunkon exitdlt, a patologus — tobbek kozott —
bronchiolitis diffusat, bronchitis chronica dilatativa, bron-
chosclerosist irt le, melyek acut exacerbatioja vezetett a
szivelégtelenséghez. Irodalmi adatokat elemezve, parane-
oplatiscus forma tobbnyire hematolégiai tumorokhoz tar-
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sult, csak ritkdbban nem-hematolégiai daganatokhoz
(16%-ban) (19). Adenocarcinomdkhoz tarsult PNP gyako-
risdga szakirodalom alapjan 4-5% (19). Paraneoplasticus
pemphigus gyakori haldlos szovédménye a bronchiolitis
obliterans (70-90% koriil), melyet gyakran elnéznek, téve-
sen diagnosztizdlnak (20, 22, 23). A plakin antigének elle-
ni autoantitestek jelenléte a tiidé6 hamrétegének akut gyul-
laddsdban, az anti-Dsg 3 autoantitestek jelenléte és a
bronchiolitis obliterans kozotti pozitiv korrelacié és a
PNP-s beteg szérumdban tiidészovet elleni keringd IgA és
IgG tipusu antitestek jatszhatnak szerepet a bronchiolitis
obliterans kialakulasaban (20, 21, 22, 24).

Egy 42 éves pemphigus vulgarissal kezelt ndbetegnél
nosocomialis MRSA fert6zést tapasztaltunk. Magas d6zisu
steroid (kezdetben parenterdlisan majd per os) és azathiop-
rin terdpia mellett bortiinetei nem javultak, a nagy ddzisi
steroid mellett myopathia 1épett fel. A kezelés soran emel-
kedett mdjfunkcids értékek, anaemia és thrombocytopenia
jelentkezett, emiatt az azathioprin kezelést is le kellett alli-
tani. A beteg nosocomialis MRSA fertézést kapott, orr-,
garat- és sebvdladék tenyésztés eredménye is pozitiv volt.
A resistentia vizsgdlat alapjan sulfamethoxazole/trime-
thoprim terdpia indult, localisan Octeniseptes lemosasok,
Bactroban kendcsos kezelések mellett. Mindezeket figye-
lembe véve, IVIG terdpidt inditottunk 2 gr/tskg dézisban
(6sszdozis 160 gr), 3 napon at alkalmazva. Az IVIG tera-
pia hatdsdra bortiinetei gyorsan javultak, izomereje foko-
zodott, kozérzete javult, steroid igénye csokkent. Napi 60
mg methylprednisolon mellett bérfolyamata csaknem tel-
jes remissioba keriilt. MRSA fertézése megsziint, utolsé
orrviladék tenyésztése negativva vilt. Evek milva silyos
recidiva miatt egyetemi klinikdn cyclophosphamid keze-
Iésben részesitették. Homeopatids gyégyméd hatékonysa-
gat egy esetben volt alkalmunk megtapasztalni. 10 éve
pemphigus vulgaris miatt steroid kezelés alatt 4116 38 éves
nébeteg homeopata tanicsdra elhagyta ekkor 8 mg me-
thylprednisolon és azathioprin immunszupresszids kezelé-
sét. Egy honap mulva sulyos recidiva alakult ki, ismételt
osztalyos kezelés vilt sziikségessé.

Jelen tanulmédnyunk adatai felhivjdk a figyelmet arra,
hogy térségiinkben magasabb a pemphigus incidencidja,
melyet f6leg a roma populdcié korében tapasztaltunk. Az
adatok arra is ravildgitanak, hogy novelniink kell a hagyo-
manyos szovettani és az IF vizsgdlat diagnosztikus pon-
tossagat. Az exitdlt PNP diagnosztizalt betegiink esete
mutatja, hogy nagyon fontos a bronchiolitis obliteransra,
mint stlyos szovédményre gondolni.
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Az elmult 5 év trendje a kontakt allergiak elé6fordulasaban a Miskolci
Semmelweis Korhaz Allergologiai szakrendelésének beteganyagaban

Trends in the contact allergens’ in the past five years among
patients of the Allergology Department in the Semmelweis Hospital,
Miskolc

TOTH AGNES DR., KAROLYI ZSUZSANNA DR., NAGY GABRIELLA DR.

Miskolci Semmelweis Korhdz és Egyetemi Oktatékorhdz, Bérgyogyaszati Osztély, Miskolc

OSSZEFOGLALAS

A kornyezetben jelen 1évs és borrel érintkezd kiilonfé-
le allergén anyagok szama évrél évre nd, igy nem meg-
lepd, hogy a kontakt szenzibilizacio ardnya is folyama-
tosan emelkedik. Kontakt érzékenység kimutatdsdra al-
kalmazott ,,gold standard” allergolégiai vizsgdlati
modszer az epicutan teszt. A kiilonféle allergéneket tar-
talmazo tesztsorokat a beteg anamnézise alapjan célzot-
tan alkalmazzdk.

A szerzok a Miskolci Semmelweis Korhdz és Egyetemi
Oktatokorhdz Allergolégiai Szakrendelésén az elmiilt 5
évben megjelent 2370 fonél végzett epicutan tesztek ered-
ményeit elemezték dsszehasonlitva a hazai és nemzetkozi
irodalmi adatokkal. A cél a leggyakoribb allergének kimu-
tatdsa, a régiora jellemzd sajdtossdgok feltardsa volt.

Kulcsszavak:
epicutan teszt - kontakt szenzibilizacio -
az ,,év allergénje” - nikkel érzékenység

SUMMARY

The number of materials in the environment and in
contact with the skin is increasing every year, so it is not
surprising that the prevalence of contact sensitization is
constantly rising. Patch testing is currently used in
clinical practice as the gold standard diagnostic method
for verifying contact hypersensitivity. The different types
of patch test series should be applied by the patient’s case
history, in order to avoid unnecessary sensitization.

The authors analyzed two thousand three hundred and
seventy patients’ patch test results retrospectively, which
were made in the Allergology Department of the
Semmelweis Hospital in Miskolc. The results were
compared to other Hungarian and international publica-
tions’ data. Aim of the study was to find the most common
allergens and the specialties of this region.

Key words:
patch test - contact sensibilisation - allergens
of the year - nickel allergy

Az Amerikai Kontakt Dermatitis Tarsasdg (ACDS)
minden évben megvalasztja az év allergénjét. Ez altalaban
olyan anyag, mellyel szemben a kontakt szenzibilizaci6
aranya kiemelked6en magas, eddig nem ismert, dj aller-
gén, vagy olyan vegyiilet, mely stlyos tiinetekkel jar6 al-
lergias folyamatot idéz el6 (1. abra).

A szerzok célja az Allergoldgiai Szakrendelésen el&for-
dul6 betegek epicutan teszt eredményeinek elemzése, a
régiodra jellemz6 leggyakoribb kontakt allergének feltérké-
pezése, kiemelt figyelmet szentelve az elmult 10 esztend6
eV allergénje”-ire. A szerzék eredményeiket 6sszehason-
litottdk mas magyar illetve kiilfoldi adatokkal.

Anyag és modszer

A szerzok a Miskolci Semmelweis Kérhdz és Egyetemi Oktato-
korhdz Allergolégiai Szakrendelésén 2011. janudr O1. és 2015. de-
cember 31. kozott megjelent 2370 fonél végzett epicutan tesztek
eredményeit retrospektiven elemezték.

Levelez6 szerz6: Téth Agnes dr.
e-mail: dr.toth.agnes@freemail.hu

Az epicutan tesztet zart formdban végezték. Ez esetben 0,02ml
tesztanyag kertilt felhelyezésre a beteg tiinetmentes hatbérére 48 orara
okkluzidban. A teszt felhelyezését kovetden a korai reakcié megjele-

2000 - Disperse Blue (henna tattoo)
2001 - Arany

2002 — Thiomersal

2003 — Bacitracin

2004 — Cocamidopropyl betaine

2005 - Kortikoszteroidok

2006 — Parafeniléndiamin

2007 — Fragrance

2008 — Nikkel

2009 - Dialkil-tiourea (neoprén gumi)
2010 - Neomycin

2011 — Dimetil-fumarat

2012 - Akrilatok

2013 — Metilizotiazolinon (Kathon CG)
2014 — Benzofenonok

2015 - Formaldehid

1. dbra
Az év allergénjei az elmdlt 10 évben (ACDS)



_ A harmadik leggyakrabban

Jelolés | Leirds Ertékelés haszndlt tesztsor a fogdszati sor
- nincs reakcié negativ volt, a betegek 39,28%-nal al-
7+ halvany erythema, infiltracié nélkiil kétséges reakcid kalmaztak. Fogdszati sorral ak-
+ erythema, infiltracid, diszkrét papula | gyengén pozitiv reakcid kor végeztek epicutan tesztet, ha
++ erythema, infiltracid, papula, vesicula | erSsen pozitiv reakcid a betegnél felmeriilt fogdszati
+++ | erythema, infiltracid, 6sszefoly6 extrém pozitiv reakcid anyagokkal szembeni kontaktér-
vesiculdk, bulldk, erosio zékenység (elsGsorban fémekre,

IR kiilonboz6 tipusu reakciok (vesiculdk, | irritacid akrilatra), fogdszati egészség-
hélyag, pustuldk, necrosis) tigyi dolgozékndl foglalkozasi

NT nem tesztelt betegség (pl kézekzema) gyanu-

2. dbra
Epicutan teszt értékelése

nését a 20. és a 40. percben, a késbi reakciokat pedig 48, 72, 96 és 168
ora elteltével vizsgaltak. A tesztek értékelésének metddusat a 2. dbra
tartalmazza, mely a nemzetkozi ajanlasokkal 6sszhangban van (1). Az
Allergolégiai szakrendelésen a Brial GmbH, illetve a SmartPractice
Europe GmbH iltal gyartott AllerEAZE teszteket alkalmaztak.

Az anamnézisnek megfelelen az aldbbi tesztek valamelyike ke-
riilt felhelyezésre: magyar standard sor (35 allergén), illatanyag sor
(15 allergén), fogaszati sor (27 allergén), atopy patch teszt (10 aller-
gén), kortikoszteroid sor (9 allergén), fodraszati sor (10 allergén),
szemészeti sor (14 allergén), fertStlenitd és tisztitdszerek sor
(20 allergén), fényvédoszerek sor (9 allergén), fotoallergének sor (11
allergén), cipdallergén sor (23 allergén), kendcsalapanyagok sor
(14 allergén). Minden tesztsorndl kiilon meghataroztak a leggyako-
ribb allergéneket. Egyes, tobb tesztsorban is szerepld allergének
gyakorisdgat (nikkel-szulfdt, kobalt-klorid, kalium-dikromat, parafe-
nilén-diamin) egyiittesen is meghataroztak. A kapott eredményeket
Osszehasonlitottak az irodalomban szerepld adatokkal.

Eredmények

Az elmult 5 évben vizsgalt sszesen 2370 beteg 81,4%-
and, 18,6%-a férfi volt. A vizsgélt betegek tobb mint felé-
nél (69,83%) tudtak kimutatni legalabb 1 anyaggal szem-
beni kontakt érzékenységet. Osszesen 3719 tesztsor keriilt
felhelyezésre, az esetek felében az anamnézis alapjan 2
féle tesztsorral (leggyakrabban standard+ illatanyag sor)
tortént a vizsgalat.

A leggyakoribb beutalé diagnézisok kozott az elsé ha-
rom helyen kontakt dermatitis (57,55%), allergids stoma-
titis (8,43%), kronikus kézekzema (6,07%), illetve urtica-
ria (5,69%) éllt. A ritkabb (5% alatti gyakorisagu) diagno-
zisok kozott atopids dermatitis (3,79%), generalizalt pruri-
tus (3,71%), tovabba dyshidrozis (1,68%), psoriasis vul-
garis (1,60%), perioralis dermatitis (1,05%) szerepelt.

A magyar standard sorral végzett 1482 vizsgélatbdl 876
esetben tudtak szenzibilizdciét kimutatni valamelyik
anyaggal szemben. Leggyakoribb allergénként a nikkel-
szulfat (29,95%), kobalt-klorid (15,45%), kalium-dikro-
mat (10,59%) valamint a fakatrany (10,39%) és a tiomer-
74l (8,43%) szerepelt.

A 15 allergént tartalmaz6 illatanyag sor szintén gyakran
alkalmazott tesztsor volt (39,66%). A jelen vizsgalat kiilon
érdekessége, hogy az elmiilt 5 évben illatanyag sorral vég-
zett epicutan tesztelés 91%-a negativ eredményt adott. A
tesztsoron beliil a leggyakoribb allergén az eugenol volt,
1,80%-ban fordult eld. Ezutan a masodik és harmadik he-
lyen a benzil-alkohol (1,17%), valamint a vanilia (1,06%),
cédrusolaj (1,06%), borsmenta olaj (1,06%) szerepelt.
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ja esetén, tovabba ortopédiai és
traumatolégiai mitétek elStt, ha
fémérzékenység meriilt fel a
kérelézmény alapjan. A felhelyezett tesztek tobb mint
70%-a volt pozitiv. Leggyakrabban a nikkel-szulfat
(42,10%), palladium-klorid (25,99%), kobalt-klorid
(22,87%), natrium-dikromat (14,28%) szerepelt kontakt
provokald faktorként. A vizsgalt mintdban a leggyakrab-
ban kimutatott akrilat allergén az etilénglikol-dimetakril4t
(3,75%) volt.

Célzottan az anamnézisnek megfeleléen egyéb, spe-
cidlis tesztsorokat is alkalmaztak. Ezek koziil érdemes
megemliteni az atopy patch tesztet, melyet a betegek
3,54%-nél alkalmaztak, elsGsorban atdpids dermatiti-
szes betegek esetében. A fodriszati sorban a leggyak-
rabban el6fordulé kimutatott allergén az o-nitro-p-feni-
léndiamin (40,31%) volt, mely fekete festékként szamos
kozmetikumban, hajfestékekben, ruhafestékben megta-
lalhat6. Kiilon figyelmet érdemel a szemészeti sor. Rit-
kan alkalmazzdk, a vizsgdlat sordn 0sszesen 41 sor ke-
riilt felhelyezésre, melybdl 6 esetben mutattak ki szenzi-
bilizaciét. Ezen hat betegnél azonban a felhelyezett 14
anyagbdl 0Osszesen 13-mal szemben igazolddott érzé-
kenység. Tehdt amennyiben szenzibilizaci6 igazolddott
a szemészeti sort alkoté allergénekkel szemben, tigy az
poliszenzibilizacié volt. Ezen betegek altaldban tobbféle
kiilonb6z6 szemészeti készitményt alkalmaztak mdr,
gyakran parhuzamosan, mely elsegitette a poliszenzi-
biliz4ci6 kialakuldsat. Osszesitve az 6t év eredményeit a
szerz&k anyagdban a leggyakrabban kimutatott kontakt
allergének a nikkel-szulfat (836 eset), a kobalt-klorid
(442 eset), a kdlium-dikromat (290 eset), palladium-klo-
rid (242 eset), PPD (173 eset), fakdtrany (173 eset), to-
vabba a tiomerzal (125 eset) volt (3. dbra).

Megbeszélés

Az irodalomban szerepld, hasonld, atfogd vizsgalatok-
ban 27,0-59,2% ko6zott mutattak ki legalabb egy anyaggal
szembeni szenzibilizaciot (2, 3, 4). Jelen vizsgdlatban ez
az arany kozel 70% volt.

Magyar standard sor

A legtobbszor alkalmazott tesztsor a magyar standard
sor volt, mely dltaldnos kornyezeti kontakt allergéneket
tartalmaz. A sor Osszesen 35 anyagot tartalmaz, melynek
egyharmada mar elnyerte az ,,év allergénje” cimet (tio-



A nikkel mellett a leggyakrabban
900 - kimutatott allergének a vizsgalt po-
800 - puldciéban a kobalt-klorid (15,45%)
-00 és a natrium-dikromat (10,59%) vol-
tak. Egyéb kozleményekben a kobalt
6a0 és a krém szenzibilizdcié 2-6,4 %
300 kozotti gyakorisdgot mutat (2, 3, 4,
8). A fenti fémek, tovabba a fogdsza-
400 . . L1 ‘.
ti sorban szereplé palladium érzé-
300 kenység egyiittes el6forduldsa gya-
200 kori €s jol ismert jelenség. Ezen fé-
mek kiilonféle eszkdzokben (példaul
i I l . a titdnium Otvozetbdl késziilt endop-
0 rotézis, ékszerek, miszaki eszkozok
Nikkel Kobalt Krém P1lladuuu Fnlnn'un Tluon}el». stb.) otvozetek formdjaban egyiitt
3 dbra vannak jelen. Példdul a fehérarany
Leggyakrabban kimutatott szenzibilizacié (6sszes eset) olyan aranyt‘)tvdze.t, mely a benn.e Ié-
v6 kb 10% pallddium és 20% nikkel
hatdsdara valik fehér szintivé. Az el-
120 - mult 6t év adatai alapjan a kimutatott
fémérzékenység gyakorisdga az at-
100 - meneti csokkenés utdn ismételten
emelkeds tendenciat mutat (4. dbra).
80 Ennek magyardzata az tjkelet{i szen-
——Kaliumdikromat | zibilizaciés forrasokban keresendd.
60 — /»" — Nikkelszulfit Mig 2010. elétt inkdbb az ékszerek,
i | P —Kobaltklorid piercingek, fogdszatban alkalmazott
fémotvozetek okoztak leggyakrab-
20 ban fémérzékenységet, addig manap-
sdg eldtérbe keriiltek a mobil telefo-
0 4 nok, laptopok, egyéb szamitdstechni-
2011 2012 2013 2014 2015 kai eszk6zok, amit szintén egyre fia-
talabb kort6l haszndlnak az emberek

4. dbra ©, 10, 11).

