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HUNYADI JANOS DR.

OSSZEFOGLALAS

A kozlemény roviden dsszefoglalja a Debreceni Borgyo-
gvdszati és Nemikortani Klinikan létrejott valtozasokat az
1992-2007 kozétti idészakra vonatkozéan. Kiemeli azokat
a fejlesztéseket, amelyek megteremtik a modern, a kor
szinvonaldnak megfeleld betegellatds feltételeit, kivalo
gradualis és posztgradualis oktatasi lehetdséget biztosita-
nak. Az iijonnan késziilt kutato laboratoriumok (SCID la-
boratorium, szévettenyésztd laboratorium) megteremtik az
alapkutatdasokhoz kapcsolédo magas szinvonalii kutato-
munka feltételeit. Az 2003 ota mitkodo Sejtterdpids Klini-
kai Kozpont szamos teriileten (pl. neovascularizacio, im-
munologiai-, hematologiai betegségek, génterdpia, agyi
érelzarddas - stroke, gerincsériilés kezelése stb.) nyiijt
perspektivikus lehetdséget a kutatok szamdra. A gyogy-
szermindségii (GMP) sejtterapiat megvalosito kézpont se-
gitségével a legfrissebb kutatdsi eredmények az emberek
szamdra rovid idén beliil terapids valésagga valhatnak.

Kulcsszavak:
bérbetegségek - gyogyitas - oktatas -
sejtterapia - torténeti attekintés

SUMMARY

Changes regarding the Dermatological Clinic Debrecen in
the period of 1992-2007 are summarized. Especially those
are emphasized which created the conditions of modern
patient care of high quality, permitted the well equipped
conditions of outstanding research work and resulted to
gradual and post gradual teaching of high level. The
newly created research laboratories (SCID lab., tissue-
culture lab.) offered excellent conditions to basic research
connected with dermatology. The Clinical Cell-therapy
Center functioning since 2003 provides new possibilities
with high value in different fields (e.g. neovascularization,
hematological- immunological disorders, gene therapy,
cerebral hemorrhage, etc.) for adaptation of recent
research results to therapeutic possibility in the shortest
time for human beings.

Key words:
skin disease - curing - teaching - cell therapy -
gene therapy - historical survey

A Borgyogydszati Klinika 1921. mdjusdban alakult, eb-
ben az évben iinnepli fenndlldsdnak 86. évforduldjat. Az
akkor még Tisza Istvan nevét visel6 Egyetem B6r és Ne-
mikértani Klinikdja Debrecen legszebb részén épiilt,
szerkezeti kialakitasaban tobb neves professzor is €len
jart. A kor minden kovetelményének megfeleld, jol fel-
szerelt, eurdpai szinvonald intézmény a tudomany, az ok-
tatds és a gyogyitds kihivasaiban mar akkoriban is élen
jart (1, 2).
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A DOTE Bérgy6gyészati Klinikdjarél 1965-ben nyert
egyetemi tandri kinevezést a SZOTE Borgyogydszati
Klinikéjara Prof. Dr. Simon Miklés. Tanitvanya, Dr. Hu-
nyadi Janos 1992-ben nyerte el a DOTE Bérgyogyésza-
ti klinika igazgatéi kinevezését, aki nagy gondot fordi-
tott a jaré beteg elldtds korszerGsitésére. Fontosnak tar-
totta a betegelldtds szinvonaldnak javitdsat, a betegekkel
valé személyes kapcsolat fenntartdsat, melyet modern,
tagas és jol felszerelt rendelSkben igyekezett megvalo-
sitani. A megnovekedett betegszdm, a szakrendelések
specializdloddsa szintén sziikségszerdvé tette a gondolat
megvalésuldsat. A klinika rekonstrukcioja sordn, a fold-
szinten, az épiilet két kiiléndll6 szdrnydban komfortos
szakambulancidk alakultak. Az épiilet keleti szdrnydban
kapott helyet az éltalinos ambulancia mellett a kozme-
tolgiai, az allergoldgiai és autéimmun, a mycologia, a
melanoma-naevus és az STD szakrendelés, valamint az
égés-utégondozds. Tagas folyosok és vérohelyiségek,
61toz6k és mosddhelyiségek kialakitdsa tette komforto-
sabbd a betegek virakozasit. Az ambuldns betegellatds
hatékonysdgét javitotta a kozponti betegfelvételi iroda
kialakitdsa is.

A klinika esztétikai értékét novelték Vigh Istvén fes-
témiivész 2001-ben klinikdnak adomanyozott ,,Aszaly”
és , Tavaszi fesztival” cimii seccoi/faliképei és grafikdi,
melyek a keleti szdrny és a foldszinti folyosé ékes di-
szei (1. dbra). Az elmiilt évben EU pilydzati pénzbdl a
klinika akaddly-mentesitése is megtortént, igy a fogya-
tékkal é16k szamadra is megfeleldek a feltételek.

1. abra
Tavaszi fesztival secco egy részlete
Vigh Istvan, 2001

Az elmdlt tizendt év sordn 1épésr6l 1épésre haladva, a
tradiciondlis értékeket megdrizve megtortént a klinika
modern viszonyoknak megfeleld feldjitdsa. A héabort
el6tt késziilt felbecsiilhetetlen értékd Dr. Skutta Arpad
iltal készitett mulage gydjteményt feldjitott szekrények-
ben helyezték el (2., 3. dbra). A tobb mint 800 darabos
gylijtemény ma is alkalmas a sokszor mér nem 1étezd,

2. abra
A tanteremben elhelyezett Mulage szekrény

3. dbra
Antrax

vagy ritkdn el6fordulé betegségek dokumentéldsara (3).
A konyvtar az eredeti berendezést felhasznélva, a felaji-
tott tanterem mellé keriilt. Az épiilet nyugati szdrnydban,
a foldszinti 25 dgyas korterem és a foldszinti kiskorter-
mek helyére keriilt a fotodermatolégia, a psoriasis szak-




rendelés, a phlebolégia, valamint a dermatochirurgiai és
onkoldgiai szakellatds. Az dtszervezés lehetévé tette,
hogy négy osztily helyett 3 osztdlyon ldssik el a fekvé
betegeket. Az emeleti nagykérterem helyén, sajit vizes
blokkal rendelkezé 2 és 3 dgyas kortermek késziiltek.

A tanterem feldjitdsa, modern oktaté eszkozok hasznd-
lata biztositja a magas szinvonalu oktatds hétterét. A j6l
dokumentdlt, sajit betegekrdl késziilt képekkel illusztralt
elGaddsok elkészitését nagymértékben elSsegiti az allan-
ddan boviils, a betegek MEDSOL-ban 1év6 informaciéit
is tartalmazé diagytjtemény. A kulcsszavak segitségével
konnyen kereshet6 képek szama 28 990, a betegek szama,
akikkel kapcsolatosan digitalizdlt fotédokumentéciGval
rendelkeziink 4 536. A képek minden orvos szdmadra elér-
hetdk.

Hunyadi professzor a klinikdn végzett kutaté munka
el6segitése céljabol 1993-ban sejttenyészté laboratdriu-
mot hozott létre, majd 1994-ben PHARE - ACCORD pi-
lydzat elnyerésével siilyos kombinalt immunhidnyos ege-
rek (SCID) elhelyezésére alkalmas éllathdzat alakittatott
ki (4. dbra). Az immunhidnyos egérmodell egyik gyakran
haszndlt viltozatinak lényege, hogy az egerekre iiltetett
human bér szolgil a kisérleti rendszer alapjaul. A méd-

4. abra
Salyos immunhidnyos egerek (SCID egér) tartdsara
szolgalé steril fiilke
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szert Philadelphidban Dr. Juhdsz Istvan dolgozta ki, aki a
SCID labor létrejottének egyben szellemi irdnyitéja volt
(4). Ezek az innovécidk a klinika dolgozdi szdmara széles
kord kollabordcids lehetGségeket teremtettek és a késdb-
biek sordn nagymértékben novelték a sikeres palyazatirds
esélyeit.

A Bor és Nemikortani Klinika épitésekor a nemibetegek
szdma lényegesen magasabb volt, mint napjainkban. A be-
tegszdm vdltozdsan kiviil e betegek elkiilonitett kezelése
sem optimdlis. Ma az eredetileg nemibeteg elldtdsra spe-
cializdlt céllal épitett szarny ad helyet az egyetem egyik
legmodernebb terdpids egységének a Sejtterdpia Klinikai
Kézpontnak, amely 2003-ban keriilt dtaddsra. A kézpont
gy6gyszermindségli (GMP) sejteket eldéllitva lehetévé te-
szi, hogy a legijabb sejtbiolégiai tudomanyos eredmé-
nyek minél el6bb a beteg emberek gydgyitdsira hasznél-
hat6éva valjanak.

AKklinika 15 év alatt végzett aktivitdsat jellemzé adatok:
60 tudomadnyos rendezvény szervezése. A klinik4n dolgo-
z6k tudomdnyos aktivitdsat a 15 év alatt publikalt 337 tu-
domdnyos kozlemény (kényv, konyvfejezet, in extenzo
publikdcio) jellemzi. A klinikdn jelenleg dolgozé munka-
tarsak scientometriai adatait az /. tdbldzat tartalmazza.

NEV Szakvizsgak | In extenso| KUMULATIV|CITACIOS
szama | publikicio IF INDEX
szama

Hunyadi Janos 266 143.362 858
Horkay Irén 104 62.826 | 263
Béginy Agnes 37 16.08 81
Juhész Istvin 46 92.408 | 318
Remenyik Eva 46 77.436 | 205
Szegedi Andrea 58 51.2 112
Simics Eniké 13 11.26 39
Szabé Eva 25 | 110.832 | 432

Emri Gabriella 13 13.064 20

ol Ll el Ll | RSN SO [ SO 3 SO R Il RS P (OO R P (NS 1 NS

Irinyi Beatrix 14 20.3 68
Eredei Irén 16 1.55 -
Péter Zoltian 5 - —
Gal Ménika 6 4.89 19
Gdéspdr Krisztidn 5 2.256 -
S4pi Ménika 3 - -

1. tabldzat
A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum Bo6r és Nemikoértani Klinika dolgozéinak
scientometriai adatai

Az 1921 6ta mikodé Borgydgyaszati Klinika 1992—
2007 kozott a kor szinvonaldnak megfeleléen megijult,
tovabbfejlédott, a tradicicknak megfeleléen a dermatol6-
gia széles korli miveléséhez nytijt lehetdséget. A klinikdn
rendelkezésre dll6 feltételek megteremtik az alapkutata-
sokhoz kapcsol6dé magas szinvonali kutatémunka felté-
teleit, mely nélkiil sem a dinamikusan fejl5d6 betegelld-
tds, sem a magas szinvonali modern ismeretanyagot
nyjté oktatds nem képzelhet§ el.




Sejtterapia Klinikai Kozpont
Az ut6bbi évtizedek kutatdsai lényegesen kibovitették az
Gssejtekkel kapcsolatos ismereteinket. Igy lehetévé vilt,
hogy a csontvel6bdl, vagy a periférids vérbdl ismert tulaj-
donsdggal rendelkezd (pl. Gssejt, dendritikus prekurzor,
dendritikus sejt, stb.) sejteket izoldljunk terdpids céllal.

A Boérgyogyaszati Klinika épiiletében miikods Sejtte-
rdpia Klinikai Kozpont 2003-ban jott Iétre. A kdzpont
feladataként fogalmazodott meg a személyre sz6l6 sejtte-
rapia megvalositdsa. A kezelés 1ényeges eleme, hogy a be-
tegtél vért vesznek, amelybdl specidlis eljardssal nagy
tisztasdgu, életképes sejtpopuldciot készitenek azzal a cél-
lal, hogy a szeparilt sejteket ugyanazon betegbe terdpids
céllal juttassak vissza.

A kozpont létrejottét a DEOEC Immunolégiai, valamint
a Biokémiai és Molekuldris BiolGgiai Intézetében Prof.
Rajnavolgyi Eva és Prof. Fésiis Ldszl6 munkacsoportjai
altal elért tudoményos eredmények alapoztik meg (5, 6).
A Sejtterdpia Klinikai Kozpont kapacitdsa a szolgdltatds
dinamikus bdvitését és széles kort kollaboraciés munka
kialakitdsat teszi lehetévé. A Prof. Dr. Hunyadi Jénos dltal
vezetett kozpont elsédleges célkitiizése, hogy a sejtbiolo-
gia teriiletén észlelt robbandsszerd ismeretanyag boviilés a
mindennapi gyakorlat részévé valhasson, az Uj ismeretek
a legkisebb idGvesztéssel kezelési eljarasokka valjanak.

A Sejtterdpia Klinikai Kozpontban eléallitott életképes
sejtek készitése gyogyszerkészitési el6irdsoknak megfele-
16en (GMP) torténik. A kozpont specidlis eszkozei segit-
ségével lehetGség nyilik a kivant tulajdonsagu sejtpopuld-
ci6 készitésére, tigy hogy a sejtek életképessége megma-
rad és az izoldlt sejtek csak kis szdmban tartalmazzdk a
nem kivént sejteket. A sejtek tulajdonsdgai laboratériumi
koriilmények kozott megfeleld sejt-kommunikdcids fehér-
jék (citokinek) segitségével a kivant célnak megfeleléen
alakithatok. Az igy nyert sejtek folyékony nitrogénben
hosszi ideig fagyasztva tarolhatok, majd a kivdnt idében
életképesen hasznalhatok.

A leukémids betegek gydgyitdsara vonatkozo torekvé-
sek tobb évtizedes miilttal rendelkeznek. Ilyenkor Gssejte-
ket haszndlnak a gydgyitashoz, ugy hogy a sejtszepardlast
kovetSen végzik el a kérosan miikodd csontveld elpuszti-
tasdt, majd ezt kovetGen visszaadjdk a betegbe az életké-
pesen megdrzott Gssejtjeit, amelyek képesek az elpuszti-
tott csontvel§ poétldsdra, az immunrendszer ismételt
felépitésére. A kezelésnél a betegség természetétdl fiig-
gden sajat, vagy idegen Ossejteket hasznélnak.

A fenti elveket alapjdn évtizedek ota végeznek kiilonbo-
z06 tipusu sejtterdpids beavatkozdsokat. A Sejtterdpids Kli-
nikai Kozpontban alkalmazott GMP feltétel rendszer (a
gybgyszer mingség megkovetelése) azonban legtobb he-
lyen nem elvdrds. A sejtterdpia hatékonysdga egyes beteg-
ségek (hematolégiai korképek) vonatkozdsdban egyértel-
miien bizonyitott. A hematoldgiai betegségben szenveddk
Gssejt terdpidjat a DEOEC II. sz. Belgy6gydszati Klinikdn
kialakitott modem, a szigori eldirdsoknak megfeleld
transzplantdcios részlegen, Prof. Dr. Udvardi Miklés ve-
zetésével végzik.
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A sejtterdpia alkalmazési lehetSsége széles skdldn nyujt
Uj lehetéséget. Az elmult néhdny év sordn, a 2003-t6l kez-
dédéen az immunrendszer ujraképzés, az ér-tjraképzés
(neovascularizédcid) és a tumor terdpia irdnydba szélesitet-
tiik ki az indikacids teriileteket. Ellendrzott koriilmények
kozott, a jo klinikai gyakorlat (GCP — good clinical practi-
ce) szigoru el6irdsi és erkolesi normdit betartva végzett
vizsgalatokkal a kovetkez6 eredményeket kaptuk:

1. Szivinfarktust kovetGen a koszorderekbe Ossejteket
juttatva az infarktus dltal kdrositott szivteriileten a kamra-
funkcié mérhetGen javult (7). A vizsgdlat cime: ,Safety -
tolerability pilot study and test of the efficacy of autolo-
gous stem cell therapy for the improvement of PCI and
stent implantation in the subacute phase of myocardial in-
farction”. A vizsgalatot végzé intézet: DEOEC Kardiolo-
giai Klinika, Prof. Dr. Edes Istvan.