Fényérzékenység valtozasa a standard sor adatai alapjan (eset/év)

merzal, kortikoszteroidok, parafenilén-diamin, fragrance,
nikkel, neomycin, metilizotiazolinon/Kathon CG, formal-
dehid).

A vizsgdlt betegek 29,95%-nal nikkel érzékenység iga-
zolddott, ez volt a legmagasabb szenzibilizacids arany (a
standard és fogdszati sor adatai alapjan ez Osszesen
34,64%). Ebben a tekintetben az irodalom nem egységes.
Eletkortdl fiiggden eltéré gyakorisdgd nikkel allergiardl
szamoltak be, gyermekeknél 18-36,8% (2, 3), mig feln6t-
teknél 14% Xkoriili az el6forduldsa (4). A Semmelweis
Egyetem, B6r-, Nemikdrtani és Béronkoldgiai Klinika Al-
lergoldgiai Osztalyanak adatai szerint 2008-ban a nikkel
szenzibilizacié gyakorisiga 20,6% volt (5). Minél fiata-
labb életkorban kezd el valaki ékszert, testékszert viselni
€s minél nagyobb szdmban, anndl valészinlibb a kés6bbi
nikkel szenzibilizacidé kialakuldsa (6). Annak ellenére,
hogy 2001. jilius 6ta az Eurépia Uniéban hatdlyos szaba-
lyozas alapjan tilos olyan anyagok hasznalata, melyekbdl
bérrel érintkezve 0,5 pg/em’/hét doézisndl nagyobb
mennyiségti nikkel szabadul fel, a nikkel allergia tovabbra
is komoly problémdt jelent. (7) Ezt a hatarértéket 2004-
ben 0,2 pg/cm*-re médositottak.
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A klasszikus fémek utdn a standard
sor kovetkezd leggyakoribb kontakt
allergénje a fakatrany (10,39%), valamint a tiomerzal
(8,43%) volt. Ismert, hogy a tiomerzal egy szerves higany
szarmazék, baktérium és gombadld hatdsd, mely szdjvi-
zek, fogkrémek, kontaktlencse tarol6 folyadékok, tetovald
festékek adalékanyaga. 1930 6ta egyes véddoltadsokban is
megtaldlhato. A széles korti alkalmazds miatt a szenzibili-
Z4ci6 is gyakoribb, az Eszak-Amerikai Kontakt Dermati-
tis Csoport (NACDG) felmérése alapjan 10,9-16,8% (12).

A parafenilén-diamin az elmult 6t évben a standard sor-
ral végzett epicutan tesztek eredményei alapjan 8,16%-0s
gyakorisdggal fordult el6 provokalé anyagként.

A kordbban emlitett tobbi ,,év allergénje” a vizsgalt po-
puldciéban kisebb szamban fordult el8, fragrance 10,45%-
ban, Kathon CG 2,3%-ban, neomycin 2,2%-ban, formal-
dehid 1,07%-ban keriilt kimutatasra.

Illatanyagsor

Annak ellenére, hogy az illatanyagsor a masodik leg-
gyakrabban alkalmazott tesztsor volt, kevés pozitiv reak-
cidt észleltek. Ennek feltehetSen az lehetett az oka, hogy a
betegek anamnézisében gyakran szerepelt kozmetikumra
vagy illatszerekre valé allergia gyandja. A felhelyezett



tesztek 91%-a negativ eredményt mutatott. Az illatanyag-
sorbol az eugenol emelhet6 ki, erre a gyakorisdg 1,80%
volt. Osszefiiggésbe hoztak mar kontakt dermatitiszen ki-
viil, akut urticariaval, ritkibban asztmaval, szénanathaval
is. Elsésorban parfiimok, olajok, antiszeptikumok, anesz-
tetikumok Osszetevdje (13).

Fogaszati sor

A vizsgalt periédusban a standard és illat sor utdn a fo-
gdszati sort alkalmaztdk a legtobbszor. A sort alkotd anya-
gok koziil a nikkel-szulfat (42,10%) utan a palladium-klo-
rid volt a leggyakrabban kimutatott kontakt allergén. Fo-
gdszati sorokkal késziilt vizsgalatokban a pallddium érzé-
kenységet altaldban 6,8-7,4%-ra becsiilték (14,15). Jelen
esetben ez t6bb, mint haromszoros (25,99%) volt. Harma-
dik helyen a kobalt-klorid szerepelt (gyakorisiga
22,87%). Ezen kiviil a natrium-dikromat (14,28%), vala-
mint az amalgam non gamma (12,24%) irdnti érzékenység
emlitendd.

A fogészati sorban 4 anyag érdemelte ki a ,,megtisztel6”
év allergénje cimet, ezek az arany, a nikkel, az akrilatok
és a benzofenon. A tesztsor 7 féle akrilatot tartalmaz, me-
lyek kozott gyakori a keresztallergia. Az akrilatok a fog-
potlasok egyik leggyakoribb 0sszetevoi. Napjainkban az
allergia gyakorisdgdt fokozza a szépségiparban a miko-
rom elterjedése, melynek mar a tinédzserkorban valé vise-
Iése eldsegiti a korai szenzibilizaciot. Foglalkozdsi beteg-
séget okozhat miikorom épitdk és fogaszati egészségligyi
dolgozdk korében (14, 16, 17, 18). Ez utdbbi szakteriile-
ten dolgozok kozott a metil-metakrildt monomerek okoz-
zak az allergids kontakt dermatitis és asztma dontd részét.
A szenzibiliz4ci6 prevalencidja 1% koriili (14, 15). Akrilat
érzékenység kimutatdsdra még nincs egységesitett teszt-
sor, 14-20 akrilatbol 4ll6 tesztsorokat javasolnak kiillonbo-
76 szerzOk (16, 17). A kozolt esetben a 7 akrilattal Ossze-
sen 156 pozitiv teszteredményt kaptak. Els6 helyen az eti-
Iénglikol-dimetakrilat allt (3,75%), masodik a bisfenol-A-
dimetakrilat (3,0%), harmadik pedig a 2 hidroxietil-meta-
krildt (2,63%) volt (5. dbra).

Az arany kiilonféle otvozetek formdjaban az élet szi-
mos teriiletén (€kszerek, orvosi miiszerek, fogaszati 6tvo-
zetek, luxus ételek, épitdipar, elektronikai eszkdozok) meg-
taldlhat6. Kimutatott érzékenység ebben a vizsgdlatban
nem volt til magas (5,47%). Az irodalomban szerepel
olyan publikéci6, ahol a fogdszati sorral célzottan végzett
vizsgélatok alapjan a nikkeléhez hasonlé gyakorisdgban
okozott kontaktérzékenységet az arany. (14)

A benzofenon a 2014-es ,,év allergénje” volt, gyakori-
sdga jelen vizsgdlati anyagban kozel 2%-os volt. A benzo-
fenonok aromads ketonok, elsésorban UVA és UVB elnye-
16 képességiik miatt fényvéds szerekben, festékekben,
hajlakkban, miikorom adalékanyagaként taldlkozhatunk
vele. Az Eszak Amerikai Kontakt Dermatitis Csoport 4ltal
2013-ban kozolt cikkben 10 év alatt tobb, mint huszezer
betegen végzett vizsgdlat sordn 0,9%-ban mutattak ki ,,na-
pozészer” allergidt, ezen esetek 70%-ban benzofenon
szenzibilizacié igazolddott.

Fodraszati sor

Klinikailag fontos diagnosztikus szerepli epicutan
tesztsor a fodrdszati sor. A vizsgalat f6 indikdcidja a haj-
festést (szemoldok, szempilla) kovetden kialakult aller-
gids kontakt dermatitis. Az expoziciét kovetden a hajas
fejbbrre, arcra, nyakra lokalizdlédé erythema, oedema,
pruritus jelentkezik, a bdrtiinetek nem ritkdn védladéko-
zassal jarnak, sulyos esetben Quincke-oedemadval és dlta-
lanos tiinetekkel tarsulnak. Féleg a 20-40 éves koroszta-
lyd néket érinti. A pozitiv és negativ teszteredmények
szdma kozel azonos volt (53,5% pozitiv — 46,5% nega-
tiv). A vizsgdlt betegek 40%-4ndl o-nitro-p-feniléndia-
min szenzibilizdciét mutattak ki. A parafenilén-diamin
2006. , év allergénje” volt, a leggyakrabban alkalmazott
szinezék. 1863-ban fedezték fel, f6ként fekete, barna, so-
tétkék szinl ruhafestékek, hajfestékek, tintdk, tetovalo-
festékek tartalmazzdk. Alapvetden szintelen anyag, mely
oxid4cié hatdsdra valik szinessé. A teljesen oxidalt forma
nem okoz allergids reakciét. A problémat elsdsorban a
részlegesen oxidalt molekula okozza, mely erds allergi-

z4al6 tulajdonsdggal rendelkezik. Je-

len vizsgdlatban a két sorral végzett

14 —— methyl-MA teszte'lé.s .alap.jén a parafenilén-diamin
12 | szenzibilizacié ardnya 10,73% volt.
- — Ezzel az 6todik leggyakoribb kimuta-

10 Bisphenol-A-DMA tott kontakt allergén volt a vizsgalt
populdcidban. Eurdpai adatok alapjan

8 ~—Ethylenglycol- 4% koriili szenzibilizacié a jellemzd.

DMA Egy 2014-ben publiklt, 5 év anyagat

6 ——Triethylglycol- vizsgdlé  magyar  tanulmdnyban

4 DMA 6,22%-o0s prevalenciat taldltak (19,

: . _ 20). A sajat adatok mindkett6nél ma-

3 Di-urethane-DMA gasabbak. Az emelkedd prevalencia

= miatt a nikkelhez hasonléan a PPD

0 4 _ : _ _ ——2 hydroxyethyl tekintetében is torvényi szabdlyozds

2011 2012 2013 2014 2015 MA té/jrtént. IA/ legutébbi, 2013.-3.8 r/n(')dosi-

tds alapjan PPD csak hajfestékekben

5. abra

Akrilatérzékenység el6forduldsa az 5 év anyagdban (esetszam/év)
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hasznalhaté, maximalisan 2%-o0s

koncentracidéban (19).



Atopy patch teszt

Atopy patch tesztet 84 betegnél
végeztek, ebbdl 60 esetben szenzibi-
lizacié6 nem igazolddott. A leggyak-
rabban kimutatott allergének a hézi-
poratka 23,33%, valamint a macska-

1000

800

Alkalmazott tesztsorok

epithel 11,9% és a parlagfd 11,9% 600 \

volt. Hazai atépids dermatitiszben

szenvedd betegeken végzett vizsga- — Alkalmazott
lat adataival 6sszevetve haziporatka 400 tesztsorok
szenzibilizdcié  kicsit magasabb 200

(23,33% vs. 18,9%), de a nemzetko- -

zi adatok alatt marad (30-60%). 0

Hasonléan alakult a kimutatott
macskaepithel szenzibilizacié ardnya
is (11,9% vs 8,1%), ahol a nemzet-

2011

2012 2013 2014 2015

kozi irodalomban 14,7-15,7% szere-
pel (21).

Egyéb, ritkabban alkalmazott tesztsorok

Az év allergénjeinek felsoroldsdabdl eddig kimaradt di-
metil-fumarat és dialkil-tiourea a cipSallergén sorban ta-
lalhaté meg. Az elmult 5 évben Osszesen 18 betegen vé-
geztek ezzel a sorral epicutan tesztet. 10 esetben sikertilt
legaldbb egy anyaggal szemben kontakt szenzibilizaciét
kimutatni. Dimetil-fumarat 22%-ban allt a tiinetek hatte-
rében provokal6 faktorként. A szerzok ez utdbbi eseteket
2013-ban kozolték (22).

Amennyiben kontikoszteroid érzékenység meriil fel,
célzott vizsgdlat végezhet6 a budesonidon kiviil még to-
vabbi 8 féle szteroiddal (dexametazon, prednisolon, amci-
nonide, betametazon-17-valerdt, clobetasol-17-propionit,
hidrokortizon-17-butirat, hidrokortizon, triamcinolon ace-
tonid). 2011 és 2015 kozott 28 betegen végeztek ilyen
tesztet, ebbdl 26 negativ eredménnyel zarult, a felmeriilt
lokélis szteroid érzékenység nem igazolddott. Kortikosz-
teroidokat 1952. 6ta alkalmaznak a lokalis terdpidban, az
altaluk indukalt kontakt dermatitis gyakorisdga folyama-
tosan nd, a prevalencia 0,2-5% kozotti. (23) Hazai kozle-
mény a témdban 2004-ben jelent meg (24).

Osszefoglalas

Evrél-évre egyre tobb tesztsorral végeznek epicutan
tesztet (6. dbra), a kimutatott szenzibilizaciok szama rend-
kiviil nagy valtozatossdgot mutat. Mig az illatanyagsorral
végzett vizsgdlatok 91%-a negativ, addig a standard, foga-
szati, fodrdszati sorok esetében 50% folotti volt a legalabb
1 anyaggal szemben kimutatott szenzibilizacié ardnya. A
vizsgélt régioban magas ardnyban végeztek tesztelést foga-
szati sorral, a beutal6 diagnézisok kozott is el6keld helyen
allt az allergids eredetii sztomatitis. A kimutatott fémérzé-
kenységek sordban a palladium irdnti érzékenység preva-
lencidja az irodalmi adatokat is feliilmilta. Szintén &tlag
feletti prevalencidt taldltunk parafenilén-diamin szenzibili-
z4ci6 esetén is. Az adatokbdl kitlinik, hogy a célzottan, az
anamnézisnek megfeleléen végzett epicutan tesztelés igen
eredményes lehet a kontakt szenzibilizaci6 igazoldsaban.
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6. dbra
Evente felhelyezett tesztek szama

Nem szabad elfelejtiink azonban azt, hogy a kimutatott ér-
z€kenység klinikai relevancidjanak megitélése nehéz
feladat, nagy szakmai gyakorlatot igényel.
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Darazscsipés kapcsan diagnosztizalt szisztémas mastocytosis esete

The case of systemic mastocytosis diagnosed in connection
with wasp sting

MAJOROS TIBOR DR.', KAROLYI ZSUZSANNA DR.', TAKACS ISTVAN DR .2,
NAGY GABRIELLA DR

Miskolci Semmelweis Korhaz és Egyetemi Oktatokorhaz Bérgyogyaszati Osztaly' és
Belgyogyaszati Osztaly®, Miskolc, Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

A mastocytosis hizésejtek felszaporoddsaval, proliferd-
ciéjaval jaré ritka betegségcsoport. A WHO 2008-as
klasszifikacioja alapjan egyike a 8 myeloproliferativ neo-
plazmdnak. Morfoldgiailag és immunfenotipus szerint
abnormalis hizosejtek klondlis expanzidja jellemzi egy
vagy tobb szervben. Klinikai megjelenését, tiineteit te-
kintve heterogén betegségcsoport, spektruma a bdrre lo-
kalizalt formdtol az agressziv, tobb szervet érintd sziszté-
mds korformakig terjed. A szerzdk egy 62 éves férfi esetét
ismertetik, akit dardzscsipés kivdltotta anaphylactoid
reakcio miatt hospitalizaltak. Az ekkor észlelt, majd per-
zisztdlo és fokozatosan progredidlé bortiinetei mastocyto-
sis lehetdségét vetették fel, melyet a szovettani vizsgdlat
aldtamasztott. Haematologian elvégzett cristabiopszia
szisztémds korformdt véleményezett. A részletes allergo-
logiai kivizsgdlas alapjan méh-dardzs venom allergidt
nem tudtak bizonyitani a betegnél.

Kulcsszavak:
mastocytosis - anaphylactoid reakcio -
provokalo faktor

SUMMARY

Mastocytosis is a rare disorder characterized by
accumulation and proliferation of mast cells. According
to the 2008 WHO classification system, mastocytosis is
one of eight subcategories of myeloproliferative
neoplasms. It results from a morphologically and
immunophenotypically abnormal mast cells that expand
in one or more organ. The clinical signs, symptoms of
mastocytosis is heterogenous, ranging from skin-limited
disease to more aggressive, multiorgan, systemic variant.
In the case report, it is presented a 62-year-old male
patient who was hospitalized due to wasp induced
anaphylactoid reaction. During the hospitalization
detected, later persistent and gradually progressive skin
symptoms arised the opportunity of mastocytosis, which
was confirmed by histological examination. Systemic
disease has been remarked by crista biopsy done at
haematology department. The bee-wasp venom allergy
could not have been demonstrated based on the detailed
allergological examination.

Key words:
mastocytosis - anaphylactoid reaction -
trigger factor

A mastocytosis hizésejtek felszaporoddsaval, prolifera-
cigjaval bird ritka, kifejezetten heterogén betegségcso-
port. A mastocyta proliferacié korldtozédhat csak a bérre
(cutan mastocytosis — CM) vagy involvdlhatja a csontve-
16t és egyéb extracutan szerveket (szisztémds mastocyto-
sis — SM) is (1, 2). Differencidldiagnosztikai problémak
miatt a kérkép diagnozisa éveket késhet (3). Az akkumu-
lalédott hizésejtekbdl provokaléd faktorok hatdsara felsza-
badulé medidtorok szisztémads tiinetekhez, akar anaphyla-
xids (anaphylactoid) reakcidhoz is vezethetnek. A nem ki-
zardlag borre lokalizalt — szisztémds formdk — kezelése
multidiszciplindris egyiittm{ikodést igényel.

Levelez6 szerz6: Majoros Tibor dr.
e-mail: tibormajoros@freemail.hu
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Esetismertetés

A 62 éves férfibeteg anamnézisében hypertonia, balesetbdl szar-
maz0 fejsériilés és emollitio cerebri szerepel. 2014 augusztusaban da-
razscsipést (melyet a beteg hatdrozottan, tobb alkalommal megerdsi-
tett) kovetden kialakult anaphylactoid reakcié miatt kezeltiik oszta-
lyunkon. A jobb felkarjat ért csipés utdn a beteg kollabdlt, hypotoni-
assa valt. MentGszolgalat széllitotta siirgdsségi betegellato osztalyra,
ahol parenteralis adrenalin, steroid, antihisztamin és volumenpotlas
hatdsdra dllapota rendez6dott. Osztilyunkra helyezték, majd néhany
ora mulva ismét hypotonia lépett fel, mely szisztémas steroid, anti-
hisztamin és tjboli volumenpdtldas mellett normalizalddott. Ekkor
testszerte elszortan néhany nem specifikus, kissé erythemas, maculo-
papulosus bortiinetet észleltiink, melyet az allergids reakcié részje-
lenségének tartottunk. A beteg elmonddsa szerint dardzscsipést kove-



téen a megel6z6 években is voltak altalanos tiinetei, de azok eszmé-
letvesztésig nem fokozddtak. Emissziéjakor életmentd epinefrin tar-
talmu autoinjektorral, per os steroiddal és antihisztaminnal a beteget
ellattuk. 2014 novemberében allergolégiai szakrendelésiinkon elvég-
zett dardzs specifikus szérum IgE szint negativ volt, méh esetében
minimalis emelkedettség (0,54 IU/1) volt észlelhetd. A venom aller-
gia tovdbbi verifikdldsa céljabol tervezett Prick teszt a testszerte
meglévé bortiinetek miatt nem volt kivitelezhetd. Triptaz meghataro-
z4sdra régionkban nincs lehet6ség. A beteg a hiposzenzibilizl4st ek-
kor nem villalta, tovdbba tarsbetegségeit és kordt is figyelembe véve
a tovdbbi kivizsgdldst nem forsziroztuk. 2015 mdjusdban a specifikus
IgE vizsgdlatot megismételtiik, mely méhre és dardzsra egyarant ne-
gativ volt. 2015 jiniusdban a torzson, végtagokon 1évd, idonként
viszketd, egyéb panaszt nem okoz6, fokozatosan novekvs szdmu bar-
nds-voros, helyenként konfludlé maculo-papulosus bortiinetek miatt
vettiik fel osztalyunkra kivizsgalas céljabol (/. dbra). Darier tiinet

Ic. abra
Barnds-voros, helyenként konfludlé maculo-papulosus
bértiinetek

pozitiv volt. A klinikai kép alapjan felmeriilt urticaria pigmentosa le-
hetdsége miatt probaexcizidt végeztiink szovettani vizsgalat céljabol.
A plexus erei koriil gécos lobsejtes infiltratum volt megfigyelhetd,
melyben nagyszamu mastocyta helyezkedett el (2. dbra). A szoveti
kép alapjan a patolégus mastocytosist véleményezett. Laboratériumi
leletekben jelzett eosinophilidt (5,7%), kissé emelkedett GPT (42,5
U/l) és ALP (131 U/D) értéket észleltiink normdl LDH mellett. Hasi
UH-n steatosis hepatis és hyperplasia prostatae dbrazolddott. A be-
tegnek altalanos tiinete (hasi fajdalom, hasmenés, fejfajas, flush, col-
lapsus) nem volt. Per os antihisztamint (desloratadine napi Smg) alli-
tottunk be. Cristabiopszia céljabol a beteget haematoldgidra iranyi-
tottuk, a csontvelGvizsgalat soran a csontgerendak kozott részben in-

la., b. abra 2. dbra

Barnds-voros, helyenként konfludlé maculo-papulosus A plexus erei koriil gécos lobsejtes infiltratum nagyszamu
bértiinetek mastocytaval (Giemsa 40x)
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tersticialisan, részben paratrabecularisan fibroticus jellegii gécok vol-

CD117 és triptdz pozitivitdst mutattak, a vel&ri térfogat kb. 15%-at
tették ki. A klinikai kép és hisztolégiai vizsgalatok alapjan indolens
szisztémds mastocytosist (ISM) véleményeztiink. Haematologus
2015 szeptemberében heti 3x3 ME interferon alfa terdpidt allitott be,
melyet jol toleralt, bértiinetei lassu regressziot mutattak. Prick teszt a
beteg bortiinetei miatt tovabbra sem volt végezhetd, a venom allergia
tisztazasa céljabol méh-darazs komponens alapi diagnosztika tortént
2016 februarban, mely mindkét rovar esetében negativ eredményt
adott (Semmelweis Egyetem Laboratériumi Medicina Intézet Immu-
noldgiai Laboratérium).

Megbeszélés

A mastocytosis heterogén betegségcsoport, melynek
soran neoplasztikus hizdsejtek, illetve ezek CD 34+ pro-
genitor alakjai akkumuldlédnak elsésorban a bérben, va-
lamint mas szervekben — leginkdbb a gyomor-bél trak-
tusban, csontvel&ben, esetleg csont-, izomszovetben (1).
A betegség becsiilt incidencidja 1/150.000/év, azonban
ez a szam valodszintileg joval magasabb, mert sok a fel
nem ismert eset (2). A kaukdzusi népcsoportban gyako-
ribb (2). El6forduldsa gyermekkorban tetdzik (sziiletés-
kor 15%-a van jelen, 15 éves korra az esetek 65-75%-a
kialakul), azonban 30-50 éves kor kozott észlelhetd egy
masodik csucs is (2). A gyermekkori esetek pubertaskor-
ban dltaldban remissziét mutatnak. Felndtt korban re-
misszi6 ritkdan észlelhetd, illetve ezen életkorban nagy-
aranyu a szisztémas megjelenés (3). A betegség gyakran
tarsul a KIT receptor szomatikus funkciényerd mutacio-
javal (3, 4). AKIT (CD117) egy III. tipusu transzmembran
tirozin kindz receptor, mely a haematopoezis sordn sza-
mos sejtvonal kapcsan expresszalodik, azonban a diffe-
rencidlédott sejtek esetében down-regulacié figyelhet6
meg; kivételt csak a hizésejtek képeznek, melyek felszi-
nén ezt kovetden is nagyszamu KIT receptor prezentald-
dik. A KIT receptor és ligandja (SCF- stem cell factor —
Ossejt faktor) kozotti interakcié kulcsszerepet jatszik a
hizésejtek proliferacigjaban, érésében, kemotaxisdban és
tulélésében. A felnbttkori mastocytosis esetek dontd
tobbségében a KIT receptor D816V funkciényerd muta-
cigja all a hattérben (4). Kis szdzalékban egyéb KIT mu-
taciokat is azonositottak (V560G, D815K, D816Y,
D816F, D816H, D820G) SM esetében (4). Vizsgalatok
bizonyitottak, hogy a gyermekkori forma is klonalis, va-
lamint germindlis, illetve szomatikus aktivalé KIT muta-
cioval tarsul (5). Az utébbi id6ében egyéb onkogén muta-
ciokat is leirtak, ilyenek a TET-2 és N-RAS mutécidk,
melyek azonban nem specifikusak, valamint szerepiik és
prognosztikai hatdsuk még bizonytalan (6, 7). Vizsgala-
tok sordn emelkedett interleukin-6 szintet észleltek
mastocytosis esetében, mely korreldlt a betegség silyos-
sagaval. Ez alapjan az IL-6 patofiziol6giai szerepe is
val6szindsitheté mastocytosisban (8, 9).

A klinikai tiinetek egy része a hizosejtek felszaporoda-
sanak, infiltraci6janak kovetkezménye, mig mas tiinetek
a hizésejt-aktivacié soran felszabadulé medidtorok
(hisztamin, heparin, eozinofil kemotaktikus faktor, trip-
taz, kimaz, citokinek stb.) hatdsara jonnek létre (1, 2, 3).
Ezek alapjan lokalis és szisztémads tiinetek alakulhatnak
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ki. Bortiinetek a szisztémds esetek mintegy 90%-dban
fordulnak eld. Urticaria pigmentosa (UP) észlelhetd 56-
90%-ban, mely sordn az alsé és felsé végtagokon, tor-
zson aprd, barnds-vords maculdk, papuldk jelentkeznek.
Felndttek esetében a tenyér, talp, arc és hajas fejbor
megkimélt, gyermekeknél bullosus, haemorrhagids for-
ma is el6fordul. Az ISM 90%-dban UP jelen van, de
azokban a formdkban, melyek haematoldgiai betegség-
gel, vagy agressziv mastocytosissal jarnak csak keve-
sebb, mint 50%-ban (10). Difftiz cutan mastocytosis so-
ran egyenletes hizdsejt infiltracié észlelheté a normal,
vagy kissé sargds-barndn elszinez6dott, mérsékelten
megvastagodott boérben. A mastocytoma lehet szoliter
vagy multiplex, el6forduldsa ritka, leginkdbb gyermek-
korban észlelhetd, spontdn regresszidja gyakori. A tele-
angiectasia macularis eruptiva perstans a legritkdbban
észlelhet6 bortiinet, mely féként felndtt korban jelentke-
zik barna, 2-6 mm-es, teleangiectasidval tarkitott sza-
balytalan macula képében (11, 12). A bértiinetek dorzso-
1€sét kovetden a dermisben akkumuldlédott mastocytdk-
bol felszabadulé medidtorok hatdsara lokdlis hyperae-
mia, oedema — urtica — alakul ki, melyet Darier tiinetnek
neveziink az els6ként leird borgydgydsz utan.

Szisztémds tiinetként leggyakrabban pruritus, flush,
urticaria észlelhetd, azonban hasi fajdalom, hdnyinger,
hanyds, hasmenés, palpitdciéérzés és kollapszus is tar-
sulhat a betegséghez (3, 13). Bels6szervi infiltracié és
agressziv betegség mellett csont-, iziileti fajdalmak, pa-
toldgids fraktirdk, fekélybetegség, gyomor-bélrendszeri
vérzés, anaemia, leuko-, és thrombocytopaenia, valamint
eosinophilia is kialakulhat (3, 13). A nyirokcsomok, a
mdj és a 1ép gyakran infiltrdlt SM-ben. Esetiinkben eosi-
nophilia, kissé emelkedett mdjenzimek, hepatomegalia
volt észlelhetd. Fokozott a rizikd osteopenidra és osteo-
porosisra — kiilonosen ISM esetén —, mely kivaltdsaban a
kifejezett hisztamin, triptdz, heparin és citokin hatdst va-
16szintsitik (14). SM esetén neuropszichidtriai tiinetek is
jellemzdek, melyek koziil leggyakoribb a fejfajas, mig-
rén, de jelentds mértékben fordul eld depresszio és kog-
nitiv zavar is. A kozponti idegrendszeri tiinetek hatteré-
ben a mastocytdkbdl felszabadulé medidtorok jitszanak
szerepet (15).

Csipés, mards, fizikai, kémiai ingerek hatdsdra az ak-
kumulédlédott medidtorok felszabaduldsa a helyi tiinete-
ken kiviil 4ltaldnos tiineteket, legsilyosabb esetben ana-
phylactoid reakci6t is kivélthat (3, 16) (1. tabldzat). Sz4-
mos alkalommal azonban trigger faktor nem azonositha-
t6. Mastocytosisban szenvedd betegeknél egyidejiileg
el6fordulhatnak IgE medidlta allergids megbetegedések
(asthma, allergids rhinitis, élelmiszer és gydgyszer aller-
gia, venom allergia), de ezek prevalencidja nem maga-
sabb, mint az 4tlagpopuldcidéban (17). Anaphylaxia mind
cutan, mind szisztémds mastocytosis esetén el6fordul, de
kialakuldsdnak valészinlisége szisztémads betegség esetén
a legnagyobb (16). IgE medidlta allergia nélkiil fellépd
anaphylactoid reakcié ISM-ben szenvedd férfi betegek-
nél gyakori (17). Szdmos rovarcsipés utdn kialakulé ana-
phylaxidt kozoltek olyan betegek esetében, akiknél a



gyulladdscsokkentok (NSAID)

Csipés, maras Tipus | Altipus
— rovarok Cutan mastocytosis (CM)
— mediiza — Urticaria pigmentosa (UP)
— hiillok maculopapularis cutan
Gyogyszerek mastocytosis (MPCN)
— narkotikumok — Diffiz cutan mastocytosis
(pl.: kodein, morfin) — Mastocytoma
kontrasztanyagok Indolens szisztémas mastocytosis (ISM)
— aspirin és nem steroid — Lappango SM

— Izoldlt csontveldi mastocytosis

izomrelaxdansok

bizonyos antibiotikumok
(pl.: vancomycin, polymyxin-B)

Szisztémas mastocytosis nem mastocytavonalbol
eredd haematologiai betegséggel tarsult formaja
(SM-AHNMD)

egyéb gyogyszerek,
készitmények (pl.: tiamin, kinin,
dextran)

Agressziv szisztémas mastocytosis (ASM)
— Lymphadenopathids mastocytosis
eosinophiliaval

Hémérsékletvaltozas

Hizoésejt leukémia (MCL)

|— hideg, meleg, laz

Hizoésejt sarcoma (MCS)

Mechanikai irritacio

|— masszdzs, nyomds, dorzsélés

Invaziv beavatkozasok (pl.: sebészi, endoszkopia)

Egyéb

— alkohol

— emociondlis stressz

— fizikai megerdltetés

— filiszerek

— infekciok (virusos, bakteridlis,

parazitas)

1. tablazat
Leggyakoribb provokalé faktorok

prick teszt és a venom-specifikus IgE vizsgdlat negativ
volt (18). Anaphylaxidn atesett betegek bazailis szérum
triptdz szintjét szignifikdnsan magasabbnak taldltdk
azokkal szemben, akiknél ez az allapot nem alakult ki
(16). Bizonyitott venom allergia esetén az anaphylaxia
kialakuldsdnak fokozott veszélye miatt javasolt hipo-
szenzibilizdlast végezni, melyet élethosszig kell folytat-
ni. Mastocytosis sordn a hiposzenzibilizdlds kapcsan je-
lentkez6 mellékhatdsok gyakorisdga kissé fokozddhat,
valamint sikeressége némileg elmaradhat az atlagpopu-
lacidhoz képest (19, 20, 21). Orvosi beavatkozasok, mi-
tétek esetén koriiltekintéen kell eljarni a hypotonia, ana-
phylactoid reakcidk, intra- és posztoperativ komplika-
cidk vesz€élye miatt (22). Az daltalanos anesztézidval
szemben elényben részesitendd a lokalis, vagy regiond-
lis érzéstelenités, valamint a fokozott hizésejt-aktivacio
megel6zése érdekében premedikacié javasolt (antihiszta-
min, leukotrién antagonista, steroid).

A mastocytosis besoroldsa a WHO 2008-as klasszifika-
ci6jan alapul (2. tdbldzat).

A betegség kiilonb6zé megjelenési formai, diverz képe
miatt differencidldiagnosztikai problémdk (lymphoma,
lentigo, szekunder syphilis, xanthogranuloma, hystiocyto-
sis X, amyloidosis) meriilhetnek fel, melynek kovetkezté-
ben jellemzd a klinikai diagndzis éveken 4t torténd késése
(3, 12, 23). Az anamnézis, borérintettség, fizikalis vizsga-
lat (Darier-tiinet) alapjan felmeriil6 CM diagnézisat az el-
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Extracutan mastocytoma

2. tablazat
A mastocytosis WHO csoportositasa (2008)

végzett borhisztologia tdmasztja ald. Bérszovettani minta-
ban perivascularis hizdsejt felszaporodas észlelhets. A
mastocytdk denzitdsa azonban nem korreldl a bértiinetek
makroszképos intenzitdsaval.

Az SM diagnézisa WHO kritériumok alapjan torténik; a
betegség kimondhatd, ha egy major és egy minor, vagy
harom minor kritérium teljesiil. Major kritérium a csont-
velében a mastocytdk multifokalis felszaporoddsa (>15
mastocyta/ aggregatum), minor kritériumok a kovetkezok:
abnormadlis hizésejt morfoldgia (pl.: ors6 alak), tobb mint
25%-ban, C-KIT D816V muticio jelenléte, CD2 és/vagy
CD25 expresszié a mastocytdkon, emelkedett sz€rum trip-
taz szint (>20ng/ml) (24). Esetiinkben a csontvel6-minta
vizsgdlata sordn a major, valamint két minor kritérium tel-
jesiilt (abnormalis hizésejt morfoldgia, CD25 expresszid).