2. A stilyos periférids vaszkuldris elégtelenségben szen-
vedd betegeknél (arteriosclerosis obliteransban vagy Bu-
erger kérban szenveddk) a beadott sajdt Gssejtek a kerin-
gést olyan mértékben javitottdk, hogy a betegeknél a nyu-
galmi fdjdalom megsziint, a fijdalommentes sétdlasi ta-
volsdg jelentGsen megndtt. Vizsgdlati eredményeink sze-
rint a csontvel6i eredetd Gssejt-transzplantdcio alkalmaza-
sa biztonsdgos, a silyos — el6rehaladott dllapotd betegek-
nél (Fontaine stage III ill. Rutherford stage 4-5) a kezelés
hatékony. A vizsgalat cime: ,Safety study of using bone
marrow stem cells to stimulate the development of new
blood vessels in patients with severe peripheral vascular
disease™. A vizsgdlatot végzd intézet: DEOEC ILsz Bel-
gy6gyaszati Klinika, Prof. Dr. Boda Zoltan.

3. Vizsgilati eredményeink szerint visszafordithatatlan
autoimmun betegségben szenvedd egyéneknél is hatéko-
nyan alkalmazhat6 az autolog CD34+ Gssejt terdpia. Vizs-
gdlat cime: ,,Autologous CD34+ cell transplantation of
patients suffering from refractory autoimmune diseases”.
A vizsgalatot végz6 intézet: DEOEC III. sz. Belgyogya-
szati Klinika, Prof. Dr. Zeher Margit.

A dendritikus sejtek (dendritic cells, DCs) kozponti im-
munreguldcids szerepérél, eredetérdl, érésérdl, az érés
kapcsdn bekovetkezd sejtfelszini €s intracelluldris valto-
z4sokrol szamos kiilfoldi (8, 9) és hazai osszefoglalé (10,
11) jelent meg. Az elmilt évtized intenziv laboratériumi
és klinikai vizsgdlatai lehet6vé tették, hogy a dendritikus
sejt-alapd immunterdpia ma mar a klinikai immunoldgia
és az onkoldgia lehetséges (szupportiv) terdpids arzendlja-
hoz tartozzon.

A DC alapt immunizélasi eljardsok sordn a dendritikus
sejtek immunvélaszt befolydsold hatdsat in vitro koriilmé-
nyek kozott célzottan modositjak €s ezdltal kisérlik meg a
kéros immunfolyamatokat helyes irdnyba befolydsolni.

Colorectalis carcindmaban szenvedd betegek kezelése
sordn megéllapitottuk, hogy a dendritikus alapu sejttera-
pia alkalmazdsa biztonsagos. A kezelés sordn a tumorral
szemben laboratériumi vizsgdlatokkal és klinikailag
egyardnt mérhetd specifikus immunreakcié alakult ki. A
kezelés tumor ellenes hatékonysagédra vonatkozéan a kis
esetszam miatt nem vonhatunk le kovetkeztetést, bar a tu-
mor lizditummal kezelt DC sejtekkel végzett kezelés haté-
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konyabbnak tinik a carcino-embriondlis antigénnel
(CEA) kezelt sejtekénél. A vizsgdlat cime: ,,Safety and to-
lerability pilot study of vaccination with autologous dend-
ritic cells loaded with oncolysate or carcinoembrionic an-
tigen of Dukes B2, C colorectal cancer patients”™. A vizs-
gdlatot végzd intézet: DEOEC OnkolGgiai Tanszék, Prof.
Dr. Szdanté Janos.

A Sejtterdpids Klinikai Kozpont szdmos teriileten (pl.
génterdpia, agyi érelzarddds, gerincsériilés kezelése stb.)
nyujt perspektivikus kildtast. Segitségével a legfrissebb
kutatdsi eredmények rovid idén beliil a betegek szdmdra
felhaszndlhato terdpids lehetGséggé valhatnak.
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Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Bor- és Nemikortani Klinika
(igazgato: Hunyadi Jdnos dr., egyetemi tandr)

Az agressziv lefolyasii malignus melanoma klinikai és szovettani
prognosztikai faktorainak vizsgalata

Study of clinical and histological prognostic factors of aggressive
course malignant melanoma

BEGANY AGNES DR.. EMRI GABRIELLA DR., UNGVARI ZSOLT DR., HUNYADI JANOS DR.

OSSZEFOGLALAS

z agressziv lefolydst mutaté malignus melanoma esetek fel-
dolgozdsa igazolta, hogy a primer tumor elldtasakor a klini-
kai és szovettani paraméterek alapjdn a metasztdzis varhato
esélye prognosztizalhaté. Ugyanakkor nem adott segitséget
annak meghatdrozdsahoz, mely magas metasztdzis kockdza-
tii esetek mutatnak majd agressziv lefolydst. Tovabbi anali-
zdldst igényel az a feltevés, hogy nagyobb az agressziv lefo-
lyds kockdzata, amennyiben fiatal férfin alakul ki az exulce-
ralt, polipoid megjelenésii, vastag melanoma.

Kulcsszavak:
malignus melanoma - agressziv lefolyas -
klinikai paraméterek - szovettani
paraméterek

SUMMARY

Assessment of aggressive course malignant melanoma
cases proved that clinical and histological parameters of
the primary tumour can be prognostic for metastasis risk,
but do not help to select high risk patients suffering from
aggressive course disease. The hypothesis, that course of
melanoma is more aggressive, if the exulcerated,
polypoid, thick tumour develops on young man, need to be
analysed further.

Key words:
malignant melanoma -agressive course -
clinical parameters - histological
parameters

A malignus melanoma a koztudat szerint rettegett mali-
gnus megbetegedés, amelyet vad metasztatizalé képesség,
gyogyithatatlansdg és korai haldlozds jellemez. Ez a tulaj-
donsdg szerencsére csak a késén felismert melanomak
egy részére jellemzd (1, 12, 13). Késon felismert melano-
maban szélesen az épben vezetett miitéti elldtds €s a
kiegészitd kezelés ellenére az attét megjelenése valdszind.
A metasztazisképzést idGbeli dinamika és lokalizdcids sa-
jatossdgok jellemzik (12). A primer tumor eltdvolitdsatol
szamitott 2 éven beliil korai, 2-8 év kozott prolongalt, 8
év eltelte utdn késGi attétképzédésrél beszEliink. Az ag-
ressziv lefolydsi melanomdban az els6 évben megjelend,
feltartoztathatatlanul terjed6 metasztdzisok a primer tu-
mor ellatdsat kovetd két éven beliil a beteg haldlat okoz-
zék (2, 11). Megfigyelések szerint a magas metasztdzis
kockdzati melanomédk kevesebb. mint 5%-a tartozik ebbe
a csoportba. Ma még azonban nem tisztdzott, mely magas
metasztazis kockédzatd melanomak fognak agressziv lefo-
lyast mutatni.

Munkénk retrospektiv vizsgélat, melyben agressziv le-
folyasi melanoma eseteket analizaltunk klinikai €s szo-
vettani prognosztikai faktorok szempontjabdl. Eredmé-
nyeinket az irodalomban leirtakkal hasonlitottuk dssze.
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Modszerek

A vizsgdlati csoportot a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtu-
domédnyi Centrum Bérgydgyaszati Klinikdjan 2000-2004 kozott
diagnosztizalt és kezelt agressziv lefolydsd melanoma. A malignum
kovetkeztében elhunyt betegek alkottak. Ezen csoportba tartozé 5
beteg adatait dolgoztuk fel, melyhez a betegek korlapjain kiviil a
gondozési lapokat, szovettani metszeteiket haszndltuk fel.

A klinikai eset feldolgozds szempontjai: 1. Anamnézis: a daganat
fennalldsi ideje, a tarsulé betegségek. 2. Stdtusz: a tumor mérete,
exulcerdcié megléte vagy hianya, lokalizcio, a beteg neme, Kora,
tumorstadium, nyirokcsomé érintettség. 3. Korlefolyds: metasztdzis

A szovettani analizis szempontjai: klinikopatoldgiai tipus, tumor-
vastagsdg, exulcerdcid, szoveti invazids mélység (Clark), tumor vo-
lumen, sejttipus, necrosis, vascularizdltsag, érbetorés, mikrometasz-
tdzis, mit6zisok szdma. A tumorvolument a makroszképos méret €s
az infiltrdciés mélység Osszevetésébsl becsiiltik, az eredményt
mm’-ben adtuk meg. A mitotikus aktivitdst az 1 mm’*-re vonatkozta-
tott mit6zisok szamaban hataroztuk meg.

Eredmények

Az dsszes vizsgilt beteg férfi volt, atlag életkoruk 41,6 év
(25-52 év) (I. tabldzat). A tumorok lokalizcidja: 3 also
végtagi (1 acralis), 1 torzsi, 1 fejtetSi (1. dbra). A daganato-
kat 2-18 honap fenndlldsi id6 utan tavolitottuk el. Emlitésre




I. beteg II. beteg I11. beteg IV. beteg V. beteg
Nem férfi férfi férfi férfi férfi
Eletkor 52 éves 39 éves 47 éves 45 éves 25 éves
Lokalizédcid talp fejbdr has labszar comb
Tumor dtmérdk 1,5x1,5 cm 1x1,5 cm 2x1 cm 2x2 cm 0,5x0,5 cm
Tarsbetegség - hypertonia - hypertonia -
Daganat fenndlldsa 2 hénap 18 hénap hénapok 12 hénap hénapok
Primer tumor
stadium T3 N M, TN M, T4 N1 M TN M, TN M,

I. tabldazat

Az agressziv lefolydst melanoma esetek klinikai jellemzése

(mellkas rontgen, hasi UH) minden betegnél negativak vol-
tak. Az attétek 2-20 hénapos intervallumban képzddtek, 4
esetben 9 hénapnal kordbban, az dtlagos attétképzési id6 9
hénap volt. A metasztazisok megjelenési helyiiket tekintve
széles skdldn mozogtak: bor, nyirokcsomo, maj, csont, agy,
mellékvese (2. dbra). Az életfontos szervek koziil a maj
volt leggyakrabban érintett. Az dtlagos tulélési id6 15,4 ho-
nap (9-24 hoénap). Az exitus feltételezett oka az 5-bél 3

1. abra
Fejborre lokalizalt melanoma (II. beteg)

mélto tarsuld betegség nem volt. A tumorok makroszképos
atlagos atmérgje 1,35 cm (0,5-2 cm). Makroszkdpos exul-
ceratio mind az 5 esetben volt. A primer tumor ellatdsakor
tapinthaté nyirokcsomé egy betegnél sem volt. A primer tu-
mor elsédleges elldtdsa valamennyi esetben a szakma sza-

balyai szerint tortént. Orszem nyirokcsomoét 3 betegbdl ta- 2. dbra
volitottunk el, melynek pozitivitisa miatt mindhdromszor ~ Enormis exulcerdlt metasztdzis konglomeratum a combon
blockdissectio tortént (/1. tdbldzat). Képalkot6 vizsgélatok (IV. beteg)
I. beteg IL. beteg I11. beteg IV. beteg V. beteg
Sentinel node pozitiv - pozitiv pozitiv -
Regiondlis
nyirokcsomé
blockdissectio negativ - negativ negativ -
Attét 2 hénap 6 hénap 8 hénap 9 hénap 20 hénap
megjelenéséig
eltelt id6
Attét helye lokalis médj, agy lokalis in transit, nyirokcsomo,
recidiva, recidiva, in kiterjedt vese,
nyirokcsomé transit, cutan, mellékvese,
in transit, maj kiterjedt nyirokcsomo, cutan
cutan, csont,
tiidé
Tulélés 10 hénap 9 hénap 19 hénap 15 hénap 24 hénap

II. tablazat
Az agressziv lefolydsti melanoma esetek klinikai jellemzése
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I. beteg II. beteg II1. beteg IV. beteg V. beteg
Klinikopatolégiai tipus ssm ssm nm nm ssm
Tumor abszolut 2,42 mm 7 mm 8,5 mm 12 mm 0,85 mm
vastagsig
Invaziés mélység Clark II1. Clark II1. Clark IV. Clark IV. Clark III.
Exulceratio van van van van van
Tumor volumen 427 .43 mm’ 549,5 mm’ 1501,31 mm’ 3768 mm’ 16,68 mm’
Sejttipus kevert kevert kevert orsdsejtes epitheloid
Necrosis nincs nincs van van van
Vascularisaltsag basisnal kp. basisndl enyhe enyhe enyhe

mértéki nagyfoku
Lymphocytés infiltrdcié | nincs kozepes csekély nincs nincs
Erbetorés nincs van van nincs van
Mikrometasztazis nincs nincs nincs nincs van
Mitotikus aktivitds <6/mm’ >6/mm’ >6/mm’ <6/mm’ >6/mm’

I11. tablazat
Az 5 agressziv lefolydst melanoma malignum szovettani analizise a prognosztikai faktorok alapjin

esetben életfontos szerv tumoros infiltracidja kovetkezté-
ben kialakult mikodési elégtelenség volt.
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3. dbra
A szovettani képen nagyfoku sejtatypia, a tumorsejtek
necrosisa lathaté (HE, 40x)

A szovettani képen daganatsejtek lathat6ak
az ér lumenében (HE, 10x)
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A szovettani feldolgozas sordn az atlagos abszolit tu-
morvastagsdg 6,15 mm volt, a legvékonyabb 0,85 mm, a
legvastagabb 12 mm (1II. tabldzat). A klinikopatoldgiai ti-
pus 3 esetben vertikdlis novekedést mutaté felszinesen
terjedd, 2 esetben nodularis melanoma volt. Minden eset-
ben megfigyelhet6 volt mikroszképos exulceratio. A tu-
mor invazios mélysége 3 esetben Clark III-nak, 2 esetben
Clark I'V-nek felelt meg. A tumorvolumen 4tlaga 1252,6
mm’ volt (16,68-3768 mm®). Parenchyma necrosist 2 tu-
morban figyeltiink meg (3. dbra). Peritumorilis vagy in-
filtrdlé lymphocytdkat 3 melanomdban nem, kettSben kis-
mértékit észleltiink. A tumor vascularisdltsdga 1 esetben
volt kifejezett. Erbetorést a vizsgélt sikokban 5 esetbdl
hiaromban taldltunk (4. dbra). Mikrometasztazist a met-
szetek analizdldsa sordn 1 esetben lattunk. A mitotikus ak-
tivitds az 5 esetbSl hdromban volt 6/mm*-nél nagyobb.

Megbeszélés

A késon felismert malignus melanoma egy szeszélyes le-
folydsu, agressziven metasztatizalo fatdlis kimenetel(
megbetegedés. A primer melanoma elsé elldtdsakor az
irodalombél jol ismert prognosztikai tényezdk alapjan a
progndzis megdllapithatd, a metasztdzis varhaté kockdza-
ta alapjan a daganat besorolhaté az alacsony (low) vagy
magas kockdzatd (high risk) csoportba (1, 7). Ennek a
besorolasnak a metasztazis kockdzat, illetve prognézis
meghatdrozdson kiviil terdpids és gondozasi konzekven-
cidi is vannak (5). A magas metasztazis kockazati mela-
nomds betegek a mitéten kiviil adjuvilé kezelésre szo-
rulnak €s a metasztazis korai felismerése miatt gyakori,
rendszeres ellendrzést igényelnek. A primer melanoma
progndzisat befolydsold szdmos tényezd koziil legfonto-
sabb a daganatvastagsdg. Az 1 mm-nél vékonyabb tumor
metasztazis kockdzata alacsony, 1 mm felett a daganat-
vastagsdggal egyenes ardnyban né az attétképzés valdszi-
nisége (3). A tumorvastagsdgon kiviil a prognézist befo-
lyasolé tényezok csoportosithatok klinikai, szovettani €s
immunoldgiai, s6t genetikai faktorokra (1). A klinikai
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faktorok a kor, a nem, a tumor lokalizacid, a tumor atmé-
r6, a makroszkopos kifekélyesedés, a tarsuld betegségek.
A ndk jobb tilélését a két nem primer tumorai kozotti jel-
legzetes lokalizdcids kiilonbség €s az ebbdl ad6do nyi-
rokkeringési sajatossdgok magyardzzdk, de a n6k hama-
rabb is fordulnak orvoshoz, igy koraibb stadiumban is-
merik fel a melanomat. Idéskorban ugyanolyan paramé-
terekkel jellemzett daganat rosszabb prognézisd, ami az
id6sek csokkent immunitdsaval magyarazhat6 (1). A lo-
kalizdcid szerint a torzsi és fej-nyak, illetve akrélis loka-
lizéci6 jelenti a rosszabb prognozist (6). A szovettani fak-
torok koziil a mdr emlitett tumorvastagsdgon (Breslow)
kiviil az anatémiai invdzids szint (Clark), a klinikopato-
16giai tipus, a sejtatypia foka, az oszldsok szdma, a tumor
necrosisa, az érbetorés, a mikrometasztdzis, a lymphocy-
tds infiltracié hidnya emelhetd ki (3, 4, 8, 9, 10). Az im-
munolégiai tényezdk koziil a HLA-DR osztdlyd antigé-
nek expresszidja egyenes, a HLA-A, -B, -C antigéneké
forditott ardnyban 4ll a tumor mélységi invézidjival és a
tiléléssel. A tumort infiltrdlé lymphocytdk jelenléte javit-
ja a prognozist (14). A molekuldris bioldgiai vizsgalatok
tobbek kozott a ras, myc proto-onkogének aktivicidjat,
amplifikdcidjat, illetve a tumorszuppresszor gének, igy a
MTS (9p2l) deléciojat mutattak ki (15, 16). A daganatsej-
tek agressziv bioldgiai természetén és a felsorolt prog-
nosztikai tényezékon til a daganat disszemindcidjdhoz
hozzdjarulhat a daganat nem adekvit elldtdsa, igymint
téves diagndzist kovetd helytelen kezelés, roncsolds, nem
in toto eltavolitas.