A kezelésnek minden esetben személyre szabottnak kell
lennie, szisztémds forma sordn elengedhetetlen a haema-
tologiai egyiittmiikodés. Nélkiilozhetetlen a provokald
faktorok azonositdsa, lehet6ség szerinti eliminacidja, ke-
riilése (1, 3, 4, 12).

Bérre lokalizalt folyamat esetében — domindléan pruri-
tus, urtica, flush meglétekor — H1 és H2 antihisztamin
kezelés javasolt, mely lokélis steroiddal kiegészithet (3,
4, 12). Ha ezek kombinaci6ja mellett terdpiarezisztencia
észlelhets, akkor leukotrién antagonista bevezetése
sziikséges. Kezelésre refrakter esetben, NSAID-ot tole-
ralé betegeknél — féként flush meglétekor — emelkedd
dézisban aspirin addsa megprobélhaté (25). Fénykezelés
(UVB, UVA, valamint PUVA terdpia) altaldban jé hata-
su, azonban elhagydsat kovetden jellemzd a betegség re-
lapszusa (3, 4).

A szisztémads interferon kezelés csokkenti a hizdsejtek
degranuldcios aktivitdsat, valamint a csontveld infiltra-
cié mértékét is, és javitja a hepatosplenomegaliat, cyto-
peniat, bortiineteket és osteoporosist. Mellékhatdsai ko-
ziil kiemelendSk az influenza-szeri tiinetek, csontfdjda-



lom, 14z, cytopenia, depresszid, valamint a hypo- és hy-
perthyreosis. A terdpia inditdsakor parhuzamosan adott,
majd késobb fokozatosan leépitésre keriild prednisolon
javit a tolerabilitdson és klinikai védlaszon. Az interferon
kezelés dozisa és idGtartama nem meghatarozott, irodal-
mi adatok, vizsgdlatok alapjan legaldbb egy éves kezelés
javallt, de a terdpia folytatdsa javasolt, ameddig a re-
misszio fennall, illetve a mellékhatasok nem korlatozzak
annak alkalmazdsat. Az interferon dtlagos d6zisa heti ha-
rom-6t alkalommal 3-5 ME. Gyors mastocyta-szam
csokkentés sziikségessége, valamint interferon intoleran-
cia, hatdstalansag esetén cladribine javallt, melynek leg-
jelentdsebb mellékhatdsa a myelosuppressio. Az ameri-
kai gyogyszeriigynokség (FDA) 4ltal SM-ben az egyet-
len torzskonyvezett készitmény az imatinibe mesylate
(tirozin-kindz inhibitor), mely leginkdbb felndttkori ag-
ressziv szisztémds mastocytosis (KIT D816V muticid
hidnya, illetve ismeretlen stitusza) esetében javallt.
Tobb, dj tirozin kindz inhibitor készitménnyel folynak
klinikai vizsgdlatok, melyek kecsegtetd eredménnyel
biztatnak SM-ben (4). Az omalizumab (anti IgE) humén
monoklondlis antitest, mely meggatolja az IgE kotddését
a mastocytdkhoz, csokkenti az anaphylaxidk frekvencia-
jat. Az omalizumab kezelés mérsékli a cutan és ideg-
rendszeri tiineteket UP-ben (26, 27).

Az &ltalunk bemutatott betegnél tobb alkalommal je-
lentkezett dardzscsipést kovetSen fokozott helyi reakcid
és altalanos tiinet, utolsd csipés alkalmaval sdlyos fokud
anaphylactoid reakcié. Kezdetben a beteg enyhébb bortii-
neteit az allergids reakcio részjelenségének véltiik, de ké-
s6bb a bdrtiinetek perzisztdldsa, illetve progresszidja ma-
stocytosis gyanujat vetette fel. Fokozatosan kialakuld,
jellegtelen borlézidi alkalmanként jelentkez6 purituson
kiviil egyéb szubjektiv panaszt nem okoztak. A diagnézis
aldtdmasztasara jelen esetben is hangsulyozzuk a szovet-
tani vizsgélat elengedhetetlen voltit. CM esetén a beteg
haematoldgiai konzulticidja sziikséges a szisztémds kor-
forma vizsgalata miatt. Az ISM dontéen benignus lefo-
lyast mutat, az életkilatisok hasonldéak az atlagpopuld-
ciééhoz. Mastocytosisban szenveds betegek esetében
fontos a beteg figyelmének felhivdsa a provokdlé fakto-
rok jelent6ségére, elkeriilésére. Rovarcsipés kivélthat
anaphylaxiit akkor is, ha nem lehet prick teszttel vagy
IgE vizsgdlattal venom allergiat igazolni, ahogy ezt a sa-
jat betegiinknél is tapasztaltuk. Bizonyitott venom aller-
gia fenndlldsakor a hiposzenzibilizaldst forszirozni kell.
Az esetleges anaphylaxids, anaphylactoid reakcié elkerii-
Iése céljabol a beteget életmentd epinefrin tartalmd
autoinjektorral kell elldtni, melybdl 2 dézis sziikséges,
mivel a massziv medidtor felszabadulds miatt gyakran
egy dozis nem elegendd a megfeleld hatds eléréséhez. Az
SM jo6l demonstrilja a bdrgydgyaszat multidiszciplindris
jellegét, mivel a beteg gyogyitdsa mas tarsszakmak szo-
ros egyiittmiikodését is megkivanja.
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Sutton naevust utanzo melanoma

Sutton naevus like melanoma

DOZSA ANIKO DR.!, KAROLYI ZSUZSANNA DR.!, MOROCZ ISTVAN DR .’

Miskolci Semmelweis Korhaz és Egyetemi Oktatokorhaz Bérgyogyaszati Osztaly', és
Patol6giai Osztaly’, Miskolc, Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

A Sutton vagy halo naevus tipusosan 6 mm-nél kisebb,
lapos, barna vagy voréses szinii anyajegy, mely derma-
toszképosan szabdlyos globularis vagy homogén minta-
zatot mutat, és jol koriilhatarolt, szimmetrikus hypopig-
mentdlt udvar évezi. Felndttkorban multiplex halo nae-
vusok megjelenése cutan vagy ocularis melanoma jele
lehet.

A szerzok egy 33 éves ndbeteg esetét ismertetik, akinél a
torzson 5 db hypopigmentalt udvarral ovezett anyajegy
alakult ki. A hdt kézepén 1évd 7x13 mm-es, voroses szinif,
asszimmetrikus haloval dvezett anyajegyben dermatoszko-
posan elagazodo pigmentcsikok, pigmentrogok, az also
részen élesen megszakado pigmenthdlo volt észlelhetd,
emiatt a 1ézi6 excisioja tortént. A szdvettani vizsgdlat
Clark III., Breslow 0,9 mm melanomdt véleményezett. A
staging vizsgdlatok sordn metastasisra utalé jelet nem
észleltek. Az esetismertetés a halo jelenség felndttkori
megjelenésének diagnosztikai jelentdségére hivja fel a fi-
gyelmet.

Kulcsszavak:
halo naevus - Sutton naevus - melanoma -
dermatoszkopia

SUMMARY

Sutton or halo naevus is a flat brown or reddish
melanocytic naevus, with globular or homogeneous
patterns, surrounded by a usually symmetric halo of
depigmentation. The naevus is smaller than 6 mm.
Developing multiplex halo naevi in adulthood raises
possibility of cutaneous or ocular malignant melanoma.

The authors present a case of a 33-year-old woman,
who developed 5 halo naevi on her trunk. On her back, a
7xI3mm  sized, reddish macule was observed. By
dermoscopy, branched pigment lines and irregular
pigment globules, with a sharp cutoff of the pigment
network in inferior pole were observed. The macule was
surrounded by an assymetrical halo. The lesion was
excised, histological examination revealed Clark III,
Breslow 0,9 mm melanoma. No metastasis was explored
by staging examinations. Our case report focus the
spotlight to the diagnostical importance of halo naevi.

Key words:
halo naevus - Sutton naevus - melanoma -
dermoscopy

A Sutton vagy halo naevus (HN) melanocyter naevus,
mely koriil egy ovalis vagy kor alaku altalaban szimmetri-
kus, depigmentalt gyird alakul ki (1). A Sutton naevus a
serdiilék 5%-anal 1ép fel, az esetek felében multiplex
megjelenést, ennél gyakoribb azoknal, akiknél nagy sza-
mu naevus van jelen, és a sajat vagy csaladi anamnézis-
ben vitiligo szerepel (1-3). A halo naevusok tipusos loka-
lizacidja a hat fels6é része (1). A halo jelenség azonban
nemcsak artalmatlan szerzett naevusok koriil alakul ki,

hanem melanoma megjelenésére is utalhat.

Esetismertetés

A 33 éves ndbeteg anamnézisében nagyobb megbetegedés nem
szerepelt, bdrtipusa Fitzpatrick III volt, rendszeresen, éveken at

Levelez6 szerz6: Dozsa Aniko dr.
e-mail:adozsa@dote.hu
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szoldriumozott. 2013 juliusdban anyajegyszlirésen jelentkezett,
mert az el6z8 évben az eml6tdjékon és a hiton 5 db hypopigmen-
talt udvarral ovezett anyajegye alakult ki (/-4. dbra). A hat koze-
pén 1évs 7x13 mm-es, voroses szind, asszimmetrikus haloval 6ve-
zett anyajegyben dermatoszképosan elagaz6d6 pigmentcsikok,
pigmentrogok, az alsé részen élesen megszakadé pigmenthéld
volt észlelhetd, emiatt a 1ézié excisidja tortént. A szovettani vizs-
galattal asszimetrikus szerkezeti melanocyter képlet volt lathato,
melynek fels6 részén véltoz6 nagysagu, nagyrészt elnyult sejtcso-
portokat észleltek, amelyben a sejtek orsé alakdak voltak. A fo-
lyamat naevus talajan alakult ki, oszl6 alak a szovetben kevés
volt, de ezek egyértelmien atipusosak, elérték a reticularis réte-
get. A stroma kereksejtekkel intenziven beszirt volt, kimetszés az
épben tortént. A szoveti kép alapjan Clark III. orsé sejttipusi me-
lanoma diagndzisat dllitottdk fel, a tumorvastagsdg 0,9 mm volt,
mitotikus index 2, a gyulladas kifejezett, lymphocytas jellegti (dr
Harsing Judit). A staging vizsgdlatok sordn (koponya, mellkas,
has-, kismedence CT, szemészeti vizsgdlat) metastasisra utal6 je-



No |.

1. dbra

No II.

Halo naevus klinikai és dermatoszképos képe, mellkason No. I és II. folt

2. dbra

Halo naevus klinikai és dermatoszkdpos képe, hit fels6 részén No. II1. folt
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let nem taldltak. A beteg kérésére egy tjabb Sut-
ton naevus is eltavolitasra keriilt (5. és 6. dbra),
mely szovettanilag dysplasticus compound nae-
vusnak bizonyult, malignus atalakulas nélkiil, az
épben kimetszve. A beteg szoros observatio alatt
all, 2015 decemberig metastasisra utalé tiinete
nem volt.

3. dbra

Sutton naevust utanzé melanoma —
dermatoszkoépos kép, hat fels6 részén
kialakult halo ,,naevus”,

No. IV folt: 7x13 mm nagysagu,
voroses szind, enyhén opdlos felszind,
aszimmetrikus haloval 6vezett naevus,
dermatoszkoéposan a széli részeken
elagaz6dé pigmentcesikokkal,

alsé péluson élesen megszakadd
pigmenthéléval



4. abra

Sutton naevust utdnzo felszinesen terjedd melanoma, orsosejtes tipus. A beillesztett képen korabbi naevus maradvanya.
A tumorsejtek S-100 és HMB-45 pozitivak, Ki-67 pozitivitds a tumor proliferacids aktivitasat jelzi
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5. dbra

Dysplasticus naevus —
dermatoszképos kép, hat
felsd részén kialakult
No V. folt: 5x6 mm-es,
enyhén asszimmetrikus,
hypopigmentalt udvarral
Ovezett naevus.
Dermatoszképosan
homogén pigmentfoltok,
globulusok, széleken
elagaz6do pigmentcsikok



Megbeszélés

A halo naevust, mint kiilon entitast 1916-ban irta le
Sutton (4), ezért sokszor Sutton naevusként emliti az iro-
dalom. Tovabbi elnevezései leukoderma acquisitum cent-
rifugum, perinevoid vitiligo az irodalomban. Tipusosan a
gyerekeknél, fiatal felnStteknél jelenik meg, a hat felsé ré-
szén, de kés6bb, akdr az 5. évtizedben is leirtdk HN meg-
jelenését (8). Jelentkezthet multiplex forméban is, az ese-
tek kb. 50%-anal. Mindkét nemnél azonos gyakorisaggal
jelenik meg, vildgos béron gyakoribb. Morfoldgiailag a
halo naevus egy 6 mm-nél kisebb, lapos, néha kissé
el6emelkedd, barna szinli vagy vordses anyajegy, melyet
egy jol koriilhatarolt, szimmetrikus hypopigmentalt udvar
ovez. Dermatoszképosan a centrdlis naevus szerkezete
szabdlyos globularis vagy homogén mintazatot mutat,
benne ritkdn kék, borsszoras szerti globulusokkal és heg-
szeri képletekkel. A halo dermatoszképos szerkezete nem
jellegzetes, altalaban egy homogén szerkezetti, szimmetri-
kus, hypopigmentalt folt. Megfigyelték HN-t6l tavoli te-
riileten is leukoderma kialakulasat (5).

Pathomechanizmus:

A halo jelenség hatterében a naevus sejtek ellen fellép6
immunoldgiai reakcid feltételezhetd (5) , melynek patho-
mechanizmusa hasonlé a melanoma-asszocidlt leukoder-
maban leirt reakcidéhoz (6, 9). A melanoma sejteket a bor-
ben taldlhat6 Langerhans sejtek bekebelezik, fehérjéiket
felhasitjak, és a peptideket az MHC molekuldk segitségé-
vel prezentdljak a nyirokcsomdkban. A regiondlis nyirok-
csomokban a citotoxikus T sejtek ezeket a peptideket azo-
nositjak, majd a T sejtek a véraram utjan a bdrbe, a mela-
noma sejtek és az azt koriilvevé ép melanocytak mellé ke-
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6. dbra
Dysplasticus
compound naevus:
a sejtfészkek
dermo-epidermalis
elrendezddése
lathat6

riilnek. Mivel a melanoma sejtek és melanocytdk fehérjéi
kozott van szdmos azonos vagy részben azonos szerkeze-
t, ezért a citotoxikus T sejtek ezen fehérjék koziil is né-
hanyat idegenként azonositanak a késébbiekben, és sza-
badgyokok, NO, citokinek segitségével elpusztitjdk nem-
csak a melanoma sejteket, hanem az ép melanocytakat is.
gy a melanoma sejtek és a melanoma sejtek koriili mela-
nocytdk is elpusztulnak, a bér depigmentalddik, leukoder-
ma alakul ki.

Kapcsolodo betegségek:

HN megjelenése kapcsolddhat autoimmun megbetege-
désekhez, mint vitiligo, Hashimoto thyreoiditis, alopecia
areata, coeliakia, atopids dermatitis, stb. Ismert, hogy a
halo naevusok kialakuldsa gyakoribb napégés, nagy inten-
zitast napfény expozicié utan (1). Esetiinknél a rendsze-
res solarium hasznalat 6sszefiiggésben lehetett a halo nae-
vusok kialakuldsdval.

A halo naevus evolucidja hetekig-évekig tarthat. A fo-
lyamat sordn elséként a centrélis naevus jelenik meg,
majd a naevus koriil erythemds udvar jelentkezik, a bor
ezen a teriileten depigmentdlddik (I. stddium). Kés6bb a
naevus pigmenttartalma csokken, szine rézsaszintivé va-
lik (II. stddium), majd a naevus sejtek teljesen eltlinnek,
és csak egy kor alakd depigmentalt folt lesz lathaté (I11.
stddium), végiil a folt teriilete repigmentalédik (IV. sta-
dium). Ritkdn az evolicidé sordn a centralis naevus nem
vildgosabbd vilik, hanem sotétebbé, szerkezete retikuld-
ris lesz.