Agressziv lefolydsti melanomas eseteket fel6leld retros-
pektiv vizsgalatunk a korai kozépkortiak érintettségét mu-
tatta, betegeink dtlagéletkora 41,6 év volt. Az irodalom az
id6sebb kort jeloli meg rosszabb prognézistinak, amit a
szervezet csokkent védekez6 €s kompenzdlé mechaniz-
musaival magyardz (1). Bar a betegszam kicsi, adataink
ezzel szemben a fiatalabbak nagyobb rizikéjat jelzik az
agressziv lefolyasu betegségre.

A nem vonatkozdsdban feltting, hogy mind az &t beteg
férfi volt. Az irodalom a ndk kilétdsait tartja kedvezSbb-
nek (1). A tapasztalatokat kiilonbozé elméletekkel pro-
béljak magyardzni: hormonadlis kiilonbségek, a melano-
ma eltérd lokalizdcidja. A férfiak kedvezGtlenebb prog-
nézisdhoz hozzdjarulhat tovdbba a rdjuk jellemzd indo-
lencia. Vizsgélataink szerint egyik betegiink az opus
utdn 20 hénapig, a hasi szerveket érinté kiterjedt metasz-
tdzis megjelenéséig nem jelentkezett kezelGorvosdnal.
Az anamnesztikus adatokbdl kideriil, hogy valamennyi
beteg késén, tobb hénapos daganat fenndlldsi id6 utdn
fordult szakemberhez. A primer tumor atmérdje,
amennyiben meghaladja a 2 cm-t, rossz progndzist jelez.
Vizsgdlt eseteinkben atlagosan 1,35 cm volt a tumor at-
mér6. Az irodalmi adatok szerint immunszuppresszi6val
jaré éllapotok, pl. diabetes, transzplantéci6 uténi allapot,
immunszuppressziv terdpia kedvez a melanoma kialaku-
ldsdnak. A vizsgdlt betegekben immunszuppressziot oko-
z6 éllapot nem 4llt fenn. A metasztdzis kialakuldsdban
szerepet jatszhat a nem megfelel§ elsGdleges ellatds. A
betegek ellatdsa a szakma szabdlyai szerint tortént: ki-
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metsz€s sz€lesen az épben, sentinel node eltavolitds, an-
nak pozitivitdsa esetén blockdissectio. A klinikai para-
méterek analizdldsa nem deritett fényt olyan tényezére,
amelynek kiemelt szerepe lehetne az agressziv lefolyds
kialakuldsdban. Az a tény, hogy valamennyi beteg férfi
és fiatal kozépkoru, figyelmet €s tovdbbi vizsgilatokat
igényel.

A szOvettani metszetek analizdldsa sordn a vizsgdlt ese-
tek mindegyikénél megfigyeltiik a fokozott metasztdzis
kockdzatot is jelentd exulceracidt. Az atlagos tumorvas-
tagsdg 6,15 mm volt. Az 5 betegb6l négynél a daganat
extrém vastag volt, kivételt egy eset képez, ahol alacsony
metasztdzis kockdzatd, 0,85 mm-es vastagsdgot mértiink.
Erdekes megfigyelés, hogy a szakirodalom parhuzamot
von a tumorvastagsdg ndvekedése és az exulceratio meg-
jelenése kozott. Ez azt jelenti, hogy a vastagabb tumorok
inkdbb mutatnak kifekélyesedést. A tumor volumen az
irodalom szerint meghatarozé prognosztikai faktor (4), de
pontos szdmitdsa nehézkes. Az dltalunk valasztott volu-
menbecslés inkdbb tdjékoz6do jellegli, mint pontos, de
mindenképpen informativ: az atlagos tumor volumen
1252,6 mm’ volt. Az 5 esetbdl négyben a tumorvolumen
nagy volt, mely rossz prognozist sejtetett. A kis tumorvo-
lumenti agressziv eset azt mutatja, hogy a kis tumorvolu-
men nem Kkizdr6 ok a metasztazisképzésben. A tumort
felépitd sejtek alaki megjelenése nem prognézist befolyd-
sol6 tényezd. Ennek ellenére vizsgaltuk, és a kapott ered-
mények azt mutatjdk, 5 esetbdl haromban a kevert, orsé
¢s epitheloid sejtek egyiitt fordultak eld. Az anatémiai in-
vaziés mélység, a Clark altal meghatdrozott IV. és V. a
rossz prognozist jelzi. Eseteinkben megtévesztS a polipo-
id tumoroknal €szlelt alacsonyabb Clark szint, 2 esetben
Clark III. invazids szint. A tumorsejtek necrosisa a kutata-
sok szerint a kedvezétlenebb lefolyds irdnydba hat. Az 5
betegb6l haromban a tumorparenchyma teriiletén Kiterjedt
necrosisok voltak megfigyelhetdk (3. dbra). Az érbetorés
jelentésen megnoveli a tumor metasztatikus potencialjat,
megteremtve a haematogen szoérddas lehetGségét. Az 5
esetbSl hdromban is megfigyelhet volt tumorsejtcsoport
az érlumenben (4. dbra). A mikrometasztdzis jelenléte
nyilvdnvaléva teszi a tumor terjedését a primer megjele-
nési helyr6l. A mikrometasztazis hidnya azonban egydlta-
ldin nem zdrja ki a metasztdzis lehetGségét vagy akar je-
lenlétét. Ezt aldtdmasztja az is, hogy az 5-bdl csak 1 eset-
ben volt megfigyelhet6 a mikrometasztdzis, mialatt in
transit és tdvoli metasztazis a tobbi esetben is kialakult. A
nagy oszldsi aktivitdst mutat6 tumorok metasztatizalé po-
tencidlja nagyobb. Az 0sz16 alakok szdma 3 esetben tobb
volt, mint 6/mm’, ami rossz prognézist jelent (9, 10).

A szovettani paraméterek vizsgdlata megerdsitette az
irodalomban leirtakat, eredményeink korreldlnak azokkal.
A nagy tumorvolumen, a nagy tumorvastagsig, az 0szlo
alakok nagy szdma, az érbetorés, a necrosis a tumorban,
az exulceratio jelenléte a vizsgalt esetek zomében mind a
rossz prognozist jelezték. Az invdzids szint viszont, az
irodalomtdl eltéréen nem jelezte a vérhaté progndzist,
amelyet az exophyticusan névekv4 tumor altaldban ala-
csony Clark szintje magyardz. Mindenképpen figyelem




felhivo, hogy a vizsgdlt 5 agressziv lefolydsu esetb6l 4
exophyticus novekedésti, polipoid megjelenésti melanoma
volt.

Az agressziv lefolydsi melanomds esetek klinikai és
szovettani feldolgozasa igazolta, hogy a primer tumor el-
latdsakor a progndzist befolydsold klinikai és szovettani
paraméterek alapjan prognosztizalhaté a metasztdzis var-
haté esélye. Az 5 agressziv lefolydsu eset analizdlasa nem
ad segitséget azonban annak meghatdrozasdhoz, mely ma-
gas metasztazis kockdzati esetek lesznek majd agressziv
lefolydsiak. Az 5 eset egyiittes értékelése alapjan az téte-
lezhet6 fel, hogy nagyobb az agressziv lefolyds kockdza-
ta, amennyiben fiatal férfin alakul ki az exulcerdlt, polipo-
id megjelenési, vastag melanoma, ennek azonban tovébbi
analizéldsa sziikséges nagyobb betegszdmon.
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Sulyos borbetegsegben szenvedo betegek és égési sériiltek kezelése
a Debreceni Bor- és Nemikortani Klinika Egési Intenziv Osztalyan

Treatment of severe burns and dermatological conditions
requiring intensive care at the ICU for burns at the Department of
Dermatology of Debrecen

ERDEI IREN DR.'2, JUHASZ ISTVAN DR.

OSSZEFOGLALAS

Orszdgos szinten a hagyomanyoknak megfelelden két in-
tézményben kezeltek égett betegeket Borgyogydszati Klini-
kan, igy Debrecenben és Szegeden. A siilyos égett betegek
ellatdsara szervezddott intenziv osztaly tobbféle siilyos be-
tegség ellatdasdara is alkalmas, amelyek nem infekciézus
Jjellegiiek. A szerzdk attekintést adnak azokrol a kérképek-
rél, amelyeket a Debreceni Bor- és Nemikortani Klinika
Intenziv Osztdlyan az utobbi két évtized soran lattak el.
Igy bemutatjdk a betegek kezelése sordn szerzett tapaszta-
latikat elsdsorban a siilyos égési sériilést és kovetkezmé-
nyesen kialakulé égésbetegséget, a toxikus epidermdlis
nekrolizist (TEN), a herediter angioneurotikus ddémdt
(HANO), anafilaxiat és a toxikus shock syndromat (TSS).

Kulcsszavak:
Sulyos égési sériilés - TEN - HANO - TSS -
Anafilaxia

SUMMARY

According to traditions there are two Departments of
Dermatology, in Hungary where burn wictimes are
treated: one in Debrecen, and the other in Szeged. The
intensive care unit organized for the care of severe burns
is suitable for the treatment of other severe cases that are
not of infectious nature. Authors give account of diseases
they treated in the last two decades at the ICU of
Department Dermatology. They share their experiences
obtained during the treatment of severe burn disease, toxic
epidermal necrolysis (TEN), hereditary angioneurotic
edema (HANE), anaphylaxis, and toxic shock syndrome
(TSS).

Key words:
Severe burn injury - TEN - HANE - TSS -
anaphylaxis

Stulyos égési sériilés és égéshetegség

Az égési sériilés kiterjedése €s mélysége sokszor megha-
tdrozza, hogy a szervezet égészét érintd égésbetegség ala-
kuljon ki. Az Amerikai Egési Tarsasag (ABA) stilyossagi
indexe alapjan nagy €gési sériilésnek szamit a 25% feletti
II. foku égés felndtteknél, gyerekeknél 20% feletti, mig
III. foku égési sériilésnél 10% feletti testfelszinre kiterje-
d6 égés. A bér termikus kdrosoddsandl vagy vegyi €gésnél
stlyos esetben mindig kialakul a hipovolémia, energiade-
ficit €s immunsuppressio.

A hipovolémiat 1étrehozé tényezdk a plazmakidramlds a
sebfelszinen keresztiil, folyadékpdrolgds a sebfelszinrél és
0démaképz6dés a szovetek kozti térben. A sebfelszin
kialakuldsakor gyulladdsos medidtorok szabadulnak fel és
az elsd 3 oraban mar vazodilatacié alakul ki, 4-16 ora ko-
z6tt a permaebilitds fokozddik és 12-24 6ra kozotti id6-
szakban lesz a legrosszabb a mikrocirkulécié (/. dbra).
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A hipovolémia égési sokkba megy at, amelyre jellemzd,
hogy elhiz6d6 a kompenzélt fazisa és massziv hemokon-
centracié jon létre. Igy azonnali terdpia nélkiil az égés
mélysége fokozddik €s a szplanknikus szervek kdrosod-
hatnak.

Az enegriadeficit kialakuldsdnak is tobb OsszetevGje
van. Igy plazmakidramlassal értékes fehérjék elvesztése
torténik, folyadékparolgdsra a szervezet hét veszit és a
legsilyosabb energiafogyaszt6 tényezd, a stresszhormon.
Hatdsdra a gliikoneogenezis fokozddik és a vazizomzatbodl
glutamint mobilizdl. Autokannibalizmus alakul ki, hogy a
szervezet biztositani tudja a nagy sebfelszin extrém anti-
géningerrel szembeni védekezését a sebgydgyuldst, vér-
képzést és a magasabb testhémérsékletet biztosité ener-
gidt.

Az immunrendszer gyengiilése a kezdeti nagymennyi-
ségli immunglobulin elvesztésébdl az immunsejtek kime-
riilésébol az égési €s bakteridlis toxinok direkt immun-




1. dbra
III. foku égés kovetkeztében kialakult massziv 6déma

szuppressziv hatdsabdl tevédik Ossze. A b6r mint nagy
immunszerv az €gési seb fenndlldsa miatt kdrosodik, mig
a bélrendszer a glutaminhidny okozta bélfalkarosodds ko-
vetkeztében bakteridlis transzlokdcid jon létre, amely en-
dogén szepszist produkal.

Ezen patofiziolégiai folyamatok hatdrozzédk meg a tera-
pids beavatkozasokat is. Igy az intenziv monitorizlds
mellett Parkland szerinti (4 ml x BSA% x tskg) folyadék
reszusszitaciot alkalmazunk, 0,5 — 1 ml 6radiurézist bizto-
sitva. A plazmakidramlast bioldgiai kotéssel csokkentjiik.
A mikrocirkuldcié javitdsat nem csak a szisztémads kerin-
gés rendezésével, hanem az 6démacsokkentd hatédssal ren-
delkez6 fluidizaciés dggyal valamint a stranguldlé égési
sebek keringését javité nekrotémidjaval segitjiik elG.

Az energiaviszonyok javitdsat célzé terdpids beavatko-
z4sok, a per os tdpldlds mellett glutaminnal kiegészitett
parenterdlis tdpoldatot alkalmazunk. A megfelelé hémér-
séklet biztositasdra hdpaneleket és a beteg homokdgyban
valé elhelyezését alkalmazzuk, valamint miitét kozbeni
lehiilésének csokkentésére toreksziink.

A nagy sebfelszin és az immunszuppresszié megkovete-
li a steril eszk6zok, 4gynemik és a mikrébdk szaporoda-
sat gatlé szdraz, meleg légaramldssal bir6 homokagy
hasznélatat és a beteg izoldldsat. Az elvesztett immunglo-
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2. dbra
Elektromos égés kovetkeztében kialakuld
rhabdomyolysis

bulinok pdtldsa mellett a korai nekrektomia dontd ténye-
z0, amely sok toxinhatdst6l védi meg a szervezetet. A
megfeleld immuntipldldsra az immunsejtek képz&dése és
funkciéja is javul. Antioxiddns terdpia €s a citokinterme-
16dést csokkentd pentoxifylline alkalmazdsdval a TNF
okozta 4ltaldnos rossz kozérzet csokkenthetd.

Az égési sériilést nagymértékben sulyosbitja a 1égiti
égéssel valo szovodés €s az elektromos égés. A 1égiti égés
dltalaban zart térben torténd €g6 illé anyag belélegzése
sordn jon létre. Az égésterdpia a léguti égésnél respiracios
terapidval egésziil ki €s a Parkland szerinti sokktalanitisi
formuldndl 6tos szorzét alkalmazunk. Intenziv terdpids
szempontbdl lényeges az elektromos €gés a malignus rit-
muszavarok kialakuldsdra vald hajlam és a rhabdomyoly-
sis miatt (2. dbra). Forszirozott diurézissel a vesekaroso-
dés kivédhet6 (3, 4, 5, 6, 16, 17).