Halo jelenség nemcsak a kozonséges, szerzett melano-
cyter naevusok koriil jelentkezhet, hanem megfigyelték
congenitalis naevusok, kék-naevusok, Spitz naevusok és
primer melanoma koriil is, ilyenkor a centrdlis anyajegy



dermatoszkdpos jellegzetességei hata-

rozzak meg az excisio sziikségességét. Sutton naevus jellemzok Le'u’koderma
Differencidldiagnosztikai szempontbdl asszocialt melanoma
legfontosabb a halo naevus elkiilonitése
a melanomatdl (1. tdbldzat), Melanoma 6-15 éves €letkor 16 év felett
esetében a halo aszimmetrikus lehet, a
centrdlis naevus szerkezetében pedig a hat fels6 része lokalizécio barmelyik testrészen
melanomdra jellegzetes képleteket lat-
hatunk. Sajat esetiinknél a centralis folt barna vagy . .
mérete. a pi £14 PP, . I szin sokszind
, a pigmenthdléban eldgaz6do rézsaszind
pigmentcsikok, a pigmenthdlé éles
megszalfadasa esa halo asszimmetrikus szimmetrikus halo aszimmetrikus
volta hivta fel a figyelmet melanoma
lehet&ségére. . .
max. 6 mm naevus nagysiga nagyobb, mint 6 mm

Kovetkeztetések i

HN megjelenése felnGttkorban utal- globularis vagy ;entra s nlile/:vus szabalytalan
hat melanoma megjelenésére. Halo homogén ermatoszkopos

szerkezete

naevus és/vagy vitiligo/leukoderma

esetében a teljes test Aatvizsgdldsa
sziikséges (6), mivel a melanocytdk
ellen irdnyulé immunoldgiai reakcid
utalhat arra, hogy a betegen akdr a

leukodermatdl tdvoli testtdjékon melanoma van jelen
(7). Halo jelenség kialakuldsa mellett az ocularis mela-
noma el6forduldsa is gyakoribb, ezért szemészeti szak-

vizsgdlat elvégzése is ajanlott.
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Sister Mary Joseph csomo - colon adenocarcinoma metastasis a
koldokben

Sister Mary Joseph’s node - Cutaneous metastasis of colon
adenocarcinoma

PAULENKA KINGA DR.', DOZSA ANIKO DR., MOROCZ ISTVAN DR,
BARNA TIBOR DR.2, KAROLYI ZSUZSANNA DR

Miskolci Semmelweis Korhaz és Egyetemi Oktatokorhaz Bérgyogyaszati Osztaly',
Patol6giai Osztaly®, Miskolc

OSSZEFOGLALAS

A szerzbk egy 61 éves extrém obes nébeteg esetét mutat-
Jjdk be, akinek a koldokében ot darab, kisujjbegynyi, nedve-
20, erythemas csomé jelentkezett (Sister Mary Joseph cso-
mao), két honapja tarté bizonytalan hasi panaszok, étvagy-
talansag, fogyds kiséretében. A bortiinet alapjan felmeriilt
belszervi daganat cutan metastasisanak lehetdsége, ezért
az elvaltozdsbol probaexcisiot végeztek. A szévettani vizs-
gdlat adenocarcinoma cutan metastasisat irta le, immun-
hisztokémiai vizsgalatokkal CK7 negativitds, CK20, CDX2
porzitivitds alapjan a primer tumort vastagbél eredetiinek
tartottdk. Részletes belgyogydszati kivizsgdlds sordn a mdj-
ban, tiidében, kismedencében multiplex metastasisokat iga-
zolt. Bélperforatio miatt sebészeten miitétet végeztek, de a
beteg a kivizsgdlds kezdetétdl szamitva néhdny héten beliil
peritonitishez tdrsulé sokszervi elégtelenségben exitdlt.

A colon carcinoma cutan metastasisa ritka, 5% alatti
eldfordulasii, rossz prognosztikai jel. Jellegzetes megjele-
nése a koldokben az iuin. Sister Mary Joseph csomé, mely
gastrointestinalis és ndgyogydszati tumorokhoz tarsulhat.
A szerz6k a periumbilicalis régio teriiletére lokalizalédo
nodosus bortiinetek diagnosztikai és prognosztikai jelen-
téségére hivjdak fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
Sister Mary Joseph csomo - cutan metastasis
- vastaghél daganat

SUMMARY

The authors present a case of a 61-year-old extremely
obes women, who presented with five, small, ulcerated,
erythematous nodules in her navel (Sister Mary Joseph’s
node). She had symptoms of mild abdominal pain, loss of
appetite and loss of weight during the previous two months.
The symptoms suggested the possibility of cutaneous
metastasis from internal malignancy. So finally excisional
biopsy was carried out from the nodule, and histological
examination revealed CK7 negativity, CK20 and CDX20
positive adenocarcinoma, which originated most likely from
the colon. The comprehensive medical examination showed
multiplex metastasis in the liver, lungs and a large tumorous
mass in the pelvis. Because of the perforation of the colon
she received laparotomy. In a few days the patient died from
peritonitis associated with multiple organ failure, this was
only a few weeks later of the histological diagnosis was.

The cutaneous metastasis of colon carcinoma is rare,
with an incidence of less than 5 percent and a poor
prognostic sign. The Sister Mary Joseph’ nodule localized
into the umbilicus as a result of metastasis of malignant
gastrointestinal or gynecological cancer. The authors
draw attention to the diagnostic and prognostic relevancy
of a periumbilical nodule.

Key words:
Sister Mary Joseph’s node - cutaneous
metastasis - colon carcinoma

Sister Mary Joseph csoménak nevezik a koldok régiéja-
ban jelentkezd cutan metastasist, melynek jelentGsége,
hogy a tumor hatterében altaldban elérehaladott hasiiregi
(leggyakrabban colorectalis, vagy négydgyaszati) malig-
nus tumor all. Az elnevezés 1949-bél, Sir Hamilton Bailey-
t6] szarmazik, aki sebészet tankonyvében hasznalta el6-
szor a Sister Mary Joseph csomo kifejezést (1).
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Esetismertetés

A 61 éves nbbeteg anamnézisében extrém obesitas,
ISZB, GERD szerepel. 2015. marciustél 2 hénapon at in-
termittaléan a koldoke koriili fajdalmat észlelt, 10 kg-ot
fogyott. 2015. majus 28-an késziilt hasi ultrahang vizsga-
lat az obesitas és nagyfokd meteorismus miatt kevéssé



1.,2. abra
Extrém obes nébeteg koldokében tobb halvany erythemas, puha tapintati csomo,
tovabba sargds odorosus véladék lathatd

volt értékelhetd, cholelithiasist véleményeztek. 2015. ma-
jusban a koldok tertiletén 6t darab kisujjbegynyi, halvany
erythemas, puha tapintatd csomd alakult ki, a koldokbol
sargas-zoldes, odorosus valadék iirilt (/. dbra, 2. dbra).
Klinikailag Sister Mary Joseph csomé lehet6sége meriilt
fel. Szovettani vizsgalat a dermalis kotészovetben részben
felszini kifekélyesedéssel intestinalis adenocarcinoma in-
vasiojat irta le, immunhisztokémiai vizsgélattal cytokera-
tin 7 negativitast, cytokeratin 20 és CDX2 pozitivitast iga-
zoltak (3. dbra, 4. dbra, 5. dbra). A szoveti kép €s az im-
munhisztokémiai reakcidk alapjan adenocarcinoma meta-
staticum cutis-t véleményeztek, feltehetéen vastagbél ere-
dettel. Laboratériumi vizsgalat soran leukocytosist, emel-
kedett gyulladdsos paramétereket, kifejezetten magas tu-
mor marker szintet (CEA 503,3 ng/ml) észleltek.

A primer tumorkutatds céljabol képalkot6 vizsgalatok
(hasi ultrahang, mellkas rontgen) ekkor mar multiplex
pulmonalis €s hepaticus metastasist, cholelithiasist, nagy
mennyiségl ascitest, kismedencében tumoros conglome-
ratumot irtak le. Hospitalizacidja alatt a bal alsé végtagon
thrombosis kialakuldsat észlelték, majd nehézlégzés és

3. abra
A bér felszines irha rétegét infiltrdlé adenocarcinoma
(HE festés, 10x)

er6sodé hasi fajdalom miatt végzett CT vizsgalat kétoldali
arteria pulmonalis embolisatiojt, tovabba szabad hastiri
levegét, bélperforatidt igazolt.

4. abra
Az adenocarcinoma immunhisztokémiai vizsgalattal
CK20 pozitiv (20x)

5. dbra
Az adenocarcinoma sejtmagjaiban CDX-2 pozitivitds
kimutathato. (20x)



Siirgds sebészeti beavatkozds sordn a vékonybélen a tu-
moros depositum necrosisat észlelték, bélperforatioval, epés
peritonitissel kisérve, valamint passage zavart okoz6 colon
transversum tumort, melyet rezekaltak. A posztoperativ id6-
szakban adott antibiotikum terdpia ellenére a beteg allapota
fokozatosan romlott, végiil 5 héttel az elsS vizsgélatat kdve-
téen peritonitishez tarsuld sokszervi elégtelenségben exitilt.
Szovettani vizsgdlat sordn diverticulum nydalkahdrtydjdban
kialakult adenocarcinoma lehet8ségét irtak le.

Megbeszélés

A Sister Mary Joseph csomé a koldok régidjaban megje-
lend metastaticus csomd, mely elrehaladott stddiumd,
rosszindulatd hasi, kismedencei tumorra utal (2). Megjele-
nése rossz prognosztikai jel, az dtlagos talélés 2-17 honap.
Maga az entitds jol ismert, 4m a klinikai gyakorlatban el6-
forduldsa ritka, az intraabdominalis tumorok 1-3%-ahoz
tarsulhat (3). Mary Joseph sebészeti asszisztensként dolgo-
zott dr. William James Mayo mellett €s tobb hasi tumoros
betegnél 6 figyelte meg el6szor a koldok koriil megjelend
tomott csomét. Mayo 1928-ban irta le eldszor ezen megfi-
gyeléseit. A csom¢ 4dltaldban 5 cm-nél kisebb atmérdj, sza-
balytalan alaku, fehér, kékes-lila vagy barnds-vords szindi.
Kifekélyesedhet, gyakran tartalmaz serosus, mucinosus,
sanguinolens vdladékot, vagy pust (1). A metastasis megje-
lenésekor a primer tumor 52%-ban gastrointestinalis (gyo-
mor — 23%, vastagbél — 15%, pancreas — 10%, epehdlyag),
28%-ban négydgydszati (ovarium — 16%, cervix) eredetd,
az esetek egyharmaddban a primer tumor ismeretlen, 3%-
ban pedig melliiregi folyamat okozza. (1, 4) Szdvettanilag a
tumorok dont6 része adenocarcinoma, de lehet sarcoma,
mesothelioma, vagy akdr melanoma is (1). A szerzdk egy
magyar esetrdl tudnak (dr. Vajda Adrienne anyagabol), ahol
a koldokben megjelend csomé hatterében gyomor pecsét-
gylrisejtes carcinomdja allt (5).

Belszervi daganatok ritkdn adnak attétet a bdrbe, vala-
mennyi szerv metastatisdld daganatat figyelembe véve
csupdn 0,75 - 5%-ban fordul el cutan metastasis, nknél
elsésorban melanomaval é€s emlGtumorral, ritkabban tiidd,
vastagbél, ovarium daganattal kapcsolatban. A cutan me-
tastasisok leggyakoribb lokalizdcidja a hasfal, f6ként a
kordbbi miitéti hegek teriilete, ritkdbban az alhas, mellkas,
felsovégtagok és fej-nyak régidja.

A metastasis kialakuldsdra tobbféle lehetséges magyardzat
van, a pontos mechanizmus nem tisztdzott. A haematogén és
lymphogén terjedés szempontjdbdl a koldok régidja kiemelt
fontossdgu fejlédéstani hattere miatt. Kozvetlen kapcsolat-
ban 4all az axillaris, inguinalis és paraaorticus nyirokcsomé
régidval, tovabba a felsd és alsé hasfali artéridn keresztiil az
a. iliaca externa és az a. mammaria interna rendszerével, az
artéridkkal futé véndkkal, a portalis vénds rendszeren ke-
resztiil a méjjal. Nem szabad elfelejteniink azt sem, hogy a
koldok tobb fejlodéstanilag fontos maradvanyt (urachus, lig.
teres hepatis, ductus omphaloentericus) tartalmaz, melyek
tovabbi osszekottetéseket jelentenek hasiiregi szervekkel (6,
7). A peritoneumrdl vald kozvetlen terjedést elGsegiti az in-
komplett fascia boritds, az izomréteg hidnya, igy tulajdon-
képpen a transversalis fascia jelenti az egyetlen barriert (8).
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A koldok régidjaban kialakult nodosus képletek hatteré-
ben cutan metastasison, ill. primer tumoron kiviil szdimos
benignus entitds is dllhat, példaul hernia umbilicalis, en-
dometriosis, lymphangioma, pilonidalis sinus, granuloma,
fibroepithelialis papilloma, dermatofibroma, seborrhoeas
keratosis, keloid, myxoma, omphalitis, haemangioma,
polyp, tilyog (5). A differencidldiagnézisban segithet a
dermatoscopia, a cutan metastasisra a serpentinszer(i vagy
linearis irregularis erek a legjellemz&bbek, emellett a
structuramentes, homogén opdlos-rézsaszin teriiletek is
gyakoriak (9). A pontos diagnézis feldllitdsanal elenged-
hetetlen a szovettani mintavétel.

A Sister Mary Joseph kezelése sokszor palliativ, tekin-
tettel arra, hogy ebben a stddiumban rendszerint mar mul-
tiplex attétek vannak tobb szervben. Nincs egységes gui-
deline a chemoterapias kezelésre sem. Altaldban 5-fluoro-
uracil, capecitabine, irinotecan, oxaliplatin, cisplatin keze-
1ést alkalmaznak, mely néhdny hénappal meghosszabbitja
a medidn tilélést (10). A szerzdk altal ismertetett betegnél
a malignus folyamat mdr elérehaladott, multiplex 4ttétek-
kel, thromboembolids szovédményekkel.

A koldokben jelentkezd szabdlytalan alaku, véltozatos szi-
nfi, minimdlis panaszt okoz6 csomé esetében mindig ki kell
zdmunk a hasiiregi malignoma lehetéségét. Az alapvetd
képalkot6 vizsgdlatok ebben nem mindig nyujtanak segitsé-
get, igy szovettani vizsgdlat elvégzése vezethet diagnozis-
hoz. Ennek jelentGsége megnd, ha a beteg elsd tiinete az
umbilicalisan jelentkez6 csomo, és ez vezeti el orvoshoz.
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Az azelainsav egy kiilonleges sav*

The azelaic acid is a special acid

IRINYI BEATRIX DR., REMENYIK EVA DR.

Debreceni Egyetem AOK Bérgy6gyaszati Tanszék

OSSZEFOGLALAS

Az azelainsav kivalo gyulladdscsokkentd, antioxidans,
antibakteridlis és antikeratinizdciés, valamint antitiro-
zindz hatdssal rendelkezik. Ezen tulajdonsdgainak ko-
szonheti a borgyogydszati kezelésekben széles korii al-
kalmazhatésdgdt. Az acne, a rosacea és a hyperpigmen-
tacio lokdlis kezelésében kivalo effektivitdssal rendelke-
zik. De a mindennapi bdrgyogydszati gyakorlatban
egyéb korképek terdpidjaban is bizonyitotta hatékony-
sdgdt.

Kulcsszavak:
azelainsav - acne - rosacea -
hyperpigmentacio

SUMMARY

The azelaic acid has an excellent anti-inflammatory,
antioxidant, antibacterial, anti-keratinization, and anti-
tyrosinase effect. Due to these properties it can be used in
a wide range of dermatological treatments. The azelaic
acid has an excellent efficiency in the local treatment of
acne, rosacea and hyperpigmentation. At the same time it
has proved its efficiency in everyday dermatological

practice in the therapies of other dermatological
disorders.
Key words:
azelaic acid - acne - rosacea -
hyperpigmentation

A savak azok a vegyiiletek, melyek a vizes oldat ph-jat
csokkentik, mert a vizmolekuldnak protont adnak at. A sa-
vaknak nagy jelent6ségiik van az €16 szerevetekben is. A
genetikailag legfontosabb molekula a DNS és az RNS szin-
tén savak. A tapldlkozdsban igen fontos szerepet jatszo
emészténedvekben is taldlhatok savak, pl. a sésav. Az egyik
legfontosabb vitamin, a C-vitamin is aszkorbinsavbdl 4ll.

Az azelainsav egy egyenes lancu, kilenc szénatomos,
nem toxikus telitett dikarbonsav. A természetben is el6-
fordul a buzdban, rozsban, arpiaban. A Pityrosporum
ovale terméke. Az 1500-as években hasznaltdk el6szor a
hiperpigmentacié kezelésére (1). Majd 2003-ban az ac-
ne és rosacea terapidjaban is engedélyezték alkalmaza-
sat, antibakteridlis, enyhe gyulladascsokkentd tulajdon-
sdga miatt (2, 3). Ma 15%-os (Finacea) és 20%-os
azelainsav (Skinoren) format hasznaljak a lokalis ké-
szitményekben (4). Laboratériumi vizsgalatok igazol-
tak, hogy terhességben és szoptatds alatt is biztonsago-
san alkalmazhat6 lokdlis szer (5). Fényérzékenyitd ha-
tassal nem rendelkezik, ezért nyari id6északban is biz-
tonsagosan alkalmazhaté. Az azelainsav egy Osszetett
molekula, komplex tulajdonsdgai alapjan valt igazan iz-
galmas molekuldva. Az azelainsav gyulladascsokkentd,

* Szponzoralt kbzlemény
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antioxidans, antibakterialis és antikeratinizacids, vala-
mint antitirozindz hatassal rendelkezik (6). Ezen sokféle
tulajdonsdga miatt szdmos bérbetegség kezelésében valt
hatékonnya.

Antibakteridlis hatds

Az azelainsav pontos antibakterilis hatdsmechanizmu-
sa nem teljesen tisztazott, de hatast gyakorol a metaboli-
kus és enzimatikus aktivitasra, illetve az intracelluléris
pH-ra. In vitro és in vivo kisérletek is igazoltdk, hogy a
20%-os azelainsav a P. acnes novekedést csokkenti a bor-
felszinen és a folliculusokban egyarant (2. dbra), de mas
baktériumok elpusztitidsaban is hatékonynak bizonyult. Az
azelainsav megfelelé koncentraciét ér el a folluculusok-
ban 1-2 hénapos kezelést kovetden, igy egyéb korokozok
novekedését is gatolja. A Staphilococcus aureus, a Strep-
tococcus epidermidis, a Bacillus oleronius, és a Malasse-
sia furfur ellen is hatékony (7). Az antibakteridlis hatas bi-
zonyitottan a baktérium intracellularis pH-janak megval-
tozasaval fligg Ossze, ami csokkenti a baktérium energia-
termelését, ill. a baktérium fehérjeszintézisét is, igy gatol-
ja szaporodasukat és tilélésiiket (8). Az antibiotikumok-
kal ellentétben, az azelainsavval szemben nem alakul ki
rezisztencia. Ennek oka, hogy a fehérjeszintézis szignifi-
kansan érzékenyebb az azelainsav hatdsara, mint az RNS-,



vagy DNS szintézis. Az azelain-
sav még a meticillin rezisztens
Staphlococcus aureus €s az anti-
botikum rezisztens Propionibac-
terium torzsek ellen is hatékony
(8,9).

Gyulladdscsokkentd hatas

Hyper-
seborrhea

Benzoil
peroxide (BPO)

Keratinizacié

P. acnes

Gyulladas

Az azelainsav tobb ponton Adapelen -

avatkozik be a gyulladdsos me-
chanizmusokba. Gétolja a reak-

Tretinoin

tiv oxigén szabadgyokok (ROS)
termelddését és felszabaduldsat,
ezdltal a keratinocytdk gyullada-

Klindamicin

sos citokin szekrécigjat is (10).
A cytokinek termelddését — a
MAPK (Mitogen Aktivilta Pro-
tein Kinaz) medialt NF-xB
(nukledris faktor-kappa B) kasz-
kad gatlasaval csokkenti. Emel-

Eritromicin

Izotretinoin
(oralis)

Indirekt/ Nagyon Indirekt/
gyenge gyenge eros gyenge
van _ van
« Indirekt/
_ erds gyenge _
_ _ erds _
erds

lett aktivdlja a PPAR-t (Peroxi-
szoma Proliferacié Aktivalta Re-
ceptor), ami a NF-xB kaszkad

Tetraciklinek
(oralis)

tovabbi gatlasdhoz és a cytoki-
nek keletkezésének csokkenésé-
hez vezet (14). Az IL-1, IL-6,

Antiandrogén
(oralis)

IL-8, és TNF-a kulcsfontossagu
szerepet jatszanak a limphocy-
tdk, makrofagok, neutrophil sej-
tek epitelidlis szovetekbe torténd
migricidjaban, ezért felszabaduldsuk gatldsa jelentSsen
hozz4jarulhat a gyulladdscsokkentd hatds kialakuldsdahoz
(2. dbra).

A rosaceas betegek bdrében igazoltan tobb a pro-
inflammatorikus cathelicidin antimikrobialis peptid (12,
13). A cathelicidin aktivdldsdhoz kallikrein-5 protedz en-
zim sziikséges. Az azelainsav gatolja a kallikrein-5 enzi-
met, ezdltal a pro-inflammatorikus cytokinek termel6dését
és igy a gyulladast is (12). 2013-ban egy 16 hetes, 55 ro-
saceas beteg bevondsdval végzett multicentrikus vizsgalat
azt mutatta, hogy a naponta kétszer alkalmazott azelain-
sav csokkenti a kallikrein-5 szintjét és a cathelicidin gén-
expressziot is (12).

Antioxidans hatds

A szabadgyokok okozta oxidativ stressz szoveti kdroso-
dashoz és gyulladdshoz vezet. Az azelainsav csokkenti a
szabadgyokok szamat. Semlegesiti a reaktiv oxigéngyo-
koket, és csokkenti a reaktiv oxigén és hidroxil gyokok
felszabaduldsat a neutrofil granulocitdkbdl (10, 11).

Antikeratinizdciés hatds

A sz0rtiisz6 faldnak hiperkeratinizicidja az akne egyik
legfontosabb mechanizmusa. A tiltermelt szaruanyag el-
tomiti a nyildsokat, bennreked a faggy, és kialakulnak a
komedok. Az azelainsav normalizdlja a keratinizaciot, vé-
konyitja a megvastagodott szaruréteget, valamint csok-

o . Indirekt/ ~
Nagyon erés | erés gyenge erds
_ _ erds kozepes
eros _ _ _
2. dbra

A kiilonboz6 készitmények hatdsa az acne etioldgiai tényezdire

kenti a keratohyalin granulumok szdmat és méretét. Az
azelainsav a retinoidokhoz hasonlé mértékben normalizal-
ja a keratinizaciét (15, 16, 17).

Antitirozindz hatds

A tirozindz a melanin bioszintézis kulcs enzime. Az
azelainsav kompetitiven géitolja a tirozindz enzimet. Az
azelainsav a rendellenes (hyperaktiv és patoldgids) mela-
nocytdk novekedésére és életképességére gatlo hatdst gya-
korol. Ez a hatds hozzdjarul a hiperpigmentaci6 csokken-
téséhez. Jobb hatdsu a korai stddiumban, ill. az epiderma-
lis tipusndl. Amennyiben a melasmds bdrtiinetek recidi-
vdlnak, az azelainsav ismételt alkalmazdsa gyorsabban
vezet javuldshoz (18, 19).

Azelainsav és az acne

Szamos klinikai tanulmany igazolta a 20%-os azelainsav
hatékonysdgat az acne enyhe és kozépsilyos acne formai-
ban (20). Egy placebo kontrolalt vizsgalatban 192 acnes be-
teget kezeltek 4 honapig, a terdpia végén a komedok, papu-
14k és pusztuldk szdma 60,6%-kal csokkent az azelainsav-
val kezelt betegekben, mig a placeboval kezelt csoportban
csupéan 19,9%-os volt a javulds (20, 21). Mas tanulmanyok
benzoil-peroxid hasznalatdval hasonlitottdk dssze az azela-
insav hatékonysdgat. Az azelainsav a benzoil-peroxidhoz
képest szignifikdnsan csokkentette a gyulladdsos 1ézidk
szamat (22, 23). A mellékhatas profil tekintetében pedig ke-
vésbé volt irritativ, mint a benzoil-peroxid (23). Enyhe €és



mérsékelt acne betegségben az
azelainsav clindamycinnel vagy
erythromycinnel kombindltan al-

- Enyhe forma Kozépsiilyos/silyos forma

£ £ Comedo Enyhe/kozépsilyos Siilyos papulopustulosus/ Silyos noduléris acne/

ka.l.mazva” hate’kcfnyabb g}/ulladas papulopustulosus kiozépsilyos noduldris acne conglobata
csokkentd hatasu volt, mint ezen acne acne
szerek barmelyike onmagdban al- | Erésen - Adapalen Isotretinoin Isotretinoin
kalmazva (24-26). ajanlott +BPO (fk.)

A lokilis készitmény szAmos Ajanlott Lokalis -Azaleinsav -Szisztémds antibiotikum  Szisztémas antibiotikum

T , y AR retinoid -BPO -+ adapalen + azaleinsav
klinikai vizsgélatban hosszi tavi -lokalis retinoid -szisztémds antibiotikum
és fenntartd kezelésre is alkal- -SZEizot}i?kis fazaleinsay i

. . antiboitikum -szisztémas antibioti
masnak bizonyult (/. dbra). +adapalen + adapalen
+BPO (fk.)

Azelainsav és a rosacea Javasolt - -Orélis zinc Szisztémas antibiotikum  -Szisztémas antibiotikum

Az azelainsav sokrétd hatésa és *\stgi"-“*"' E?}f;is erythromycin -+ BPO +B:z?é Seantiioi

.. . . . 4 , = K. =871 mas antibotikum
khmk.aﬂag igazolt blztonsagossa; Hisotetinein + adapalen
ga miatt a rosaceaban szenvedd -lokalis erythromycin -szisztémas antibiotikum
betegek baziskezelésére kivald *retinoin (Fk.) :;dapalgﬁ
készitmény. Szdmos esettanul- ;ﬁiﬁmﬁ; £Q(Fk)
mdany tdmasztotta ald hatékony- +BPO
sdgat papulopustulosus rosecea- -szisziémas
ban. Enyhe és papulopustulosus *:'E:’l‘;':::,’
rosaceas betegeknél 12 hétig tar- -szisztémas
t6 15%-o0s azelainsav kezelés antibiotikum
szignifikdnsan jelentSsebb javu- :;gg’?‘:l?)
last eredményezett, mint a place- ' B

1. dbra

bo (53,4% vs 32,5%) (27, 28).
Egy 0sszehasonlité vizsgdlat
eredménye szerint a 15%-os aze-
lainsav gél legalabb olyan haté-
kony a rosacea terdapidjaban, mint
a 0,75%-os vagy az 1%-os metronidazol gél (29). Az aze-
lainsav nagyobb mértékben csokkenti az erythemdt, mint
a metronidazol gél, mindemellett nem okoz szisztémads,
fotoallergids vagy fotoszenzitiv reakcidkat (29). Kombi-
nalt kezelésben is igazolta alkalmazhatdsdgat: ordlis anti-
biotikummal egyiitt adva kiilonosen effektiv.

Melasma és az azelainsav

Egy randomizalt, kett&s-vak, kontrolldlt vizsgédlatban 52
melasmads beteget kezeltek 24 hétig, 20%-os azelainsavval
ill placeboval (betegek Fitzpatrick besoroldsa IV vagy
magasabb). A terdpia sordn 20%-kal csokkent a pigmenta-
cids intenzitds az azelainsavval kezelt pacienseknél, mig a
placeboval kezelt betegeknél 3,9% -os volt a javulas (30).
Egy masik randomizalt, kettds-vak tanulmdny a lokalis
azelainsav és hidroquinon hatékonysdgit hasonlitotta
0ssze 6 honapig tart kezelés alatt. A 20%-os azelainsav-
val kezelt betegek 73,1%-a volt elégedett a kezelés haté-
konysdgdval, mig a 2%-os hidroquinonnal kezelt betegek-
nek csak 19,4%-a jelzett hasonld elégedettséget (31).
Farshi és munkacsoportja altal végzett vizsgalatdban 2 ho-
napos kezelés utdn a naponta 2 alkalommal hasznélt
20%-o0s azelainsav hatékonyabbnak bizonyult a melasma
kezelésében, mint a 4%-os hidroquinon (32).

Perioralis dermatitis és az azelainsav
Tobb nemzetkozi tanulmany szdmolt mér be az azelain-
sav hatékonysdgarol perioralis dermatitisben. Hazdnkban
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kérkép. Az irodalmi adatok szerint a 20% -os azelainsav
krém 2-6 hétig alkalmazva perioralis dermatitisben haté-
konyan csokkentette a gyulladast, és a korkép 4-10 hona-
pos kovetés sordn sem ujult ki (33). Bar az adatok igérete-
sek, tobb kontrollalt, nagyobb betegszamu vizsgalat sziik-
séges az azelainsav perioralis dermatitis esetén torténd ha-
tékony haszndlatinak megerdsitésére.

Osszefoglalas

Az azelainsav egy értékes €s érdekes molekula, mely sza-
mos kiilonleges és Osszetett hatdismechanizmussal bir, ezal-
tal széles terdpias lehetdségeket tudhat magaénak. Az el-
mult évtizedek kitarté tudomanyos kutatémunkdjanak ko-
szonhetden egyre tobbet tudhatunk meg a molekula tulaj-
donséagairdl, alkalmazhatésagarél és hasznossagar6l. Az
azelainsav gyulladdsgatl6, antimikrobds, antikeratinizacios,
és antitirozindz tulajdonsagai révén valt egy kozkedvelt és
igen hatékony molekuldva. Az azelainsav elészor 20%-os
krém formédjaban volt elérhetd, de a technolégia fejlédésé-
vel mar rendelkezésre all a 15%-os gél forma is. Ez utébbi
bizonyitottan jobb penetraciéval rendelkezik. Az azelainsav
rendkiviil biztonsdgos, hatékony és jol toleralhat6 lokalis
készitmény mono-, €s kombindlt terdpidban egyarant.
Hosszu tavu, fenntartd kezelésre is alkalmas. Kevés, enyhe
és atmeneti helyi mellékhatassal rendelkezik, ezek: erythae-
ma, hamlas és égé érzés. Lokdlis haszndlata sordn nem



okoz szisztémdas mellékhatast, mivel mindossze 3,6%-a je-
lenik meg a szisztémds keringésben. Nincs teratogén vagy
mutagén hatdsa, terhességben, szoptatdskor is adhat6. Az
azelainsav alkalmazdsakor a fototoxikus vagy fotoallergids
reakcidk kockdzata minimdlis, igy biztonsdggal alkalmaz-
hat6 napfénynek kitett borfeliilet kezelésére.

Tovabbi kutatdsokra van sziikség annak megallapitdsa-

ra,

hogy az azelainsav kezelés mely egyéb gyulladdsos

korképek esetében hoz lényeges javuldst, sz€lesitve ezzel
az indik4cids kort.
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HPYV vakcinacio helye a condyloma acuminatum ellatasaban és
megeldzésében™

The role of HPV vaccination in management and prevention of
condyloma

VARKONYI VIKTORIA DR.

Belvérosi Orvosi Centrum, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A nemi szerveken jelentkezd humdn papilloma virus
(HPV) fertdzés jelentdségét két alapvetd tény adja: egy-
részt ez napjaink leggyakoribb virusos eredetii szexudlis
liton terjedd betegsége, a condyloma acuminatum koroko-
z0ja, mdsrészt bizonyos altipusai bizonyitottan szerepet
Jjdtszanak a genitoanalis régio, tovabbd a szdjiireg rossz-
indulatii daganatainak kialakuldsaban.

Terjedésében a tiinetmentes, de a mar fertézott szemé-
lyek dontd szerepet jdtszanak.

A nemi szervi személcsok elldtdsa komoly kihivdst jelent
betegnek és orvosnak egyardnt: a sikertelen kezelések, il-
letve a recidivdk ardnya tobb, mint 30% is lehet, a kezelés
sok esetben fdjdalmas, hosszadalmas és koltséges.

A preventiv  HPV elleni véddoltdsok (quadrivalens:
HPV 6, 11, 16, 18, a nonavalens: HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33,45,52,58) a HPV egyes tipusai dltal okozott genito-
analis rdkok megeldzésén tillmenden a condyloma acu-
minatum esetek kozel 90%-dt eldidézd 6, 11 tipusok ellen
is hathatos (99 %-os) védelmet biztositanak. Ez jelentds
lépés az STD teriiletén is. A quadrivalens véddoltds mdr
bizonyitott, igy a kilenckomponensii véddoltdas alkalma-
zdsa a jovotr illetéen komoly eredményekkel kecsegtet.
Ezért rendkiviil fontos, hogy az egyes szakteriileteken
dolgozo orvosok dltal adott tdjékoztatas a betegségrdil,
terjedésrdl és dltaldban a HPV-hez kothetd szévddmé-
nyekrol korrekt legyen.

Kulcsszavak:
HPYV fert6zés - condyloma acuminatum -
preventiv HPV elleni vaccina

SUMMARY

The importance of human papillomavirus (HPV) infec-
tion on genital surfaces is supported by two well-establi-
shed evidences: on one hand, this is the causative factor
of condyloma acuminatum which is recognized as the
most frequent sexually transmitted viral disease. On the
other hand, certain subtypes of HPV have proven etiologi-
cal role in the neoplastic development of genitoanal regi-
ons and in oropharyngeal cancer.

Latent (unexpressed), but HPV infected subjects take
crucial role in the HPV transmission.

Treatment of genital warts represents a tremendous
challenge for patients and even for healthcare professio-
nals as well: unsuccessful approaches or interventions
with chance for the high, more than 30% of failure rate;
long, expensive and painful treatment modalities.

The preventive HPV vaccines such as quadrivalent
(HPV 6, 11, 16, 18) and nonavalent (HPV 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58) vaccines provide protection not just
against anogenital cancers but also protection against
90% of genital warts associated with HPV 6, 11. This is a
giant step in the field of STDs as well.

The preventive efficacy of the quadrivalent vaccine has
been justified, therefore the 9-valent vaccine also holds
out a promise to the great future. In this way, all informa-
tion given by each discipline on the disease, transmission
routes and in wider context, the HPV-associated compli-
cations should be comprehensive.

Key words:
HPYV infection - condyloma acuminatum -
preventive HPV vaccine

A genitoanalis tdjékon jelentkez6 human papilloma
virus (HPV) fert6zés jelent6ségét két alapvetd tény ad-
ja: egyrészt ez napjaink leggyakoribb virusos eredetd
szexudlis uton terjedd betegsége, a condyloma acumina-
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tum kérokozéja, masrészt bizonyos altipusai bizonyitot-
tan szerepet jatszanak nem csak az egyik leggyakoribb
nékben eléfordulé daganatos megbetegedés, a méhnyak-
rak, hanem a hiively, a vulva, a perianalis regio, a him-
vesszd, a végbélrdk, a szdjiiregi daganatok kialakulasa-
ban (1, 2, 3,4, 5).