Az elmiilt két évtizedben az Egési Intenziv Osztilyra
felvett silyos égett betegek szama 30 — 50 kozott ingado-
zik évente. Az éves mortalitds 1-12% kozott volt. A kor
elérehaladtdval egyre tobb az idés égett betegek szama,
amely nem csak az intenziv terdpiat hosszabbitja meg, ha-
nem késdébbi problémadkat is felvet az elhelyezés nehézsé-
gei miatt.

Toxikus epidermalis nekrolizis (TEN)

Stlyos életet fenyeget6 korkép, amely legtobbszor gydgy-
szer altal kivaltott hiperszenzitiv dllapot €s 30%-0s morta-
litdssal szovodik. 1956-ban Lyell irta le el6szor. A kerati-
nocitdk felfokozott apoptdzisa jellemzi, amely a Fas-Fas
ligand interakcié medidlta jelenség. A genetikai faktor,
mint rizikétényez6 szerepel. Roujeau JC és munkatérsai
vizsgélatai alapjan a TEN-ben szenved$ betegeknél kis-
mértékben, de statisztikailag szignifikdns emelkedést mu-
tatott a HLA-B12 fenotipus jelenléte. A TEN gyakori tii-
netei a ldz, torok és szemégés €s az elsé hdrom napban
megjelend bdrlézidk. Nekrolizis jon létre a béron és a
nyédlkahdrtydkon. A nydlkahdrtya érintettsége a betegek
85-95%-ban el6fordul. A betegség silyossdga nagyon in-
dividudlis kezdve attdl, hogy ,,acute skin failure” tarsul-e
metabolikus abnormalitdssal, szepszissel, tobbszervi
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3a. dbra
ATEN-ben szenvedd beteg felvételének
mdsodik napjan

3b. abra
Gy6gyult dllapotban 4 hét utan
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elégtelenséggel, pulmondlis embolizdcidval és gasztroin-
tesztindlis vérzésekkel. A varhaté mortalitds meghataro-
zdsdra az irodalomban megjelent pontredszer a SCOR-
TEN ad lehetdséget.

SCORTEN: életkor > 40 év, testfelszin > 10%, szérum
urea nitrogén > 28 mg/df (10 mMol/l), szérum glukéz >
14 mMol/l, bikarbondt HCO3 < 20 mEq/l (<20 mMol/l),
szivfrekvencia > 120/min, malignus betegség (5 < riziké
faktorndl a mortalitds 90%)

A TEN-ben szenved6 betegek kezelési sémdjit mar egy
korédbbi kozleményiinkben részletesen leirtuk, ezért jelen-
leg erre nem tériink ki, csak egy-két fontos itmutatds ere-
jéig. A betegek a folyadékpotlast és taplélast illetGen in-
tenziv kezelést igényelnek, az égési sériiltek ellatdsdhoz
hasonléan. Napjainkban a nagydozisu steroid terdpia hat-
térbe szorult a jelenleg ajdnlott nagyddzisi IVIG (1
g/tskg/die 3 napig) terdpia mellett. Az IVIG segit az infek-
ci6 lekiizdésében, a folyadékbalance helyredllitdsdban és
a hipovolémia csokkentésében is (2, 10, 11, 12, 13).

Az utébbi két évtizedben 10 TEN-ben szenvedd beteget
kezeltiink nagydézisu steroiddal, (3a., b. dbra) kivéve egy
esetet. A kezelt betegek koziil 3 beteg halt meg silyos
szeptikus szovodmény miatt.

Herediter angioneurotikus oedema
(HANO)

Autoszomalis, domindnsan 0roklédd, silyos tiinetekkel
jard betegség. A SERPING 1 gén mutécidja révén jon 1ét-
re, amely a C1 észterdz inhibitor hidnyédval vagy csokkent
funkciéjdval jar. Az angio6déma a bradikinin aktivalodési
dtvonalan jon létre.

A herediter angiooedeménak 3 tipusat kiilonitjiik el. 1.
tipus: csokkent a C1 INH (85%-ban fordul eld). 2. tipus:
normadl szint, de csokkent funkcié C1 INH (15%-ban for-
dul el6), 3. tipus: nem észlelnek abnormalitdst, de nknél
a terhességnél vagy ordlis kontraceptiv hasznal6kndl je-
lentkezhet tiinet,.

Angiooedema megjelenhet autoimmun betegségben és
tarsulhat lymphomdéhoz is. A szerzett angiooedemdnal az
ACE inhibitor bradikininen keresztiil hoz 1étre angiooede-
mat.

Klinikai tiinetei: végtagokat, de gyakran az arc bdrét,
a szdj mukézdjat, (4. dbra) nyelvet érint6 oedema jon
létre, amely néhdny perces periddustl hosszi o6rakig
fenndllhat. Gégére lokalizdl6dé oedemdnal stridor és
légszomj jelentkezik. A hason jelentkez6 oedema akut
hasi tiineteket produkdlhat, hdnyassal és erGs hasi fdjda-
lommal kisérve. Terdpiaként a C1 eszterdz inhibitort
tartalmaz6 Berinert” P-t adhatunk. A 1égutakra lokaliza-
16d6 antiooedemdndl éltaldban 1000 E beaddsdra van
sziikség, mig mds teriileten jelentkezd tiinetnél 500 E is
elegendd. A danasol (androgén) segit a tiinetek csokken-
tésében. Akutan és profilaktikusan is alkalmazhaté a
friss fagyasztott plazma. A DX-88 egy kallikrein inhibi-
tor szintén terdpids lehetdség a herediter angiooedema-
ban. Aquirdlt angiooedeméban hatédsos lehet az E-amino
capronsav.



1B

4. dbra
Ajakra lokalizdl6d6 herediter angiooedema

Az angiooedemat Dr. Heinrick Quincke irta le els6ként
1882-ben. Sir William Osler 1988-ban herediter formakat
kozolt (1, 14, 15).

Egési Intenziv Osztilyunkon évente 1-6 kozotti eset-
szdmban kezeliink angiooedemdt, amelyek egy része he-
rediter, a tobbi ACE gitl6 dltal provokalt esetek.

Toxikus shock syndroma (TSS)

Tobbszervi betegség, amely hirtelen kezd6d6 magas ldz-
zal, hipotenziéval, hdnydssal, hasmenéssel, skarlatiniform
makuldris exantémdkkal, nyadlkahartya hiperémidval, re-
ndlis diszfunkciéval, méjérintettséggel, mentdlis konfu-
ziéval és trombocitopénidval jér.

A Staphylococcus dltal termelt toxin a TSS toxin-1
okozza a betegek 75%-ban a tiineteket. TSS enterotoxin B
23%-ban és enterotoxin C a betegek 2%-ban mutathato ki.

Tobb mint 90%-ban ndéknél a menzesszel hozhaté
osszefiiggésbe. Tampont visel6 n6knél irtdk le elGszor. A
hyperabszorpciés tampon noveli a vagina parcidlis oxigén
nyomdsét és ez stimuldlja a toxin szint€zisét.

A Streptococcus 4ltal termelt pyrogen exotoxin A
(SPEA) vagy exotoxin B és C (SPEB) lehet kiviltdja a
TSS-nek. A streptococcus exotoxin az inflammatdrikus ci-
tokin cascadot triggereli.

A TNF-a és IL-2 és IL-6 felszaporoddsa tobbszervi
elégtelenséghez vezethet.

A Staphylococcus aureus TSS mortalitdsa 3,3%. A Strep-
tococcus eredetl TSS 30% mortalitdssal rendelkezik. A
Staphylococcus TSS menstrudlé nékon gyakoribb, mig a
Streptococcus TSS egyforma a két nemben. A Staphylococ-
cus TSS 15-35 éves korban gyakoribb, mig a Streptococcus
TSS 20-50 éves korban fordul el6 nagyobb szdmban.

A diagnézis feldllitdsanak a kovetkez6 kritériumai van-
nak: 38,9 °C feletti 14z, borpir és nagylemezes hamlés, 3
szervet érint6 betegség és a szisztolés vérnyomds 90
Hgmm alatti.

Terdpia: az intenziv monitorizdlds mellett agressziv fo-
lyadékpétlds, Vasopressor terdpia (Dopamin, Norepineph-
rin, Dobutamin), Staphylococcus elleni antibiotikum
(Nafcillin, Clindamycin, Vankomycin), IVIG terdpia neut-
ralizdlja a cirkuldlé antitesteket, alulreguldlja a proinflam-
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matérikus citokineket 400 mg/tskg iv.
dézisban (7, 8, 19, 20, 21, 22).

Az utébbi két évtized alatt egy 3 éves
gyermeket kezeltiink a Gyermekklini-
kaval kozosen, aki TSS-ben szenvedett.
Egési sériiléshez tdrsulé Staphylococ-
cus aureus toxinja hozta létre a TSS-t.
Vancocin, IVIG és Vasopressor terdpia
hatdsosnak bizonyult. Nagy lemezes
hamlassal gyogyult.

Anafilaxia

Az azonnali (I-es) tipusu hiperszenzibi-

litasi reakcid, sok esetben életveszélyes

megnyilvdnuldsi forma. A tiinetekért az
azonnali hiperszenzitivitds medidtornak a bérbe, a tiiddbe,
a myocardiumba, a gasztrointesztindlis rendszerbe €s az
érrendszerbe val6 dramldsa a felelds.

Az anafilaxidt kivalté okok lehetnek gyogyszerek, élel-
miszerek, human fehérjék, mérgek, latex és légiiti allergé-
nek. Klinikai tiinetekre jellemz&: parenterdlisan bejutott
anyagndl 10 percen beliil jelentkezik az anafilaxids rekcid.
5-20%-ban bifzisos a folyamat. Eryhtema, generalizalt
urticaria angioneuroticus oedema, conjunctiva belvellés,
sapadtsdg és a cyanosis. Cardiovascularis érintettségnél
tachycardia hypotonia sokk alakul ki. Légz6szervi lokali-
z4ci6ndl: rhinitis, bronchospasmus jon 1étre, mig gastroin-
testinalis esetben hasi goresok, hasmenés, hanyds a vezetd
tiinet.

Rovarméreg allergiandl a méhek és darazsak méreg-
komponenseivel szembeni tilérzékenység okozhat stlyos
allergids reakciot. Patogenetikai hatterében a méregkom-
ponensre specifikus IgE képzés 4ll.

A siilyos (tensioeséssel jar6) anafilaxids reakcié terdpia-
ja a kovetkezd: adrenalin (Tonogen: 1 mg/ml), 1 ml Tono-
gen 10 ml fiziolégids sGban higitva lassan. Iv. 1 ml-enként
(0,1 mg) frakcionaltan adva 0,3-0,5 mg). Az adag 10-15
perc miilva ismételhetS. Antihisztamin iv. (2 ml Tavegyl
higitva). Iv. steroid (200-250 mg Solu-Medrol vagy Di
Adreson). Volumenp6tlds, plazmaexpander. Oxigén orr-
szondan (5-10 1/perc). Intenziv monitorizdlds. Kés6bbi te-
rdpids lehetGség a hiposzenzibilizacio (9,18).

Egési Intenziv Osztilyunkon dardzscsipés okozta, si-
lyos anafilaxids reakciéval atlagban 20 beteget kezeliink
évente a fenti terdpia szerint.
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Biologiai terapiak psoriasis vulgarisban torténé alkalmazasa soran
szerzett tapasztalataink

Our experiences with biological therapies in psoriasis vulgaris

HEREDI EMESE DR., BODNAR EDINA DR., SCHMIDT EMESE DR., HUNYADI JANOS DR.,
SZEGEDI ANDREA DR.

OSSZEFOGLALAS

A psoriasis egy kronikus, nem csupdn a bért érintd, poli-
génesen orokldds, gyulladdsos korkép. A populacio 2%-a
szenved ebben a betegségben, a betegek 20-30%-anak tii-
netei kézépsiilyos és silyos formdban jelentkeznek. Ezen
betegeknél fényterapias és szisztémds kezelési formakat
alkalmazunk, melyek kozott hazankban egy éve engedélye-
zettek a biologiai terapidk is.

A cikk témdja a klinikdnkon szerzett tapasztalatok is-
mertetése infliximab (Remicade) és efalizumab (Raptiva)
kezelés soran.

13 beteg 16 esetét vizsgdltdk a szerzdk. Elbzetesen a be-
tegek lokalis terdpiaban, fényterapiaban, Neotigason,
Sandimmun Neoral és Methotrexat kezelésben részesiiltek.
A felsorolt terdpidkat mellékhatdsok jelentkezése, ineffek-
tivitds vagy a javasolt dsszdozis kimeritése miatt kellett el-
hagyni.

A PASI érték 75%-os csokkenését tapasztaltuk a 8 Remi-
caddel kezelt beteg koziil 7-nél, mig a Raptivdval kezelt
csoportban 8 esetbdl 4 betegnél. Hatdstalansdgot a Remi-
cade csoportban 1 betegnél, Raptiva csoportban 3 beteg-
nél észleltiink. A Remicade csoportban 1 betegnél scabies
alakult ki. Laboratériumi mellékhatdst nem tapasztaltunk.

Osszefoglalva megdllapithaté, hogy a bioldgiai terd-
pidk bevezetése jelentGsen szélesitette a siilyos psoriasis
kezelésében alkalmazhaté terdpids spektrumot, s alkalma-
zdsuk mind a betegek, mind a kezelGorvosok részére nagy
eldrelépést jelent a joviben.

Kulcsszavak:
bioldgiai terapiak - infliximab - efalizumab -
PASI - DLQI

SUMMARY

Psoriasis is a polygenic chronic inflammatory disease
affecting not only the skin. 2% of the whole population
suffer from this disease and 20-30% of psoriatic patients
have moderate or severe form of psoriasis significantly
reducing their quality of life. These patients receive
phototherapy and different systemic treatment modalities.
Biological therapies have been licensed in Hungary for one
year.

The goal of this article was to summarize the authors’
experiences with biological therapies (efalizumab and
infliximab).

13 patients, but 16 cases were examined. Previously these
patients were treated by different topical therapies,
phototherapies and Neotigason, Sandimmun Neoral and
Methotrexat treatment were also applied. Therapies
mentioned above were withdrawn because of side effects,
ineffectivity and the application of the cumulative maximal
dose.

7 of 8 patients reached PASI 75 response in the infliximab
group, comparing with 4 of 8 in the efalizumab population.
Ineffectivity was observed at 1 patient treated with
infliximab and 3 patients treated with efalizumab. 1
infliximab treated patient had scabies, no laboratory side
effects were observed.

Summing up our data we found that the introduction of
biological therapies widened the therapeutical opportunities
of severe psoriasis and means a great progress for both
patients and doctors in the future.

Key words:
biological therapies - infliximab - efalizumab
- PASI - DLQI

A psoriasis kronikus, recidivdlé megbetegedés, mely su-
lyossédgatol fiiggben folyamatos kezelést igényelhet (1,2).
Szémos terdpids lehetGség koziil vidlaszthatunk, melyek
képesek csokkenteni, vagy akar dtmenetileg meg is sziin-
tetni a tiineteket, azonban alkalmanként ezek a szisztéma-
san alkalmazott gydgyszerek vagy a fototerdpia kiilonbo-
z06 formadi sulyos mellékhatdsokat is okozhatnak (3). Az

alacsonyabb doézist lehetévé tevé kombindcids kezelések,
a szekvencidlis, illetve a rotdcids kezelési stratégidk csok-
kentik a mellékhatdsok elSforduldsi gyakorisdgdt, azon-
ban ezek sem képesek folyamatos tiinetmentességet bizto-
sitani (3). A psoriasis hatterében hiz6d6é immunolégiai fo-
lyamatok fokozatos megismerése és megértése Uj terdpids
lehet&ségek bevezetését tette lehetdvé (4-6).