Irodalmi adatok sokasdga szerint a condyloma acumina-
tum kivaltdsdban az alacsony kockdzatd, un. low risk
HPV tipusok (6, 11, ritkdbban 42, 43, 44) szerepe az el-
sodleges, azonban ma mdr azt is tudjuk, hogy ezeket a
szemolcsoket onkogén kockazatd HPV tipusok is el6idéz-
hetik, és viszonylag gyakran tobbszoros HPV tipusokat
(alacsony kockdzati, LR és magas kockdzatd, HR) lehet
kimutatni a szemolcsokbdl (6, 7, 8, 9, 10). Alapvetden jo-
indulatd novedékekrdl van szd, amelyek az anogenitalis
regi6é bérén illetve nydlkahartydjan jelennek meg. A beni-
gnus elvdltozdsok azonban terdpidsan a legtobb problémat
okoz6 nemi érintkezéssel kozvetitett fert6zéseknek felel-
nek meg.

Epidemiologiai adatok

A WHO becslése szerint évente 30 millié dj virusos
szemolcsben szenvedd eset jelentkezhet orvosi elldtdsra
(11), és a kiilonbozd epidemioldgiai adatok szerint az
utols6 20 évben a condylomds esetek gyakorisdga emel-
ked6 tendenciat mutat (12).

Magyarorszdgon, hasonléan mas orszdgokhoz, a con-
dyloma acuminatum el6forduldsi gyakorisdgdt nem is-
merjiik. Az Orszdgos Bor-és Nemikoértani Intézet szer-
vezési és modszertani osztdlya 1994-t61 el6szor az Un.
miikddési kimutatdsban, majd 2000-t61 a havi aggregalt
korcsoportos adatszolgaltatdsban irta el6 a bdr-és nemi-
beteggondozdék szdmdra a condyloma acuminatum
tiineteivel jelentkezd betegek adatainak anonym gyij-
tését (1. abra). Ezek az adatok azonban a jéghegy csu-
csat jelentették, ugyanis nem adtak felvildgositast az
aktudlisan tiinetes betegek szamardl, tovdbba az sem de-
riilt ki, hogy els6 megjelenésrdl vagy recidivarél volt-e
sz0.

A fert6zés terjedése, a betegek fert6zoképessége

A fert6z€s terjedésében a direkt bdér-nyalkahartya kon-
taktusok kapcsan keletkezd mikro sériilések szerepe don-
t6. Ezeken a lathatatlan sériiléseken keresztiil jut be a vi-
rus a hdm alapi sejtrétegébe. Sajit szaporoddsdhoz a
hamsejtek érési osztodasi folyamatat hasznélja fel és a le-
valé hamsejtek érett virusokat tartalmazva alkalmasak
Ujabb személy megfertdzésére a direkt, szoros kontaktus
révén (hiivelyi, analis, ordlis szex, kéz-nemiszervi kon-
taktus). A terjedésében a szexudlis egyiittlét mellett fon-
tos szerepet jatszik az autoinokuldcid, amelyre igen jo
példa a manapsdg divatos nemi tdjék szdrtelenitése. Az
alig lathat6 szemolcsok felszinérdl a virusok a szorteleni-
tés kapcsan a ,,Jegyalult” hamon keresztiil akadaly nélkiil
jutnak be a hamréteg alsé bazdlis sejtjeihez, ahol rovi-
debb, hosszabb ideig perzisztdlhat, mielStt szaporodas-
nak indulna.

A transzmisszié azonban egyéb maddon is létrejohet, pl.
kozosen hasznalt toriilk6zd, uszodai feliiletek, orvosi esz-
kozok. A szexudlis jatékok (vibrator) is szerepelhetnek a
HPV fert6zés kozvetitdjeként (13). A fert6zés altaldban
tobb gocd, klinikai megjelenése fiigg a lokalizaciétol.
Atadhaté verticalisan is, amelynek kdvetkezménye a su-
lyos életet veszélyeztetS dllapot (recurrent respiratory pa-
pillosis) (14.)

A fert6zés terjesztésében kiemelten fontos szerepet jat-
szanak azok a betegek, akiknél az alapos orvosi vizsgdlat
un. lapos (flat) condylomdkat fedez fel. A flat 1ézidk a
HPV fert6zéssel megegyezd predilekciés helyeken észlel-
het6k, gyakran HR-HPV tipusokat tartalmaznak nagy
mennyiségben in situ hybridizdciés és penis kaparékok
PCR vizsgdlata alapjan. A flat 1ézick a HR-HPV rezer-
vodrjai (15).
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A condyloma acuminatum fert6z6képessége igen nagy,
tobb mint 75%-ban varhat6, hogy a partner inficidlodik
[>90% LR HPV 6/11 tipusok]. A koilocytdk 50-100 HPV
viriont tartalmaznak (16).

A levilt fert6zott keratinocytdkban a virus fert6zoké-
pessége hosszu ideig megmarad.

Kezelési lehetdségek

Az anogenitalis condylomatosis lokdlis kezelési lehetdsé-
gei (17, 18) ismertek. A terdpia megvalasztasanal figyelem-
be kell venni a lokalizacidt, a kiterjedtséget, a szemolcsok
méretét €s morfoldgidjat €s nem utolsé sorban a beteg
egyéni lehetdségeit. A cél, hogy miel6bb eltavolitdsra ke-
riiljenek a szemolcsok. Tavolabbi célkitlizés, hogy a kidju-
las minél ritkdbban forduljon el8, azaz a betegnél elérjiik a
tartds tiinetmentességet. Fizikai eljardsok — excisio, kryote-
rdpia, égetés, 1ézeres evaporizacié —, kémiai ablacié — po-
dofillotoxin, triklorecetsav, S-fluorouracil kendcs-, és im-
munterdpia — lokdlis immunvalasz mddosité készitmények
—, illetve az ablativ eljardsok kiegészitésére alkalmazhatd
elhiz6do inosiplex tablettds kezelés képezik a terdpids
fegyvertdrat. A szemdlcsok eltdvolitdsdval azonban a prob-
Iéma az esetek tobbségében még nem oldédik meg, mivel
terdpids kudarc vagy kidjulds minden harmadik betegben
varhaté. A novedékek eltdvolitdsa nem jelenti egyszers-
mind a fert6zottség megsziinését is.

A természetes immunvalasz elégtelensége

A virus fehérjéi immunvalaszt véltanak ki, de az im-
munvdlasz dltaldban lassi és nem hatékony. Ennek oka,
hogy a HPV — szemben mds virusokkal — nem okozza a
sejt lysisét. A fert6zés a hamfelszinr6l levald virusfertd-
zott sejtek révén terjed tovabb. Ezdltal a virusfehérjék
nem keriilnek kapcsolatba az antigén-prezentdlé dendriti-
kus sejtekkel, az antigén prezentdcié elmaraddsa miatt
nem alakulnak ki a specifikus citotoxikus T sejtek, me-
lyek a fertézott sejteket elpusztitandk. Emellett, mivel a
HPV fert6zésnek nincsen viraemids fazisa sem (kizarélag
a hamsejteket fert6zi meg, nem keriil be a véraramba),
eztton sem valésulhat meg az antigén prezentdcio. Az an-
tigén stimulus hidnya ellenére a HPV indukdl némi im-
munvalaszt. Ennek tudhat6 be a szemolcsok 10-30%-os
spontdn regresszids hajlama. A tartés immunvalasz hidnya

7z

miatt az Ujrafert6z6dés barmikor bekovetkezhet.

Megel6zés, primer prevencio

Az elGbbiekben leirtak alapjan rendkiviil nagy jelentdsé-
gli volt a HPV elleni véddoltdsok megjelenése (19-20). A
bivalens és a kvadrivalens HPV elleni vakcina egyarant ha-
tékony a HPV (16, 18) okozta méhnyakrdk és a silyos
méhnyaki dysplasidk megel6zésében, a kvadrivalens védo-
oltas a hiively- és szeméremtestrakok jelentds részét, vala-
mint a nemi szervi szemolcsoket is kivédi. A 4-komponen-
st HPV vakcinat mindkét nemnél a perianalis régi6 rdkme-
geldz6 allapotai €s a végbélrak megeldzésére is regisztral-
tdk. A kvadrivalens vakcina hatékonysigat kemény vég-
pontu populdcids vizsgdlatok igazoltdk, ezek koziil a legis-
mertebb az Un. Ausztrdl tanulmény, amelyben Donovan és
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mtsai (21) az anogenitalis condylomatosis gyakorisdganak
alakuldsat vették gorcsd ald. Megéllapitottdk, hogy a kvad-
rivalens vakcina hatdsdra 2 éven beliil 59%-os csokkenés
volt megfigyelhetd a condyloma acuminatum el&forduldsi
gyakorisdgaban 26 évesnél fiatalabb nSkben. Emellett felfi-
gyeltek arra is, hogy a 26 évesnél fiatalabb, oltdsban nem
részesiilt heteroszexudlis férfiakban is 2 éven beliil 39%-os,
kovetkezményes csokkenés jott 1étre a condyloma acumi-
natum el6forduldsat tekintve. Ez utébbi a nydjimmunitassal
volt magyardzhatd. Brotherton és mtsai. (22) az adatok
elemzésével megallapitottdk, hogy 3 évvel a vakcinicié
kezdete utdn a méhnyakrakot megel6z6 allapotok relativ ri-
zikdja 48%-kal csokkent a 18 évnél fiatalabb lanyoknal, Ali
és mtsai. (23) arra hivtdk fel a figyelmet, hogy 5 évvel a
vakcinécié kezdete utdn a condyloma gyakorisdga 92,6%-
kal csokkent a 20 évnél fiatalabb ldnyok korében.

Az elmult években tanulmanyok sora jelent meg, ame-
lyekben a 4-komponensii véddoltds condyloma acumina-
tum megel6zésében Kkifejtett hatdsit elemezték. Ugyan-
csak olvashatéak olyan tanulmanyok, amelyek arra hiv-
jak fel a figyelmet, hogy a condyloma acuminatumban
megbetegedettek korében a késébbiekben nagyobb valé-
szinliséggel fog kialakulni rdkos megbetegedés a genitoa-
nalis régiéban. Blomberg és mtsai. adatai szerint férfiak-
ndl az analis, a n6knél a vulvaris carcinoma megjelenése
valoszint (24). Igen sok kozlemény foglalkozik a HPV
genotipusok meghatdrozdsdval condyloma acuminatum
eseteiben. A teljesség igénye nélkiil megéallapithatd, hogy
a condyloma acuminatum elGidézésében a LR HPV 6, 11
genotipusok mellett viszonylag gyakori a HR HPV 16 és
egyéb magas rizikdju tipusok eléforduldsa (6, 9, 10, 25).
Ezért 6rommel iidvozolhetd, hogy Magyarorszdgon is
forgalomba keriilt a 9-komponensit HPV elleni véddoltas,
amely a LR HPV 6, 11 és HR HPV 16, 18 mellett tovabbi
rakkelt6ként viszonylag gyakori tipusok ellen (HR HPV
31, 33, 45, 52, 28) nyujt védelmet (26).

A 4-komponensii véddoltds a szexudlisan aktiv korosz-
talyt tekintve férfiaknak és ndknek korhatdr nélkiil adhaté.
A 9-komponensii vakcina 9 éves kortdl javallott a beoltot-
tak aktiv immunizalasara a HPV altal okozott a cervixet, a
vulvat, a vaginat és az anust érintd premalignus 1€zidk és
rosszindulati daganatok, valamint a specifikus HPV tipu-
sok 4ltal okozott genitalis szemdlcsok megel6zésére.
Mind a két védboltas oltasi sémdja altaldban 3 oltasbdl all
(0, 2, 6 honap). 9-14 év kozotti serdiiloknél a 4-kompo-
nensii oltds 2 oltdsos sémdban is beadhaté (a 9-kompo-
nens(i oltds esetében a hatésdg jovdhagydsa folyamatban
van) (27). A javasolt teriilet a felkar deltoideus régidja
vagy a comb felsé anterolateralis régidja.

Védelem a 7. honap végétol alakul ki, ezalatt barrier ti-
pust védekezés ajanlott. Amennyiben terhesség jon létre,
a vakcindciot a terhesség végéig el kell halasztani. Mel-
lékhatdsként a beadds helyén oltasi reakcid/gyulladas, faj-
dalom fordulhat el§. Fontos tudni, hogy az oltds el6tt
HPV kimutatds, tipizdlds nem sziikséges.

HPYV fert6zottség, condyloma acuminatum kontrain-
dikaciot nem jelent!
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Az utdbbi idében t6bb intézer, ill. klinika munkatdrsai dolgozzdk
fel a sajdt intézetiik torténetét, mivel az intézetvezetoknek uz u meg-
ay6zddésiik, hogy a milt ismerete nélkiil nem értékelhetd a jelen;
addig kell és lehet ezt a munkat elvégezni, amig vannak olyan kolle-
gdk, hozzdtanozok, akik hitelesen tudnak beszdamolni a régmuilt ese-
ményeirdl, az abban érdekelt személyekral.

A fenti klinika 4j igazgatGja, prof. dr. Gyulai Rolland is igy gon-
dolkozout, amikor felkérte a klinika kordbbi munkatdrsair dr. Csep-
lak Gycgy, s dr. Faust Fuldp féorvosokat. hogy irjak meg, ill, dr.
Schneider Imre emeritus professzort. hogy szerkessze meg a Klinika
lorténetét ismertetd munkit.

A szerzok a kiadviny bevezetGjében részletesen ismertetik a (0r-
ténelmi hdtteret, a Pécsett Iétesitett — az alig egy emberdltig miiko-
do — els6 magyar egyetem alapitdsat (1367). Szo esik a 100 évvel
késébb a Pozsonyban, Mityds kirdly dltal alapitott, sajndlatosan
csak kb. 30 évig mikddé Egyetem lérehozdsardl. Foglalkoznak a
szerzOk a hazai orvostudomdny fejlodésével, az ebben fontos szere-
pet jitszd jeles, elsdsorban kiilfoldi, majd magyar orvosokkal.
Megemlitik, hogy koribban Pécsett a bor-. és nemibetegségeker a
virosi kérhdzban gyogyitottdk.

A tragédiakkal terhelt idészak utin az 1912-ben Pozsonyban ala-
pitott, majd 1914-ben megnyitott egyetem még a trianoni békediktd-
tum elott menekiilni kényszeriilt és az dtmeneti idészakot Budapes-
ten toltotte. Végiil a magyar dllamvezetés ugy dontéu, hogy a mene-
kiilt pozsonyi egyetem Pécsett fog elhelyezést nyerni. Ebben a mun-
kiban Klebelsberg Kund kultuszminiszternek eléviilhetetlen érdemei
vannak, aki 1923, oktéber 14-én nyitotta meg Pécs virosdban az
egyetemet. A borgyogydszati klinika mikodésének meginduldsa
Beck Soma professzor irdnyitdsa alatt tortént €s 1924 tavaszian mar a
fekvébeteg elldtds is megindult. A gy6gyité-, és oktatémunka mel-
lett elkezdddott a tudomdnyos munka is. A konyvben az akkori
munkatarsak nevei is megtaldlhatok.

Beck Soma professzor haldla utin Berde Kdroly magantanar nyert
kinevezést Szegedrdl 1931-ben, akinek a csaknem 10 éves mikodé-
se alatt jelentGsen korszerlisodott a klinika, Két konyv megjelenése
flizodik a nevéhez: ,.BGr-, és nemibetegségek™ tankonyv és a ,,A ma-
gyar nép dermatolégidja”. Ot miutdn 1940-ben Kolozsvirra nevez-
1€k Ki tanszékvezeto professzornak, Melczer Miklds professzor vette
at a pécsi tanszék vezetését, Melczer professzor folytatta a mér Sze-
geden a Lymphogranulomainguinale vonatkozdsdban elkezdett tu-
domdnyos munkdjat és amellett egyes dermatozisok feltételezetten
virus okozta hdtterét vizsgdlta. A ..Priicancerosen und primire Krebse™
c. munkdja 1961-ben jelent meg.

Melczer professzor nyugdijazasa utan tanitvinyva Graf Pal pro-
fesszor folytatta a megkezdett klinika igazgatéi munkat. Munkatdr-
saival tobb tudomanyos iilést szerveztek az MDT Keretein beliil.
Igazgatdsa alatt a klinika munkatdrsaitol 80 dolgozat és tébb konyv-
fejezet jelent meg

Grof professzor nyugdijazdsa utén 1982-ben Dr. Schneider Imre
professzort nevezték ki a péesi borgydgydszati klinika élére. A klinika
Schneider professzor nemzetkozi kapesolatai révén munkatdrsaival
tobb nagysikeri kongresszust szervezett (1987, 1989, 1991, 1993,
1995) sok hazai és kiilfoldi résztvevivel. A klinikdn foly6 gvogyito és
oktaté munka mellett szinvonalas tudomédnyos munka is folyt, és az
igazgatd, valamint munkatdrsai kiilfoldi kongresszusokon felkért
elGadékként szerepeliek. Szamos tudominyos kézlemény jelent meg
hazai és nemzetkozi folydiratokban, valamint a tirsklinikdk vezetoi-
vel kdzosen szerkesztett borgyGgydszati tankonyv is ebben az idGben

Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kézpont

Bor-, Nemikértani és
Onkodermatolégiai

klinikajanak

torténete

latott napvilagot. Az Akadémiai Kiad6 2012-ben jelentette meg ,,[ne
Schneider, Ferenc Harangi. Béla Sebdk: Clinical and Pathological As-
pects of Atopic Dermatitis™ cimil konyvet, amely tiikrozte az igazgato
¢s munkatdrsai altal kifejtett tudomédnyos tevékenységet.