Jelen ismereteink szerint komplex folyamatok dllnak
a psoriasis pathogenesisének hétterében. Feltételezhetd-
leg elsd 1épésként valamely ismeretlen antigénnel szem-
ben a velesziiletett immunrendszer tudlzott valaszreak-
cioval 1ép fel. A megvéltozott citokin €s kemokin
egyensily a T sejtek (els6sorban 1-es tipusi) lokdlis fel-
szaporoddsdval, aktivdléddsaval jar, mely tovabb fokoz-
za a lokadlis citokin termelést (elsédleges szerepet tulaj-
donitanak a tumornekrézis faktor o-nak). A megvalto-
zott citokin kornyezetre a genetikailag érintett psoriasi-
sos keratinocytdk fokozott proliferaciéval és koros dif-
ferencidcidval vélaszolnak (2). A bioldgiai terdpidk két
csoportra oszthaték: a tumornekrézis faktor-o. (TNF-o)
gatlokra (etanercept, infliximab és adalimumab) és a T
sejteket, illetve az antigén prezentdld sejteket befolya-
sol6 szerekre (efalizumab, alefacept). A TNF-o. funkcio
gatldsa igen hatékonynak bizonyult a kronikus plaque
psoriasis, psoriasis pustulosa és arthritis psoriatica ke-
zelésében (7-9). A bioldgiai terdpidk masik csoportja a
T sejtek aktivacidjat, illetve borbe torténd migracidjat
gdtolja; alkalmazdsuk az arthritis psoriaticdra nem ter-
jed ki.

Psoriasis kezelésére Magyarorszagon is torzskonyvezett
bioldgiai szerek az infliximab (Remicade™), az etanercept
(Enbrel™) és az efalizumab (Raptiva™) (10).

A TNF-a gatlok kozé tartozik az infliximab (Remica-
de™), egy kiméra IgGl tipusi monoklondlis antitest,
mely nagy affinitdssal, aviditdssal €s specificitdssal ko-
tédik a TNF-o-hoz, stabil komplexet képezve a szolubi-
lis trimer, monomer €és transzmembran formékkal is.
25% egér és 75% human egységet tartalmaz. Az etaner-
cept (Enbrel™), egy humdn, szolubilis, fizids protein,
mely a human TNF-a receptor extracelluldris ligandk6té
p75 monomerjének két lancdbdl és az ehhez kotott hu-
man IgG1 molekula Fc doménjébdl all. Szintén képes a
TNF-o szolubilis és membranhoz kotott formdit magas
specificitdssal és affinitdssal kotni, de az infliximabbal
szemben kevésbé stabil komplexet képez a membranhoz
kotott és monomer TNF-o-val (11). Az adalimumab
(Humira™), egy 100%-ban humadn, IgG1 tipusi monok-
londlis TNF-o. antitest, mely a TNF-o inaktivacidjiahoz
vezet.

A psoriasisban szerepet jatszé immunsejtek aktivacigjat
és migracidjat befolyasol6é lehetGségek kozé tartozik az
efalizumab (Raptiva™), egy humanizalt monoklondlis
IgG1 tipustd antitest, mely a T sejt leukocita funkcid
asszocidlt antigén-1 (LFA-1) CDl1la alegységéhez koto-
dik. Az LFA-1 és az intercelluldris adhéziés molekula-1
(ICAM-1) kapcsolédasanak gatlasaval, blokkoldsaval, az
efalizumab a psoriasis pathogenezisének tobb lépcsdjét
gédtolja: a T sejt és az antigén prezentald sejttel torténd
kapcsolddasat €s aktivacidjat, a T-sejt borbe torténd endo-
thelen keresztiili migraciot és a keratinocitikhoz torténd
adhéziot is. Az alefacept (Amevive™) rekombindns pro-
tein, mely az aktivalt limfocitdk CD2 molekuldjihoz kap-
csolédva blokkolja ezen sejtek aktivitdsat €s apoptdzis ré-
vén elimindlja ezen memoria-effektor T sejteket. A LFA-3
protein €s humdn IgG1 Fc doménjébdl all (1. tablazat).
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T limfocitakra hatok
efalizumab-Raptiva
alefacept-Amevive

TNF-o. gatlok
etanercept-Enbrel
infliximab-Remicade
adalimumab-Humira

1. tablazat
Bioldgiai terdpidk psoriasis vulgarisban.
A Magyarorszagon psoriasis bdrtiineteinek kezelésére
torzskonyvezett készitmények dolt betiivel szedve

A Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi
Centrumanak Bér- és Nemikoértani Klinikajan 2005 de-
cembere Ota psoriasisban alkalmazott bioldgiai terapidk-
kal szerzett tapasztalatainkat dolgoztuk fel jelen cik-
kiinkben.

Anyag és modszer

A Debreceni Egyetem OEC Bo6r- és Nemikoértani Klinikan 2005 de-
cembere G6ta bioldgiai terdpidban részesiilt psoriasisos betegek ada-
tait és kezelésiik eredményeit dolgoztuk fel. Osszesen 13 beteg ka-
pott bioldgiai terdpiat. A né:férfi arany 8:5 volt. A betegek étlagélet-
kora 45,7£11,6 év, mig a psoriasis dtlagos fenndllasi ideje 21,5+11,3
év volt. A kezdeti Psoriasis Area and Severity Index (PASI) érték
25,6£7.5 volt. A kezdeti dermatology quality of life (DLQI) 23,5+6,4
volt. Tdrsul6 arthropatiat 6 betegiinknél diagnosztizaltak. A 13 be-
teg koziil 10-en részesiiltek folyamatosan egyféle bioldgiai terdpia-
ban a vizsgalt idészak alatt, mig harom betegnél az elsédlegesen al-
kalmazott gydgyszer hatdstalansiga miatt egy masik bioldgiai
gybgyszer beillitdsa tortént. Emiatt 16 kezelés eredményeit tudtuk
osszehasonlitani.

Azon betegeink, akik a bioldgiai terdpia inditdsat kozvetleniil
megel6zéen methotrexat (MTX) kezelésben részesiiltek a biologiai
terdpia inditasat6l szamitva néhany héten beliil leépitettiik a methot-
rexat kezelést.

A psoriasis stlyossagdt a nemzetkozileg elfogadott PASI segit-
ségével hatdroztuk meg, mig a psoriasis életmingséget befolydsold
hatdsdt a Dermatology Life Quality Index (DLQI) alkalmazasaval
vizsgéltuk. A PASI score szdmitdsihoz a testfelszint négy részre
osztva (fej €s nyak, felsé végtagok, torzs, alsé végtagok) vizsgal-
juk a bértiinetek silyossagéat (borpir, hamlds, indurdcid) tiineten-
ként 0-4 pontig osztilyozva. Az egy régién beliil kapott pontsza-
mokat dsszeadjuk, majd megszorozzuk az adott régidra jellemzd
tiineti kiterjedtséggel (1-6 pont), az igy kapott értékeket tovdbb
szorozzuk az adott régid testfelszinhez viszonyitott ardnydval. Az
értékhatdrok O (nincs tiinet) €s 72 pont (legsilyosabb forma) ko-
zott valtoznak. A terdpia hatékonysaganak megitélésére a PASI 50
és 75 értékének vizsgdlata dltalanosan elterjedt, melyek a kiindula-
si értékhez képesti 50 illetve 75%-o0s pontszamcsokkenést jelentik
(12-13).

A DLQ index 10 kérdés feltevésével becsiili a psoriasis napi akti-
vitdsra, szérakozdsra, munkahelyre vagy iskoldra, személyes kapcso-
latokra gyakorolt hatdsat, tovabbd szamitasba veszi, hogy a rendsze-
res helyi kezelés és a tiinetek milyen fokban befolyasoljak a beteg
életminéségét. Minden kérdésre 0-3 pont adhatd, a maximadlis pont-
szdm a 30, ami legstilyosabb életminGség romlast jelenti (12-15).

A Remicade terdpia inditdsa el6tt minden betegiinknél rutin vér-
vétel (We, vérkép, ionok, AST, vese- és mdjfunkcid, lipidek), vize-
letvizsgdlat, autoantitest (ANA, a-DNS) sziirés, HBV-, HCV sziirés,
tuberculosis kizdrdsa céljabol mellkas rtg., PPD, tiid6gydgyaszati
vizsgdlat, emellett kardioldgiai kivizsgdlds, hasi UH és terhességi
teszt elvégzése tortént. A terdpia addsa alatt a harmadik hénapban,
majd hathavonta rendszeresen rutin labor és vizelet vizsgdlatot,
félévente antitestszlirést és ismételt kardioldgiai-, tid6gydgyaszati
kivizsgaldst végeztiink.

A Raptiva terdpia inditdsa el6tt rutin laborok (vérkép, ionok,
vese-mdjfunkci6, ALP €s vizelet), HBV-, HCV sziirés, mellkas rtg.
és terhességi teszt elvégzése tortént. A terdpia addsa alatt harom
hénapig havonta, majd hdaromhavonta vérkép ellen6rzést (throm-




bocitaszdm!) és harmadik honapban majd ezt kovetGen félévente
vese és mdjfunkcid, ionok, ALP és vizelet kontroll vizsgélatokat
végeztiink.

Az adagolds és alkalmazas médja a Raptiva esetében: 0,7 mg/tskg
egyszeri kezdd dézis utdn hetente egyszer 1,0 mg/tskg adandé sub-
cutan (az egyszeri adag nem haladhatja meg a 200 mg-ot), melyet a
beieg sajit magdnak ad be. A Remicade adagoldsa és alkalmazas
mddja: a 0, 2., 6. héten, majd innentdl 8 hetente 5 mg/tskg adagban
intravénds infizioban, két 6ra alatt, jardbeteg elldtds keretében inté-
zetben. A kezdeti kezelés idGtartama 12 hét, a kezelést csak azoknal
a betegeknél folytattuk, akik reagéltak a terdpidra, azaz 50%-os vagy
magasabb PASI score javuldst mutattak a kezdeti értékhez képest és
legaldbb 5 pontos javulds jelentkezett a DLQI értékben a kezelés in-
ditdsat kovet6 12. hétre (12,14-15).

Eredmények

Megvizsgéltuk a betegeinknél alkalmazott kordbbi kezelé-
seket és ezek felfliggesztésének okait is (2. tabldzat).
Osszes betegiink részesiilt korabban lokalis terdpidban,
azonban a késébbiekben mindannyiukndl hatdstalansdgot
tapasztaltunk. 10 betegnél alkalmaztunk kordbban 311nm-
es UVB-t, ill. 9 betegnél PUVA kezelést. Ismételt alkal-
mazasuk utdn hatdstalansagot figyeltink meg minden
UVB kezelésben részesiilé betegiinknél, mig a PUVA ke-
zelést 8 esetben hatdstalansdg és 1 esetben mellékhatdsok
kialakuldsa miatt fiiggesztettiik fel. 11 betegiink részesiilt
Neotigason kezelésben, 6 esetben hatdstalansdg, 5 esetben
mellékhatds miatt termindltuk a kezelést. Szintén 11 beteg
szedett kordbban methotrexatot, 8 esetben hatastalansag, 2
esetben mellékhatds és 1 esetben a maximadlis kumulativ
dozis elérése miatt fiiggesztettiik fel a kezelést. 9 betegnél
alkalmaztunk el6z6leg Sandimmun Neoral terdpidt, me-
lyet 2 esetben hatastalansdg, 1 esetben mellékhatdsok je-
lentkezése és 6 esetben a maximdlis kumulativ dozis
elérése miatt allitottuk le.

Beteg | Hatdstalannd | Mellék- | Max.
vélds hatds dézis
Lokdlis terdpia | 13/13 13/13 - -

31lnm UVB | 10/13 10/10 -
PUVA 9/13 8/9 1/9 -

Neotigason 11/13 6/11 5/11 -

MTX 11/13 8/11 2/11 1/11

Sandimmun 9/13 2/9 1/9 6/9
Neoral

2. tablazat
Korébbi kezelések és felfiiggesztésiik
okai

A Remicaddel kezelt 8 beteg koziil 7 betegnél bizonyult
hatékonynak a vélasztott kezelés és 1 betegnél ineffektivi-
tds miatt fiiggesztettiik fel a terdpiat, majd ezt kovetGen
konvenciondlis gydgyszeres kezelésben részesiilt. A Rap-
tiva kezelésben részesiilé 8 beteg koziil 3-ndl ineffektivi-
tds miatt fejeztiik be a gydgyszer addsit. A Remicade cso-
portban a kiinduldsi PASI érték 22,5+5,3 volt, mely a ke-
zelés 22. hetére a kezelésre reagdlé 7 beteg esetében
242,1-re csokkent. A Raptiva csoportban a kiinduldsi PA-
SI érték 31178 volt, mely a kezelés 20. hetére 5,8+4,7-re
csokkent a kezelésre reagdlo betegek korében.

Remicade terdpidban részesiils betegeink kovetése
sordn a 0 és 14. hét kozott a PASI 50-et elérd betegek
aranya fokozatosan emelkedett, elérve a 87%-ot, azon-
ban ez a 22. hétre tovdbbi novekedést nem mutatott.
Ezzel szemben a Raptivaval kezelt betegeink a kezelés
6. hetéig nem mutattak javuldst, a 14. hétre a betegek
fele érte el a PASI 50 értéket, innentdl a 22. hétig to-
vébbi javulds figyelheté meg, elérve igy a 63%-ot (1-2.
dbra).
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1. abra
PASI 50 véltozasa Remicade és Raptiva kezelés
soran

2. dbra
Raptiva kezelésben részesiild betegiink a kezelés el6tt (A)
és a kezelés 22. hetében (B)




PASI 75
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3. dbra
PASI 75 véltozasa Remicade és Raptiva kezelés sordn

4. dbra
Remicade kezelésben részesiil6 betegiink a kezelés el6tt (A)
és a kezelés 22. hetében (B)

A PASI 75-6t eléré betegek ardnya Remicade kezelés
sordn a 2. és a 22. hét kozott folyamatos emelkedést muta-
tott, a kovetési idészak végére a betegek 87%-a érte el a
vizsgdlt értéket. A Raptiva kezelésben részesiilé PASI 75-
ot eléré betegek ardnya lassabban kezdett emelkedni az
utdnkovetés sordn, a 22. hétre is csak a betegek 50%-nal
becsiiltiink PASI 75 értéket (3-4. dbra).

Vizsgdltuk betegeink véleményét a psoriasis €letmi-
ndséget ront6 hatdsar6l. A Remicade kezelésben része-
siilé betegek a DLQI felmérés soran 60%-ban igen su-
lyos, mig 40%-ban silyos életmindség romlasrdl sza-
moltak be a kezelés megkezdésekor. 24 hét elteltével is-
mét kitoltotték a kérdéivet, vdlaszaik alapjan a betegek
87%-a szerint betegségiik nincs hatdssal életminGségiik-
re, mig 13%-uk enyhe életmindség romlasrél szamolt be
(5. dabra).
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5. dbra
DLQI véltozdsa a Remicade kezelésre reagdld betegek
korében

A Raptiva kezelésben részesiilé betegek 100%-a pana-
szolt igen stlyos életmindség romldst a kezelés megkez-
dése eldtt, a kezelés 20. hetében a betegek fele enyhe, mig
a mésik 50%-uk szerint betegségiik nem okozott életmi-
nbség romlast (6. dbra).
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Vizsgaltuk a kezelések soran fellépé mellékhatdsokat és
eseményeket. A Remicaddel kezelt csoportbdl egy beteg,
a Raptivdval kezelt csoportbdl 3 beteg esett ki ineffektivi-
tds miatt. Laboreltérést egy betegiinknél sem tapasztal-
tunk, infekci6 a Remicade csoportban egy betegnél ala-
kult ki, akinél scabies fert6zést diagnosztizdltunk. A Rap-
tiva csoportban infekcié nem fordult el8. A kardiol6giai és
tiid6gyodgydszati utdnkovetés sordn eltérést nem taldltunk
a Remicade csoportban.

Megbeszélés

Az utébbi évek nemzetkozi eredményei alapjan a biold-
giai terdpidk igéretes lehetGségnek bizonyultak a psoriasis
kezelésében (10, 18). Jelen vizsgédlatunkban a Klinik4n-
kon alkalmazott Raptiva és Remicade kezelések sordn
szerzett tapasztalatainkat 9sszegeztiik.

Vizsgdlataink sordn a Remicade kezelésben részesiil6 be-
tegeink a kezelés 22. hetére 87%-ban érték el a PASI 75 ér-
téket. A SPIRIT (Study of Psoriasis with Infliximab Induc-
tion Therapy) vizsgdlatban 249 psoriasisos beteg vett részt,
melyben az infliximabot a vizsgélatunkban is alkalmazott
Smg/tskg dézisban a betegek 2/5 része kapta. A 10. hétre a
betegek 88%-a érte el a PASI 75 értéket. Az EXPRESS
(European Infliximab for Psoriasis Efficacy and Safety Stu-
dy) vizsgélatban részt vett 378 beteg 4/5-e kapott inflixima-
bot szintén Smg/tskg ddzisban, koziiliik 80,4% érte el a 10.
hétre és 82,2% a 24.hétre a PASI 75 értéket (19).

A nagy betegszdmi nemzetkozi vizsgdlatokban a betegek
valamivel gyorsabban reagdltak a Remicade kezelésre. Az
EXPRESS vizsgalatban a 10. hétre elért PASI 75 érték a ke-
zelés folytatdsa sordn kozel egy szinten maradt a 24. heti érté-
kekkel, mig sajat beteganyagunkban a kezelés 10. és 22. hete
kozott is tovabbi lényeges javuldst tapasztaltunk (2. dbra). A
lassabb klinikai valasz ellenére a javulds mértéke betegeink
korében megegyezett a fent emlitett vizsgalatok mutatdival.

Vizsgdlatunkban a Raptiva csoportba tartozé betegek
50%-a érte el a PASI 75 értéket a kezelés 22. hetére. Leb-
wohl és mitsai dltal végzett multicentrikus vizsgélat sordn a
PASI 75 értéket a betegek 22%-a érte el a 12. hétre az 4lta-
lunk haszndlttal megegyez6 1mg/tskg efalizumab terdpidban
részesiilé csoportban (20). Gordon és mtsai 4ltal végzett
vizsglat sordn a 12. hétre PASI 75 értékében 26,6%-o0s javu-
last mutattak ki, mely a 24. hétre 43,8%-ra emelkedett (21).
Ezekkel a vizsgdlatokkal szemben beteganyagunkban a 14.
hétre elért javulds mértéke 13% volt, mely jelentSsen elma-
rad a fenti eredményektSl. Azonban a kezelés 22. hetére to-
vdbbi javuldst tapasztaltunk, betegeink 50%-a érte el a PASI
75 értéket, ami mar megfelel az irodalomban kozolteknek is.

Bioldgiai terdpidkkal szerzett tapasztalataink alapjdn a
PASI 75 érték kovetését felhaszndlva mind a Raptiva
mind a Remicade igen hatékony terdpids lehet&ségnek bi-
zonyult a hagyomdnyos gydgyszeres kezelésre refrakter
psoriasis eseteiben. Az irodalmi adatokhoz hasonléan
vizsgdlatunkban szintén a betegek nagyobb szdzaléka érte
el a PASI 75 értéket, illetve ez a javulds gyorsabban ko-
vetkezett be a Remicade csoportban.

Ugyancsak fontos szempont, hogy a Remicade arthritis
psoriaticaban is térzskonyvezett, igy egyértelmten javasolt
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az iziileti érintettséggel jar6 esetekben is. Hosszu tavi ered-
mények még hidnyoznak, de a klinikai vizsgélatok sordn a
Raptiva kezelés sordn a stilyos mellékhatdsok alacsony in-
cidencidjardl szdmoltak be (immunmediélta thrombocitope-
nia néhdny esete), illetve a placeb6val dsszehasonlitva nem
alakultak ki silyos fertézések vagy malignomak (20, 22).
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A FOTODERMATOLOGIA 15 EVE
15 YEARS OF PHOTODERMATOLOGY IN DEBRECEN

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

OSSZEFOGLALAS

A kozlemény dttekinti a fotodermatolégiai klinikai, oktata-
si és tudomdanyos munkat a debreceni Borklinikan az el-
miilt 15 évben.

SUMMARY

The paper is a short review of the clinical, educational
and research work on photodermatology carried out at
the Department of Dermatology, Debrecen over the last
15 years.

Az utdbbi évtizedekben vildgszerte, igy hazankban is
megszaporodtak a napfény okozta bérbetegségek, a pho-
todermatosisok (PD-k), az akut és a kronikus napfény ka-
rosoddsok (,,photoageing”), beleértve a cutan malignoma-
kat. Ez részben a bdr természetes €s mesterséges UV ex-
poziciéjanak novekedésével magyarazhato, ami életmod-
beli szokdsoknak/vdltozasoknak, (tdlzdsba vitt napozas,
vizi- és télisportok, szolariumok haszndlata, stb.), foglal-
kozdssal kapcsolatos fokozott UV-expozicidnak és a lég-
kor védé 6zonkodpenye globdlis karosodasanak a kovet-
kezménye. Mdsrészt a lakossdg mind gyakrabban keriil
kontaktusba fényérzékenyité tulajdonsidgi exogén/endo-
gén dgensekkel, tobbek kozott a folyamatosan novekve
kemizéci6 (ipar, mezdgazdasag), valamint Gjabb fotoszen-
zibilizdl6 mellékhatdsu gydgyszerek forgalomba keriilése
kovetkeztében.

Az Alfoldon érvényesiilS intenziv napfény hatds miatt a
debreceni Borklinikan orszdgos viszonylatban nagy a fo-
toszenzitiv bérbetegségek €s a napfény karosoddsok sza-
ma, ami sziikségessé tette, hogy kiemelten foglalkozzunk
ezekkel a kérképekkel. Mintegy 40 éve az Intézet egyik
meghatdrozé profilja a fotodermatoldgia klinikai, oktatdsi
€s tudomdnyos szempontbdl egyardnt, és kozpontja az
MDT 1987-ben alakult, ma mar tobb, mint 80 tagot szam-
1416 fotodermatoldgiai szekcidjanak.

Munkacsoportunk 1992-ben két emberbdl allt, méara 6
tagivd boviilt, €s id6kozben Ph D hallgatokkal egésziilt
ki. Az elmilt 15 évben elnyert nemzetkozi és hazai grant-
jaink (3 éves TEMPUS S-JEP, 2 éves NATO kutatdsi td-
mogatds az Eurépai Uni6tél, 5 OTKA, 3 ETT, stb.), vala-
mint egyéni egy-masfél éves 6sztondijas tanulmanyutak
lehet6vé tették, hogy ne csak bévitsiik a fotodermatoldgiai
profilt, hanem 4j utakon is elinduljunk, 4j, modern oktata-
si modszereket vezethessiink be a gradudlis és postgradu-
alis képzésben egyarant és mindehhez legyen megfelel6
miiszerezettségiink.

Klinikai munka

Az 1976 6ta milikodd fotodermatoldgiai szakrendelés a
Tiszantil PD-ben szenvedd betegeit latja el. A diagnosz-
tizalt és gondozott anyagot 2007-ig 291 porphyria cuta-
nea tarda (PCT), 23 erythropoeticus protoporphyria
(EPP), ~ 400 polymorph fényexanthema (PFE), 32 chro-
nicus actinicus dermatitis (CAD), kozel 300 exogén foto-
szenzibilizator kivdltotta dermatosis és néhany raritds
(példdul 5 xeroderma pigmentosum, 2 hydroa vaccinifor-
me, stb.) alkotja. A friss esetek szama a 30 évvel ezel6t-
tinek hdromszorosdara nétt. Az igen valtozatos klinikai
képpel rendelkez6 €s kiilonboz6 patomechanizmusi kor-
formdk (idiopathids PD-k, exogén fotoszenzibilizdtorok
okozta fotoallergids €s fototoxikus dermatitisek, cutan
porphyridk, geno-PD-k, esetenként fotoexacerbalt korké-
pek, 1) incidencidja az elmilt években némileg megval-
tozott, a beteganyag uj jellegzetességekkel szinesedett.
Feltinéen megnétt a gydgyszer-okozta fotoszenzibiliza-
cié gyakorisdga, amelyért manapsag elsGsorban a cardio-
vascularis szerek, példaul az amiodaron és a non-steroid
gyulladdsgétlok tehetdk felelGssé, megeldzve a kordbban
domindlé antibiotikumokat (2). Uj adatként kideriilt az
ezredfordulorél szarmazoé elsé hazai felmérésiinkbdl,
hogy a kelet-magyarorszagi lakossag 9%-a szenved PFE-
ben (2). A 90-es évektdl kezdve egyre gyakrabban diag-
nosztizdltunk fényérzékenységgel €s poliszenzibilizicio-
val egyardnt kisért chronicus actinicus dermatitis eseteket
(3). A PCT-s beteganyagban a II. Belklinika hepatolégiai
szakrendelésével kollaboraciéban mint Gjabban felismert
provokdlé tényez6t extrém nagy HCV fert6zottséget ész-
leltiink €s kozoltlink - a hazai irodalomban els6ként - an-
nak minden kovetkezményével (4, 5, 6). Ritka tarsulas-
ként chronicus lymphoid leukaemidban (7), vese-dializalt
betegen (8) diagnosztizdltunk PCT-t, mds esetben diffe-
rencidltuk gyégyszer-provokélta pseudoporphyridtdl (9).
Néhdny éve irodalmi adatok alapjan haemochromatosis
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génmutdciok mint lehetséges riziké faktorok utdn kuta-
tunk (10, 11).

A fotoszenzitiv kérképek mind pontosabb kdrismézésé-
re és differencidldsdra az elmult 15 évben szdmos Uj vizs-
gélatot vezettiink be, kezelésiikre és megel6zésiikre tj fo-
toterapids eljardsokat honositottunk meg; az ezekhez
sziikséges miiszerezettségiink, eszkdztarunk jelent6sen ki-
béviilt (12, 13). Az egyes korképek kivaltdsaért felel6s
UV-akcids spektrum pontos meghatdrozdsara a Kossuth
Lajos Tudomédny Egyetemmel és a budapesti Akadémiai
Fizikai Kutatéintézettel kozosen solaris simulatort készi-
tettiink (OTKA tdmogatas), (14, 15), az UVB és UVA ér-
zékenység szelektiv megallapitdsdra (MED) és az idiopa-
thids korképek provokdcios probdjanak elvégzésére Mul-
titestert szereztiik be (TEMPUS grant, 16); a 90-es évek
kozepén ez utébbival hatdroztuk meg a klinikai bemérésre
kiildott 4j hazai fényvédé készitmények védoéfaktordt is
(17). A fotoszenzibilizdl6 vegyiiletek identifikdldsara be-
vezettiik a photopatch tesztet, amelyhez egy (j, nagy telje-
sitményd lokdlis UVA fényforrdst alkalmazunk (3) : ez
ut6bbi egyben a lokdlis (krém)-PUVA kezelésre is haszna-
latos, amelynek bevezetésében a fiird6-PUVA terdpidval
egyiitt Szegedi Andrednak van uttord szerepe (18).

A terdpids és preventiv célra egyarant meghonositott (]
eljardasok kozott 1994 6ta, hazankban elséként, sikerrel al-
kalmazzuk a keskeny hullimséavi (narrow band) UVB fo-
toterdpiat. A 311 nm-es UV-sugdrzdst emittalo fénycso
garnitdra a dundee-i Bérklinika és a Philips cég grandidzus
ajandéka. A fényforrdst féként psoriasisban, atopids der-
matitisben, de egyéb dermatosisokban is (19) kiterjedten
hasznaljuk. A hatdsossdgaval foglalkozé komparativ tanul-
manyunk (20) kozlés el6tt dll. 10 éve kizdrdlag a keskeny
hulldmsavd UVB-fényforrdssal torténik az idiopathids
PD-k, leginkabb a PFE, a ritkdbban el6fordul6 solaris urti-
caria és a CAD kora tavaszonkénti profilaktikus kiirdja is.

Néhdny éve az SLE betegek additiv kezelésére egy
UVAT1 spektrumot kibocsaté kabin all rendelkezésre (21).

A Korszerl fényforrdsok jelentGsen megnovelték a ke-
zelt betegek szamit és kiszélesitették a fototerdpia indika-
ci6s teriiletét, amelybe az elébbiek mellett mint dj korkép
bevonult példaul a multiplex morphea, az urticaria pig-
mentosa és dissemindlt granuloma anulare (22). Jelenleg
évente ~ 1 000 beteg fordul meg a fototerdpids ambulan-
cidn, akiket tobbségben a keskeny hullimsdvi UVB fény-
forrassal kezeliink (23).

A lakossdg fénykdrosoddsainak prevencidjdra a Kossuth
Lajos Tudomény Egyetem (KLTE) munkatdrsaival egy-
szerd, egyszerhaszndlatos személyi UV-dozimétereket fej-
lesztettiink ki (SUNTEST-csaldad), amelyek mind hazdnk-
ban, mind az Egyesiilt Allamokban szabadalmaztatott ter-
mékek (1. késébb) (24, 25, 26).

A Kklinikum kiegészitéseként kémiai laboratériumunk-
ban az elmult 15 évben is végeztiik a 40 éve bevezetett
porfirin analizist nemcsak az Intézet, hanem a Bel-, a
Neurol6giai és a Psychiatriai klinika betegei szdmdra is.
Segitségével diagnosztizaltuk példaul 1966-ban az elsd
hazai hydroa tipusi EPP-eseteket (27), majd késébb né-
hany familiaris PCT-t (28), amelyekben a prevencio érde-

kében a csalddtagok koziil kiszlrtiik az uroporfirinogén
dekarboxildz (UROD) enzimdefektust hordozdkat, 1999-
ben pedig egy csaladi halmozdddsu kiilonleges hepaticus
porphyridt ismertiink fel (29).

Mindezen diagnosztikus vizsgdlatok és terdpids eljara-
sok nemcsak a Bdrklinika, hanem a klinikatelep minden
raszorul6 betege szdmdra is biztositottak. Az Intézet fold-
szintjén 1997-ben kialakitott fotodermatoldgiai részleg
rendelGje szolgdlja a klinikumot, a fotodiagnosztikdt, az
UV-fény kezel a terdpidt és a prevenciot. Emellett idedlis
lehetGséget nyujt az oktatdsra €s korszerd fényforrdsokat
biztosit a kutatomunkahoz is.