Dr. Farkas Beartrix professzor asszony keriilt a klinika élére
Schneider Imre professzor nyugdijazasit kovetéen. Révid munkdl-
koddsa alatt fejlesztette a klinika informatikai hdlézatdt, 1ézersebé-
szeti részleget is létrehozott, valamint megvaltoztatta a klinika elne-
vezését: . Bor-, Nemikortani és Onkodermatolégiai Klinika™ névre.
Folytatta nemzetkozi részvételii kongresszusok szervezését (2000,
2004) ¢s elddje klinikaszervezését. Farkas Beatrix professzor 2004
oktéberében Budapestre tavozott és a MAV Kérhiz borgyogydszati
fekvo-, és jirdbeteg ellatdsdnak vezetését vette at.

A 2004-2013 kozotti kilenc éves, a teljes jogkorl vezetd nélkiili
interregnum a klinika hanyatldsat. jelentds laboratériumi héttér el-
vesztét okozta. A hosszi €s minden szempontbdl igen nehéz dtmene-
ti idoszak utan prof. dr. Gyulai Rolland egyetemi docenst (Szeged)
nevezték ki a klinika igazgatdjinak. Vezetése alatt a klinikai munka
magas szinten tjra megindult, jollehet tetemes nehézséget okozott a
tény. hogy a régi telephelyrél (Koddly Zoltin u. 20.) a klinikit at
kellett koltdztetnie a kordbbi Honvéd Koérhdz egyik épiiletébe.

A fent vizolt nehézségek ellenére a klinika lassan visszanyeri azt a
régi fényét, amely tevékenységét kordbban is jellemezte és betdlti azt
a szerepet, amely a tarsklinikumokkal egyiitt a Pécsi Egyetem Orvos-
kardnak magas szintjét jellemzi. Gyulai Rolland professzor nemzet-
kozi kapesolatai, elismertsége a zaloga annak, hogy a gyégyité-, ok-
tatd munka mellett a meglehetésen hidnyos laboratériumi hatér elle-
nére a magas szintl tudomdnyos tevékenység is beindulhat.



A .Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Bor-, Nemikortani
és Onkodermatolégiai klinikdjdnak torténete” cimd mi a klinika
tirténetének keresztmetszetét adja és a munka kitiingen dolgozza fel
a klinika ¢életét jellemzd eseményeket. A tartalomjegyzékben ismer-
hetjiik meg a konyv f6 fejezeteinek cimeit: torténelmi hdttér, a klini-
ka az egyes professzorok miikddése idején. dbrajegyz¢k, vilogatds a
klinika munkatrsainak irodalmi munkéssdgdbol. A klinika torténe-
tének rovid dsszefoglaldja magyar, angol, német nyelven. Az olvas-
médnyos, magas igénnyel, alapos munkéval ¢s nagy gondossdggal
sszedllitott irdsmiivet 37 tobbségében szines dbra illuszirdlja. A
munka elején tanulsdgos a klinikumunk medicindn beliili kialakuld-
sdnak torténeti ismertetése és nemcsak az aktudlis eseményekre ad
valaszt, de kitling, pl. a kirdlyi udvarokban mikido orvosok szemé-
lyére vonatkozé egy-egy utalds.

A kényv minden [ejezetében az dltaldnos tudnivalok mellett csak-
nem hidnytalanul felsorolja a munkatdrsakat és ismerteti azok ¢lettt-
jét, ezzel is emléket dllitva mindazoknak, akiknek szerepiik volt a
pécsi borgyogydszat megalapitisaban, fejlodésében, sot a nemzetko-
zi tudomanyos életben betdltdtt szerepére is.

A magyar bérgy6gydszat jelentSs dermatolégiai Klinikdjanak tor-
ténete mindenki érdekléddsére szamot tarthat.

[A munka beszerezhetd: PTE AOK Dékdni Hivatal (Latscham
Giborné igazgatdsi tigyintézd), Pécs, Szigeti it 12: tel.: 72-536-
000/31284; Ara: 1800.— Fu.|
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A svijci kiadé Aesthetic Dermatology sorozat 3. kotetének a szer-
z6i a napjainkban egyre gyakrabban alkalmazott fotodindmids terd-
pia (PDT) kozmetolégiai vonatkozdsdt részletezik 7 fejezeten ke-
resztiil, tsszesen 34 dbra és 10 tdbldzat illusztrdldsdval.

A fotodindmids terdpidt szdmos bérgyogydsz viszonylag dj ke-
zelési médszernek tartja, torténelme azonban a 20. szizad elejére
tekint vissza, mivel mar ekkor felismerték az akridin narancs foto-
szenzitizdlo szerepét, gy jelentGségét a sejthaldl Kivdltdsaban.
Fényérzékenyitd anyagként 1911-161 a haematoporfirint, 1978-161 a
haematoporfirin tisztitott szirmazékdt (HPD), 1990-t6l az elsG lo-
kalis porfirin derivitot, az 5-aminolevulinsavat (ALA) haszndltak,
mely a PDT kezelések standard fotoszenzitizdl6 dgensévé vilt. A
helyileg alkalmazott ALA egy prodrug, mely a stratum corneumon
valé athatolds utdn szelektiven vagy a sériilt himsejtekben. vagy a
nonmelanoma tipusi bérdaganatokban vagy a pilosebaceus egy-
ségben disul fel, és ezeken a helyeken alakul dt az aktiv protopor-
firin IX formdva. A protoporfirin IX abszorpcids csiicsa a kék fény
tartomdnydba esik, illetve kisebb cstics még a vords fény tarto-
ményban figyelheté meg. Napjainkban egyre nagyobb az igény €és
a torekvés a természetes fény haszndlatdval torténd, dgynevezelt
dayligh PDT-re. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban féleg ALA-t,
mig Eurépiban metil-aminolevulindtot (MAL) haszndlnak fényér-
zékenyitésre.

A kiadvény a torténelmi dttekintés, valamint az alkalmazott fény-
érzékenyitok és fényforrdsok részletezését kovetSen tudomdnyos
szemmel veszi sorra a kezelés indikdcidit. A kovetkezd két fejezet
az aktinikus keratosisok kezelésének lehetdségeit. az alkalmazhato
fényforrdsokat mutatja be. Részletezi a témdban publikilt esetbemu-
tatdsokat. tovibbd klinikai fotokkal dbrizolja a kezelés hatdsit. A
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photoaging szerepel kivetkezé kezelhetd dllapotként, mely veszé-
Iyességét abban ldtja a szerz6, hogy talajin aktinikus keratosisok
alakulhatnak ki, fgy esztétikai szempontokon tilmenden, mintegy
prevencioként javasolja a fotorejuvendcio alkalmazdsdt. A negyedik
fejezetben tj kozmetoldgiai vonatkozdsokrl ir a szerz6, melyek Ko-
ziil az UV-kdrosodott bér, illetve a teleangiectasidk kezelése kieme-
lendd.

Ezt kivetden a fotodindmids terdpidnak az acne vulgaris és seba-
ceus gland hyperplasia kezelésében jitszott hatékonysdgdt veszi
g6res6 ald a szerz6. A PDT rovidtavi hatdsa a sebum kivdlasztds
csokkentésébdl, valamint a Propionibacterium acnes szintjének a
csokkentésébdl fakad, mig a hosszitdvi hatdsa az, hogy a sebaceus
gland sejlek apoptézisit okozza, tovibbd immunmoduldlé szereppel
is bir. Szdmos foté mutatja be acne miatt kezelt betegek esetében a
PDT kezelés el6tti, igen tiinetes és azt kovetden kialakult javult dlla-
potot.

A koényv kiilonlegessége, hogy a szerz6 az utolsé fejezetben a sa-
jéit protokolljait, tapasztalatait is megosztja az olvasokkal, gyakorlati
tandcsokkal ldtja el az érdeklGdoket.

A kiadvény jol tagolt. dttekinthetd. mind tudomdnyos, mind gya-
korlati ismeretanyagot tartalmaz. Az alkalmazott gazdag és szines
képanyag szépen demonstrilja a PDT széleskori alkalmazhatdsagat
a borgyodgydszatban onkoldgiai, kozmetologiai és dltaldnos borgyd-
gyészati vonatkozdsban egyardnt.

Wikonkal Norbert dr.
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Utmutaté Szerzéinknek
a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Bérgyogyaszati €s Venerologiai Szemle célja a dermo-venero-
l6gia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomdnydg maéd-
szertandnak terjesztése, a tudoménydg hazai €s kiilfoldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati felhaszndld-
sanak elGsegitése, magyar kutatdsi eredmények minél szélesebb ko-
ri megismertetése belfoldon €s kiilfoldon egyarant., a hazai és nem-
zetkozi dermatologusok tudomdnyos ismeretinek bévitése és orvos-
etikai nevelése.

Kérijiik szerzéinket, hogy a szerkesztGség ¢s a nyomda munkdjd-
nak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzEk:

A publikdlds feltétele, hogy a cikket kordbban nem jelentetiék
meg, a kézirat benyjtasat az Osszes szerzo joviahagyta, a kozlemeény
a Helsinki deklardcid (1975, revizié 2008) elGirdsait nem séru.
Ezenkiviil osszeferhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezd nyilatko-
zatot, és allatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozator minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbirdldsinak és elfogaddsdnak joga a szerkesztéséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljarason mennek ke-
resztil.

Az elsé oldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek:

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

— a dolgozat angol nyelvii cime,

— a szerzOk teljes neve, felsé index hozzdrendelésével a neviik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos €s orszag
megjelolésével, valamint a levelez6 szerz6nél az e-mail cim,

Példaul: Szerz6 Neve'

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

mikdrtani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest. Magyarorszag':

levelezoszerzo.neve@email.hu

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

— magyar nyelvii 6sszefoglalo,

— kulesszavak (max. 4-6).

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

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

Az oOsszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlatdval irodjanak
és tartalmazzdk a kozlemény céljdt, a vizsgdlati adatokat, az ered-
ményt és a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva. A
leiités-szam az angol €s magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen.

A kézirat 3. oldaldtél kezdbdik a kozlemény szovege. A kézirat
A/4 méreti papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsdggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A déltbetis kiemelések (kurziv): a szerzék nevei,
az dbrdkra és a tabldzatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hiizandok ala, a félkovér szedést kétszeri aldhizas jeloli. Az ap-
robetls (petit) szedésre szant szovegrészek is kettes sortdvolsdgiak
és a szoveg bal oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referaitumndl, 6sszefoglalondl 10-20 ol-
dalt, eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids
kozlemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelmi. A dolgo-
zatban lehetGleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt. A dol-
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gozat bevezetése expondlja a kézirat targydt. az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukdlhato legyen. Az eredmények Kozott
csak a Iényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megheszélés al-
fejezet akkor indokolt, ha megvitathat6 anyag van. A kdszdnet-
nyilvanitas a dolgozat szovege és az irodalomjegyzék kozé keriil
petirt jelzéssel.

Az irodalomjegy=ék kiilén oldalon, folytatott oldalszimozdssal a
szerzOk neve, az idézett cikk cime, a folyoirat nemzetkozi roviditése
(Narmml thmrv of Mcdmmc s Tnle Abbreviation/NLM katal6gus—
’ ; ). megjelenés éve, kotet-
szam és n]dalv'un ( -tél, -ig) achmkar tartalmazza. Haromnal t6bh
szerz$ esetén, az els6é hdarom szerz6 neve utdn ,.mitsal.” rovidités al-
kalmazando.

Hivatkozdasmintak:

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

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

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

A tablazatrokat, abrakat kiilon lapra, hatoldalan a szerz6 nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdld nyilnak a be-
jelolésével kérjiik elkésziteni és kiilon boritékban kérjiik mellékelni.
Az dbraaldirds kiilon lapra frand6, az dbraszoveg legyen rovid. Az
dbrdk és a tdbldzatok helyét minden esetben a margén, vagy a szo-
vegben kérjiik jelolni. Csak igen j6 mindségl fotok, abrak kozlése
lehetséges. tekintettel az Interneten valé megjelenésre. Az dbrakat
lektorhoz vald kiildés eldtt a szerkesztGbizottsag tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fotdjanak kozlése el6tt minden esetben sziikséges a
beteg irasbeli beleegyezése. melyet a kézirattal egyiitt kériink mellé-
kelni. A felismerhet6ség elkeriilésére a szemek takardsa kotelezd, a
szovegben a monogramok jelolése is keriilends. Kordbban mar ko-
z6lt dbra, kép csak a szerzo és a kiado engedélye esetén kozdlhetd a
forrds megjelolésével.

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

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szotar
(Akadémia Kiadé. 1992.) dltal ajanlott frdsmdd az irdnyado.

A kéziratokra vonatkozé iranyelvek a ..szponzordlt”™ kozlemé-
nyekre is érvényesek.

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

Kéréseink ﬁgyelembevélelével meglakarfthaté a kézirat vissza-

rovidiilhet az atfutdsi ido is.

Szerkesztdség cime:
1085 Budapest, Maria u. 41.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2016

13th EADV Spring Symposium

Rendezvény id6pontja: 2016.05.19-22.
Helyszin: Gorogorszag, Athén

Informadcidé: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

13th ESPD Congress

Rendezvény id6pontja: 2016.05.26-28.
Helyszin: Franciaorszag, Parizs
Informaécié: http://www.espd2016.com/

A Magyar Dermatolégiai Tarsulat XVI. Kozmetologiai
Kongresszusa — Tovabbképzd tanfolyam

Rendezvény kezdete: 2016.06.02-04.

Helyszin: Magyarorszag, Pécs

Informaécidé: http://www.derma.hu

16th World Congress on Cancers of the Skin
Rendezvény id6pontja: 2016.08.31-09.03.
Helyszin: Ausztria, Bécs

Informaécié: http://www.wces2016.com/

ESDR 2016 - 46th Annual ESDR Meeting
Rendezvény idépontja: 2016.09.06-10.
Helyszin: Németorszag, Miinchen

Magyar STI Tarsasag XXI. Nagygyiilése —
X. Venerologiai Tovabbképzo tanfolyama és
30th IUSTI-EUROPE Conference
Rendezvény idépontja: 2016.09.14-17.
Helyszin: Magyarorszag, Budapest

Informadcié: http://www.convention.hu/ Rendezveny/
Reszletek/STI2016

25th EADV Congress

Rendezvény idSpontja: 2016.09.28-10.2.
Helyszin: Ausztria, Bécs

Informdcié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

Magyar Dermatolégiai Tarsulat 89. Nagygyiilése —
Dermatolégiai Tovabbképzd Tanfolyam és

XV. Dermato-Pharma Kiallitas

Rendezvény kezdete: 2016.11.24-26.

Helyszin: Magyarorszdg, Budapest

Informaécié: http://www.derma.hu

3rd Meeting of Middle - European Societies for
Immunology and Allergology

Rendezvény idSpontja: 2016.12.01-04.

Helyszin: Magyarorszag, Budapest

AAD 75th Annual Meeting
Rendezvény id6pontja: 2017.03.03-06.
Helyszin: USA, Orlando, FL.
Informaécié: https://www.aad.org/
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14th EADYV Spring Symposium

Rendezvény idépontja: 2017.05.25-28.
Helyszin: Belgium, Briisszel

Informécié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

26th EADV Congress
Rendezvény id6pontja: 2017.09.13-17.
Helyszin: Svijc, Genf

ESDR 2017 - 47th Annual ESDR Meeting
Rendezvény id6pontja: 2017.09.27-30.
Helyszin: Ausztria, Salzburg

Informacié: http://www.esdr.org

AAD 76th Annual Meeting
Rendezvény id6pontja: 2018.02.16-19.
Helyszin: USA, San Diego
Informd4cié: https://www.aad.org/

27th EADV Congress
Rendezvény id6pontja: 2018.10.31-11.04
Helyszin: Franciaorszag, Parizs

28th EADV Congress
Rendezvény id6pontja: 2019.10.09-13.
Helyszin: Spanyolorszag, Madrid

EADY Fostering training courses for Residents 2016
Informdcié: http://www.eadv.org/fostering-courses/current-
residents-courses/educational-programme-2016/

Cryosurgery
5-7 May - Reus, Spain

Laser, IPPL, LED & RF
5-7 May - Trieste, Italy

Chronic Wound Management and Telemedicine
1-3 June - Brussels, Belgium

Summer School: Epidemiology
13-17 June - Rotterdam, The Netherlands

ESDR EADYV Summer Workshop Blistering Diseases
11-15 July - Vienna, Austria

Summer School: Advanced Dermatopathology
18-22 July - Lausanne, Switzerland

Systemic Treatment in Dermatology
25-27 August - Toulouse, France

Body Modifications
15-17 September - Brussels, Belgium
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