Oktatas
A gradudlis képzésben 1993 6ta minden évben féléves fo-
todermatoldgiai alternéciot, illetve kurzust inditunk. Ezt
1998-ban probléma orientdlt oktatdsi modszeriivé (PBL)
alakitottam at, tekintve, hogy a klinikai oktatdsban még
1994-ben megszerveztem és azota is koordindlom a multi-
diszciplindris PBL alterndciét, amelynek bdrgydgydszati
alkalmain rendszeresen szerepelnek fényérzékeny betegek.
Az elmult 15 évben 27 fotodermatoldgiai témdju diploma-
munka késziilt munkacsoportunk tagjainak irdnyitdsaval.
A fotodermatoldgia kezdettdl fogva (1994) a DOTE
“Epidemioldgiai és klinikai epidemioldgiai kutatdsok™ c.
egyetemi doktori programjanak egyik projektje, amely-
nek jelenleg mar két akkreditdlt témavezetdje van (Hor-
kay Irén, Remenyik Eva). Az elmult 15 évben munkacso-
portunkban Remenyik Eva (30), Wikonkdl Norbert és
Emri Gabriella védte meg Ph D téziseit summa cum lau-
de. Jelenleg 3 doktorandusz dolgozik a programban. Ph
D hallgatéknak 1995-ben inditottuk a fotodermatoldgia-
val, 2002-ben az UV-fény okozta boérkarosoddsokkal, il-
letve a photocarcinogenesissel foglalkozé fél-fél éves
kurzust, ez utébbit dr. Remenyik Eva szervezésében.
Nagy lendiiletet adott oktatémunkdnknak az 1994-ben
elnyert fotodermatoldgiai témdji TEMPUS S-JEP palya-
zat, amelyben kontraktorként dolgoztam. A grant 3 éven
at nydjtott lehetGséget Debrecen, Budapest, Dundee,
Leuven, Leiden és Heidelberg-Mannheim kozott oktat
és hallgato cserére, vendégeldadasok tartdsdra, interdisz-
ciplinaris fotobiol6giai/dermatolégiai tanfolyamok szer-
vezésére Magyarorszagon €s kiilfoldon, értékes, modern
oktatdsi anyagok, miszerek beszerzésére. A grant segit-
ségével 1997 mdjusdban Debrecenben egyhetes angol
nyelvi intenziv tanfolyamot rendeztiink meg nemcsak
magyar, hanem kiilfoldi Ph D hallgatok részére is. A ha-
zai szakemberek és prominens eurdpai fotodermatolégu-
sok dltal tartott eladdsok teljes anyagat “Photodermato-
logy — photobiology” (31) cimen kiadvdny formajaban
jelentettiik meg. Majd 1999-ben hazai bérgydgydszok-
nak tartottunk egyhetes intenziv posztgradudlis tanfolya-
mot hasonlé programmal. 2004-ben az EADV budapesti
Spring szimp6ziumdn, 2005-ben a 8. ESPD kongresszu-
son szerveztiink fotodermatoldgiai szekciot, 2006-ban
pedig a szintén Budapesten rendezett interdiszciplindris
tovdbbképz6 férumon vettiink részt fotodermatoldgiai
el6addsokkal.
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Tudomanyos munka

Az elmiilt 15 évben a kutatémunkat a PD-k patomechaniz-
musdnak tanulmanyozdsa mellett kiterjesztettiik a photo-
carcinogenesisre is, €s a korabbi sejtbioldgiai, biokémiai és
immunoldgiai vizsgélatokat, mdodszereket molekularis bio-
l6giai és genetikai profillal bévitettiik ki. Ehhez jelentSs
segitséget nytjtottak a mar emlitett sikeres palyazatok,
kollaboraciok és a tartés kiilfldi 6sztondijas tanulmény-
utak. A legfontosabb projektek és eredményeink réviden, a
teljesség igénye nélkiil a kovetkezSkben foglalhatok dssze:

1. Az UV-DNS kdrosodas és repardcio (NER) vizsgdlata
Korabbi kutatdsaink folytatasét jelentik Emri Gabriella
experimentalis vizsgdlatai, amelyek ugyanakkor kotédnek
a photocarcinogenesishez is. TEMPUS grantunk révén
egy évig osztondijasként dolgozott a leideni Bérklinika
fotobioldgiai laboratériumaban, ahol elsajatitotta a kerati-
nocita-melanocita ko-kultura metodikdjat. Segitségével
kiilonbozé tipust  sejttenyészetekben flow citometrids
modszerrel tanulmédnyozta a micronucleus képzdédést,
amelybdl az UVB és UVA spektrum okozta dézis-fiiggd
DNS-kdrosodasra kovetkeztetett (32, 33). Hazatérve co-
met assay-vel folytatta vizsgdlatait HaCaT sejteken. Az
eredmények arra utalnak, hogy a fototerapidban alkalma-
zott kiilonb6z6 UV-spektrumok (keskeny hulldmi UVB,
UVA), illetve az ezeket felhaszndl6 kiilénbozé foto(ke-
mo)terdpids eljarasok eltér6 médon okoznak DNS-kdroso-
dasokat. Ily médon ezek az experimentilis adatok hozzi-
jdrulnak a kiilonb6z6 kezelési médok hatdsmechanizmu-
sdnak jobb megértéséhez, de egyben kozvetett informa-
ciokkal is szolgdlnak a kezelt korképek, példdul az idiopa-
thids PD-k patomechanizmusidra vonatkozdan is (34).
Eredményeit 2004-ben foglalta 6ssze summa cum laude
megvédett Ph D téziseiben (35).

Experimentilis vizsgélatokbdl ismert, hogy az UV-fény
okozta DNS kadrosodds és a NER szoros kapcsolatban all
az apoptosissal, amelynek egyik elsg és meghatérozé jel-
legti morfoldgiai jele az un. sunburn sejt (SBC) képzdédés
az epidermisben (36). Ezért az elmiilt 15 évben kutatd-
munkdnkban meghatarozé helyet kapott az

2. UVirradidcié indukalta SBC képzédéslapoptosis
tanulmanyozdsa

Wikonkal Norbert 1992-ben a DOTE Biokémiai Intézeté-
ben humadn keratinocitdkat tenyésztve az irodalomban el-
sOként tanulmdnyozta sejtkultirdban ezen sejteket és
megallapitotta képzddésiik id6- és dozis-fiiggdségét (37).
A kovetkez6 évben a Bérklinikdn is meghonositott kerati-
nocita tenyészetben az apoptosis hdtterében allé bioké-
miai folyamatok koziil meghatdrozta a transzglutamindz
(TG) expresszidt és aktivitast (38, 39). Ezzel parhuzamo-
san a verejtékben els6ként sikeriilt detektélni extracellula-
ris megjelenésti TG aktivitdst. Majd a Yale egyetemen
knock-out egereken folytatott vizsgalatsorozatban az E2F-
1 transzkripciés faktornak az SBC képzddésben tdjabban
feltételezett reguldcios funkcidjat tanulmanyozva tjabb
adatokat szolgdltatott a faktornak az apoptosisban jatszott
szerepéhez (40).

105

Egy masik, szintén a Biokémiai Intézettel kzos projek-
tiinkben Remenyik Eva az apoptosist mint a keratinocitak
differencidléddsanak specidlis formdjat vizsgélta. A kéros
hdmsejt proliferdcidval jellemezhetd psoriasisos bérlézio-
ban immunperoxiddz médszerrel fokozott szoveti transzg-
lutamindz expressziét, TUNEL mddszerrel fokozott DNS
fragmentdciot tudott kimutatni, ami val6szindsiti, hogy a
korkép patomechanizmusdban szerepe lehet az apoptosis
folyamatdnak is (41). A tovabbi hisztoldgiai és molekuld-
ris biolégiai vizsgdlatokhoz kivdlé modellt szolgéltatott és
nyujt a jovében is az a hdrom-dimenziés bérekvivalens
modell, amelyet egyéves tanulmanyutjan a texasi egyetem
borgydgydszati laboratériumédban dolgozott ki (42, 43).
Majd a Yale egyetemen DNS karosoddsok vagy egyéb
szigndl mechanizmusok lehetséges szerepét tanulméanyoz-
ta az SBC képzddésben. NER deficiens knock out egerek-
ben végzett experimentdlis in vivo vizsgélatai alapjan a
kutatécsoport megdllapitotta, hogy az UVB-hatdsra kiala-
kult keratinocita apoptosisban 86-90%-ban az aktivan
atir6dé DNS szakaszokr6l szdarmazo kijavithaté fototer-
meékek a felelGsek (44).

A mannheimi Bérklinikdval 1994-t61 folyé kollabora-
ciéban Simics Enikd a pentoxifyllin hatdsét tanulmanyozta
az SBC képzddésre egy Uj, supravitdlis emberi bérmodell-
ben. A gydgyszer feltehetGen antioxiddnsként, valamint a
TNF-alfdra kifejtett gatlo effektusa révén csokkenti az
UVB irradidcié indukdlta SBC képzddést (45, 46). Majd
DAAD 0sztondijas tanulmanyutjan éllatkisérletekben
apoptotikus proto-onkogéneket és sejtproliferaciés marke-
reket vizsgdlt immunhisztokémiai mddszerekkel. Munka-
csoportunk egy mdsik projektjében az urokdnsav fotoim-
munoldgiai szerepével, fotoizomerizacidja akciés spektru-
madnak meghatdrozdsaval foglalkozott a dundee-i Bérkli-
nika Photobiology unit-jdban (47). Mindezen vizsgilatok
eredménye része lesz késziil6 Ph D téziseinek.

3. Photocarcinogenesis

Tudomdnyos munkdnknak ez a teriilete szintén szoros
kapcsolatban 4ll az apoptosissal. J6l ismert, hogy az UV-
sugarzds carcinogen hatdsa tobbek kozott direkt DNS-k4-
rosoddson (timin-dimerek képzdédése) keresztiil valésul
meg, amihez indirekt sejthatdsok (reaktiv oxigén-termé-
kek, onkogének.stb.) tdrsulnak. Az egyik védekezé me-
chanizmus ilyenkor is az apoptosis, amelynek egyik
kulcseleme a p53 tumor-szuppresszor gén. Mutdcidit sza-
mos emberi malignus daganat esetében mint a tumor
kialakuldsdban résztvevé faktort véleményezték. Az ut-
rechti Bérklinika fotodermatolégiai laboratériumaval kol-
laboraciéban Wikonkdl Norbert egyéves vildgbanki 6sz-
tondijas tanulmdnyutjan non-melanoma bérrakokban ta-
nulmdnyozta a p53 tumor szuppresszor gén fehérje-szinti
expresszidjat és ennek Osszefliggését az apoptosissal és
mds, azt reguldlé (pl. bel-2) faktorral, valamint a p53 mu-
tdciok meglétét kiilonbz6 populdcidk tumoraiban (48,
49). A vizsgdlatokat 3 éves 6sztondijas tanulményitjdn a
Yale egyetemen folytatta, ahol non-melanoma bérrakok-
ban a p53-nak az apoptosisra és a sejtciklusra kifejtett ha-
tdsaival foglalkozott. Tovdbba atipusos basaliomds beteg-




anyagban eddig ismeretlen polimorfizmust fedezett fel a
PTCH gén 22-es exonjaban (50), amelynek valdszintileg
oki szerepe van e tumorok patogenezisében, és feltehe-
téen alkalmas lehet szilirGvizsgalatra is a betegség kialaku-
lasa el6tt. Kutatomunkdja eredményeit 2000-ben summa
cum laude megvédett doktori téziseiben Osszegezte (51).

E témakorben végzett experimentdlis kutatomunkat
Emri Gabriella is egyéves DAAD 0Osztondijasként a
mannheimi Bérklinikén, ahol elsGsorban kornyezeti fakto-
rok co-carcinogén hatdsat tanulmanyozta. A formaldehid
mint irritativ és/vagy allergids kontakt dermatitist, illetve
fotoszenzitivitast kivalté kornyezetszennyez6 dgens szere-
pét vizsgdlva humdn hamsejt- és fibroblast-kultirdkban
megadllapitotta, hogy a vegyiilet a kornyezetiinkben eld-
fordulé koncentraciéban is noveli a micronucleusok sza-
mat, késlelteti a NER-t, ily médon hozzdjarul az UV-indu-
kalt carcinogenesishez (52).

Az experimentdlis kutatomunkat az elmult években kli-
nikai és epidemioldgiai vizsgdlatokkal is kiegészitettiik.
Egy olyan komplex laboratériumi tesztpanelt alakitottunk
ki in vivo és in vitro vizsgdlatokbol, amely egy szlikebb
populdcié mintdit felhaszndlva alkalmas szélesebb kori
biokémiai fenotipus meghatarozasra, azaz alkalmas az
egyéni tumor-riziké meghatdrozasara. A szoveti, sejt, mo-
lekuldris és genetikai eltérésekben jelentkezd kiilonbozdo-
ségeket felmérve a klinikailag fokozott kockdzatot sejtets
populdciébol kisztrhetjiik a magas rizikoji egyéneket,
akik szamara fokozott prevenciét javasolunk €és valdsitunk
meg. A tavlati cél megvaldsitidsdhoz els6 1épésként meg-
tortént 6 év (1998-2004) anyagaban a non melanoma bor-
daganatban szenvedd és miitéti kezelésben részesiilt bete-
gek retrospektiv vizsgdlata (fotodermatolégiai anamnézis,
részletes klinikai/hisztolégiai vizsgalat), adatainak feldol-
gozésa és elemzése az dltalunk kifejlesztett ,,Fotoderma”
internetes alapi adatbazis segitségével (53, 54). A multi-
plex tumoros betegek random csoportjdban kérddives fel-
mérés segitségével tanulmanyoztuk az UV terhelést, az
esetleges co-carcinogének jelenlétét. A genetikai fogé-
konysdg, polimorfizmus kés6bbi vizsgdlatdhoz a betegek
beleegyezésével DNS mintat gy(jtottiink.

Emellett az elébbi adatbézis és kérdGiv segitségével fel-
mértiik az UV-fény (napozds, szoldrium) terhelést, napo-
zasi szokasokat, fényvédék haszndlatat random ,,egészsé-
ges” populdciéban (300 személy) is. Az eredmények
mindkét esetben arra hivtdk fel a figyelmet, hogy a ma-
gyar lakossdg fokozott kockdzatnak van kitéve €s rend-
szeresebb felvildgositast igényel elsGsorban a bértumorok
intenzivebb prevencidja érdekében.

A napfény okozta bérkarosodasok €s malignus bérdaga-
natok megel6zését célozta a KLTE munkatdrsai dltal a 90-
es években kifejlesztett, mar emlitett UVB-érzékeny ké-
miai doziméter-csalad is, ,,SUNTEST” néven. Densito-
metriai és egyéb fizikokémiai mérések alapjan spektralis
érzékenysége kozel azonosnak bizonyult az UVB erythe-
ma hatasfiiggvényével (55). A kornyezetbarat személyi
dézismérok klinikai vizsgalatat Intézetiinkben végeztiik, a
tesztcsikok elszinezddése kozti parhuzam alapjan kiva-
lasztva a bdrtipusoknak megfelelGen biztonsdgos, derma-

titis solarist nem okoz6 napozasi idGtartamokat. A SUN-
TEST-termékeket személyi célok mellett (a leégés
megel6zése) experimentdlis kémiai UV-d6zis mérésre is
alkalmasnak taldltuk sejttenyészetek (keratinocita, fibrob-
last) UV-irradiaciéjakor (38).

4. Patogenetikai és genetikai vizsgalatok cutan
porphyridkban

Az évek ota prosperdld hazai és az djabban kialakult nem-
zetkozi kooperaciok lehetdvé tették, hogy tovabb bovitsiik
ismereteinket cutan porphyridkban, amelyek kialakuldsa
jol példazza az orokletes és a kornyezeti faktorok egyiittes
jelentoségét.

Tudomdnyos munkank e teriileten a 90-es évek kozepé-
t6l kétéves bilateralis NATO grantunk révén genetikai ku-
tatdsokkal egésziilt ki. Orszdgos viszonylatban nagy sza-
mui EPP-s anyagunk egyik betegében és csalddjidban Re-
menyik Eva a glasgowi Genetikai Intézetben egy addig
még nem ismert mutaciot identifikalt a ferrokelatdz enzim
génjében (56, 57). A tovdbbi vizsgilatok a Bdrklinika
TEMPUS grantbdl felszerelt genetikai laboratériumdban
folytatodtak €s az 1. Belklinikaval kollabordcioban enzim-
aktivitds vizsgalatokkal egésziiltek ki. Majd a fotoderma-
tologiai szakrendelésen gondozott 23 betegiink (58) és
csaladtagjaik koziil Varga Viktoria (korabban Ph D hallga-
t6) 2006 végéig 10 beteg DNS mintdiban térképezte fel az
oroklott enzimdefektus hatterében 4ll6 lehetséges génmu-
taciokat (59). Az eredmények Ph D téziseinek adjdk majd
az anyagat.

A Magyarorszdgon leggyakoribb cutan porphyria, a
PCT patogenezisének vizsgdlata sordn az ezredforduld ta-
jan 29 gondozott betegiinkkel bekapcsolédtunk egy multi-
centrikus hazai tanulmanyba, amely a HCV virus és a he-
rediter haemochromatosis gén (HFE) mutdciok szerepét,
mint provokal6 tényezékét mérte fel (60). Az eredmények
amellett szdltak, hogy ezek nagy valdszinlséggel fiigget-
len rizikéfaktorok. Ugyanakkor a HFE mutécidk eseten-
kénti el6forduldsa PCT-ben utal a két kérkép kozott lehet-
séges genetikai Osszefiiggésekre.

Genetikai vizsgalatokra a barcelonai Bérgydgydszati
klinikaval (Prof. M. Lecha) néhdny éve kialakult egyiitt-
mikodés révén nyilt lehetGségiink. 1999-ben egy rendki-
viil ritka, gyermekkorban manifesztdlédé familiaris PCT
esetet diagnosztizaltunk (29), amelyben a részletes porfi-
rin analizis és az uroporfirinogén dekarboxildz (UROD)
enzim aktivitisainak mérése a szegedi Borklinikan tortént
(Dr. Készo F.). A korlefolyas €s a laboratériumi vizsgéla-
tok alapjdn az eredeti diagnézist az igen ritka hepatoeryth-
ropoeticus porphyridra médositottuk.

A részletes genetikai vizsgalat a barcelonai kooperacio-
ban val6sult meg és egy ritka compound heterozigéta mu-
taciot mutatott ki a probandok UROD génjén. A J. Exp.
Clin. Dermatol.-ba benyujtott publikdciéban (61) rdmutat-
tunk arra is, hogy a PCT egzakt diagndzisdnak felallitasa-
hoz esetenként sziikséges lehet a DNS szekvendlds, a mo-
lekuldris genetikai vizsgalat is. Az ez évben elnyert spa-
nyol-magyar kormanykozi kutatdsi palyazatunk dj lehetd-
séget nyujt a genetikai vizsgdlatok folytatdsdhoz.
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Az el6bbi 6 kutatdsi teriiletekhez szorosan nem kap-
csolodo tovibbi projektjeink egyike a vitiligo. E fény dltal
is progredidl6 kérképben Késa Agnes a 90-es évek koze-
pén csalddvizsgdlatokat folytatott, tanulmadnyozta az au-
toimmunitds szerepét a patogenezisben és Uj terdpids elja-
rdsokat probalt ki (62). A vizsgdlatok folytatdsa, az I. Bel-
klinikdval kollabordcidban kozeli terveink kozott szere-
pel.

Klinikai és tudomanyos munkdnk eredményeirdl az el-
mult 15 évben hazai rendezvényeken kizel 100, nemzet-
kozi kongresszusokon 42 elGaddst tartottunk és 24 angol
nyelvii posztert mutattunk be, magyar nyelven 38, nem-
zetkozi folydiratban 40 publikacidban, 5 angol nyelvi
(24, 63, 64, 65, 66), 1 magyar nyelvl konyvrészletben
(67) és egy angol nyelvi kiadvanyban (31) adtunk szd-
mot. Ez évben vdrhaté a Medicina Kiadéban a tobbszaz
oldalas ,Klinikai fotodermatolégia™ (2) cimd monogréfia
megjelenése, amelyben a szakirodalom attekintése mellett
Osszefoglaltam a hazai tapasztalatokat is.

Az elmilt mésfél évtizedben munkacsoportunk korab-
ban kialakult gyiimolcs6z6 nemzetkozi kapesolatai Eurd-
pa vezet6 fotodermatoldgiai centrumaival (London, Dun-
dee, Leuven, Heidelberg-Mannheim, Leiden, Barcelona)
tovdbb erésodtek, kozos projektekben, tanulmanyutakban
realizalodtak. Az egyiittmiikodés a klinikumban, az okta-
tdsban és a tudomdnyos kutatomunkédban egyarant mind-
nydjunk szdmdra hasznos tapasztalatokat, értékes eredmé-
nyeket hozott. 1998-ban a debreceni munkacsoport né-
hdny magyar kollégaval egyiitt belépett az EADV el6z6
évben megalakult fotodermatoldgiai tdrsasdgaba (ESPD),
amelynek {ilésein rendszeresen latok el elnoki tisztet, tar-
tunk eléaddsokat. 2006 6szén kapcsolddtunk be - felkérés-
re - az MDT fotodermatoldgiai szekcidjanak tobb tagjaval
egyiitt a Tudomdnyos Akadémia dltal most szervez6dé bi-
zottsdg munkdjdba, amely kiilonb6zGé szakteriileteket
koordindlva a napsugdrzds adverz hatdsaival foglalkozik.
A dundee-i Photobiology Unit felkérésére munkacsopor-
tunk is részt vesz a rovidesen indulé European Multicent-
re Photopatch Test Study-ban, amelynek célja standardi-
zdlt teszt-anyagok Osszedllitdsa, vizsgélata és bevezetése
Eurépaban.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy tovabbra is sok meg-
val6sitdsra varé feladat dll el6ttiink klinikai, oktatdsi és
tudomdnyos téren egyardnt, amelyeknek munkacsopor-
tunk igyekszik a jovGben is eleget tenni.
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A borsebészet helye a borgyogyaszatban.
The role of dermatologic surgery in dermatology

JUHASZ ISTVAN DR.

OSSZEFOGLALAS

Az Amerikai Borsebész Tarsasag (ASDS) alldsfoglaldsa
szerint a borsebészet ,,a bor, haj, kérmok, véndk, nydlka-
hdrtyadk, és kornyezd szévetek orvosolandé vagy kozmeti-
kailag kifogasolhato dllapotanak diagnézisaval és kezelé-
sével foglalkozik. Ide sorolhaték a bérrakok, vagy az dre-
gedd bor is. Eszkoztardba kiilonféle sebészi, rekonstruktiv,
kozmetoldgiai és nem-sebészi eljardsok tartoznak.” A der-
matolégia ezen intervencids, manudlis dga nélkiil szak-
mdnk effektivitdsa alacsonyabb volna. A bérelviltozdso-
kat megoperalé borgyogydszok a diagndzis pontos feldalli-
tasaban, a legmegfelelobb eljdrds kivdlasztasdaban és a
sebgyogyulds szakaban egyardnt elonyben vannak a bor
szerkezetének, korélettananak és patologidjanak mélyre-
hato ismerete miatt a bdrgyégydszati ismeretekkel nem
rendelkezd kollégdakkal szemben. A dermatochirurgia es:z-
koztaraba tartozé beavatkozdsokat veszi szamba a cikk.

Kulcsszavak:
bérsebészet - 1ézerek - dermatoonkologia -
mikroszkoposan kontrollalt sebészet

SUMMARY

According to the statement of the American Society for
Dermatologic  Surgery (ASDS) the subspecialty of
dermatologic surgery is the discipline that deals with the
diagnosis and surgical, reconstructive and cosmetic
treatment of diseases of the skin, hair and nail, for
example, skin cancer and rejuvenation of the aging skin.
Without this manual, interventional part of dermatology
our profession would be less effective. The dermatologists
who operate skin lesions have an advantage over non-
dermatologist colleagues in setting up the proper
diagnosis, finding the best treatment option and following
the patient’s wound healing because of the thorough
knowledge of cutaneous structure, pathophysiology and
pathology. The paper gives an overview of interventions
belonging to the dermatosurgical armamentarium.

Key words:
dermatologic surgery - lasers -
dermatooncology - micrographic surgery

A borsebészeti gyakorlat kiilfoldon és

Magyarorszagon

A kiiltakaré épségével és egészségével foglalkozé orvosi
szakteriiletet, a bérgydgydszatot tjabban két alapvetd
csoportra, az orvosi bérgyogydszatra (medical dermato-
logy) és a sebészi bérgydgydszatra (surgical dermato-
logy vagy dermatologic surgery) szokés osztani (1). A
bérsebészet vagy nemzetkozileg legelfogadottabb nevén
a dermatochirurgia, olyan hatarteriileti diszciplinat jelol,
mely alapvetéen a bdrgydgydszat és a sebészet hatar-
mezsgyé€jén helyezkedik el. Ezen kiviil egyéb szakterii-
letekkel, pl. a kozmetoldgidval, phleboldgidval, a 1ézer-
terdpidval, onkolégidval vagy esztétikai medicindval is
atfedésben van. A plasztikai sebészettel éppen ez utébbi
adja a kozos feliiletet, a borsebészet sajatos eszkoztdra
és az altala ellatott betegségek, tiinetek eltéré csoportja
okdn azonban nem tehetd egyenléségjel e két orvosi
szubspecialitds kozé.

A borsebészet az Amerikai Bérsebész Tarsasag (ASDS)
allasfoglaldsa szerint ,,a bér, haj, kormok, véndk, nyalka-
hértydk, és kornyezé szovetek orvosolandé vagy kozmeti-
kailag kifogdsolhat6 dllapotanak diagnézisaval és kezelé-

sével foglalkozik. Eszkoztardba kiilonféle sebészi, re-
konstruktiv, kozmetoldgiai és nem-sebészi eljardsok tar-
toznak.”

A bérsebészet 6nallo szakvizsgdval és rezidensi oktatasi
rendszerrel biré tirgy az Egyesiilt Allamokban, és nagy
hagyomdnyokkal rendelkezik tobb orszdgban, igy Né-
metorszdagban, Brazilidban, Spanyolorszagban, Ausztria-
ban is. A bérsebészeket tomorité legrégebbi orvosi szak-
mai szovetség az ASDS (American Society for Dermato-
logic Surgery) 1970-ben alakult, jelenleg kb. 4700 tagot
szamldl, a német VOD (Vereinigung fiir Operative Der-
matologie) 1977-ben, a nemzetkozi bérsebészeti tarsasag,
az ISDS (International Society for Dermatologic Surgery)
pedig 1978-ban alakult meg. Magyarorszdgon a Magyar
Dermatoldgiai Tarsulat szakcsoportjaként mikodd, jelen-
leg 65 tagot szamldlé Dermatochirurgiai Szekcié 1988-
ban alakult meg Bertényi Kamill6 vezetésével, és 1996-
ban alakult ujjd Hrabovszky Tamds majd Juhdsz Istvan
vezetésével. Magyarorszagon a bérgyogyasz szakvizsga-
hoz fél év bdrsebészeti osztilyon eltoltott gyakorlat sziik-
séges, melyet a dermatoldgus rezidensek az egyetemi kli-
nikdkon, illetve egyes nagyobb megyei kérhazi osztalyo-
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kon szerezhetnek meg. A bGrsebészet szerepe €ppen a
bérgyégydsz rezidensek gyakorlati képzésében mutatko-
zik meg: a bort érinté korképek esetén végzendS beavat-
kozasokban szerzett jartassdg fontos a borgydgydszati na-
pi rutin elvégzéséhez (2).

A bérelviltozdsokat megoperalé bérgydgydszok a diag-
ndzis pontos feldllitasdban, a legmegfelelébb eljards kiva-
lasztasdban és a sebgydgyulds szakdban egyardnt el6ny-
ben vannak a bor szerkezetének, korélettananak és patold-
gidjanak mélyrehaté ismerete miatt a borgyogydszati is-
meretekkel nem rendelkezd kollégdkkal szemben.

A bérsebészetben hasznalatos leggyakoribb
beavatkozasok

Kryosebészet (fagyasztasos sebészet, cryosurgery)

Az (4ltalaban benignus) borlézidk roncsoldsinak egyik
legelterjedtebb eszkoze. Ismeretes a szénsavhoval, — 78,9
°C homérsékleten torténd fagyasztds, jobban adagolhat6 a
— 196,5 °C hémérsékletii htitést biztositd folyékony Nj.
Ez palackbdl spray formdjaban vagy kiilonféle alapteriile-
tl kontaktszonda segitségével juttathaté a kezelt 1ézidra.
A fagyasztdst dltaldban tobb (két vagy hdarom) fagyasztds-
olvadasi ciklusban végezziik. Az eltdvolitdsra javasolt
bérjelenségek kore az aldbbi: verruca vulgaris, verruca se-
borrhoica, keratosis solaris, haemangioma cavernosum,
cornu cutaneum, kisebb keratoacanthomdk, egyes feliile-
tes basalsejtes bdrrakok, mo. Bowen, lentigo simplex.
Hasznalatos még hypertrophids hegek, keloidok kombi-
nalt kezelésének részeként. A fagyasztds olcs6, de nem
problémamentes technoldgia. A kezelt teriilet sz€li kiterje-
dése bizonytalan, a kezelés paraméterei nehezen meghata-
rozhatdk, a sikert alapjaiban befolydsolja az érintett bor
vastagsdga, a behatdsi idGtartam, a hiitéanyag felvitelének
modja. Hatrdny az is, hogy szovetkimélés nem lehetséges,
a kriolézié a tér valamennyi iranyaba kiterjed (jéglabda).
Malignus 1ézidk eltdvolitdsdra csak szovettani mintavétel
utdn ajanlott, ilyenkor a megfelel6 bdorrétegben ter-
moelemmel végzett szoveti hGmérsékletmérés sziikséges
a kivant 25 °C roncsoldsi hémérséklet biztositdsdra. A
recidiva ardnyt a nemzetkozi irodalom véltozé mértéki-
nek, 4ltalaban magasnak tartja, tovabb neheziti a megité-
1ést, hogy placebo kontrollos 6sszehasonlité ,,vak™ vizsga-
latok nem végezhetdk (3). Sikeres esetben is jellemzd az
elhiizdo sebgydgyulds, jelentGs diszkomforttal, pigment-
eltérésekkel, €s nem ritka a hegesedés.

Elektrosebészet, elektrokoagulacio, radiosurgery

A régi, elektrokausztikat alkalmazo, direkt héhatdson ala-
puld égést okozo tu.n. kauterekkel ellentétben a modern,
nagyfrekvencidji késziilékek esetében az elektromos
aram energidja a szovetekben alakul at héenergidva. A hé-
hatds mértékének emelésével véltozik a roncsolds mértéke
is: 80 °C a szovetek fehérjéinek denaturdlédasat okozza,
100 °C-on a viztartalmuk forrni kezd (deszikkacio), 450
°C-ndl elszenesednek (karbonizacid), 1000 °C folott 1dng-
ra lobbanva semmisiilnek meg (fulgurdcié). A valtédram
hullimformdjdnak véltoztatasa elektrokoaguldciét (fehér
koagulédcié, vérzéscsillapitds) vagy elektrodisszekciot
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(elektromos kés) eredményez, a termikus hatds tovdbbi
optimalizdldsa érdekében a célfeladatnak megfelelSen ki-
dolgozott sokféle elektréda kozott valogathatunk. Az ala-
csonyfrekvencids elektrosebészeti vagbeszkozok a 0,5-1,5
MHz frekvenciatartomdnyban, mig az djabb korszeriibb,
kevesebb kollaterdlis kdrosodast okozé késziilékek (radio-
chirurgia) a 3,8-4 MHz tartomdnyban miikodnek. Elektro-
deszikkdcioval, elektrofulguracidval a feliiletes bérelval-
tozdsok, lapos szemdlcsok, seborrhoeds verrucdk, achro-
chordon, epidermalis nevusok, tdvolithatok el, elektrokoa-
guldciéval a condyloma acuminatum, verruca vulgaris, a
teleangiectasidk, ben6tt korom, stb. kezelhet6 kivalo ered-
ménnyel. A bipoldris elektrokoaguldcié alkalmazdsakor
kisebb a szoveti destrukcid, kevesebb a hegesedés veszé-
lye, mint a monopoldris technika esetén.

Borsebészetben hasznalatos lézerek

A monokromatikus, kollimdlt, koherens, nagy energidju
fénynyaldbot els6 izben Theodore Maiman 1960-ban egy
rubin 1ézerben alkalmazta orvosi célra. A kivédldan irdnyit-
hat6, fokuszédlhaté lézersugarat dioda, gaz vagy szilard
halmazallapotu kristdly bocsdthatja ki. Az energianyalab
altal célbavett target, a sugarzas hullimhosszanak megfe-
lel6 szind kromoféra specifikus energia abszorpcidja a
szelektiv fototermolizis. A borgyégydszati 1ézerek nagy
tobbségében példaul a nagy energidji fény a himon €s az
irha kotészovetes rétegein dathatolva csak a kapilldrisok-
ban levé vorosvértestek hemoglobinjidban nyelddik el, a
sziik, csupan 1-2 vvt-t tartalmazo kapilldrisokra a termi-
kus kdrosodds attevadik, igy azok koaguldlédnak. A kor-
nyezet nem kivant tovabbi kdrosoddsdnak elkeriilése érde-
kében az energidt a korszertibb pulzalé rendszer késziilé-
kek révid impulzusokban adjak le, amely biztositja a be-
hatds utén a target lehtiléséhez sziikséges id6t (thermal re-
laxation time). A nagy (tobb szdz W) energidji 10600 nm
hulldmhosszu energianyaldbot kibocsaté CO, lézer, a se-
bészi lézer jelentGsége a dermatochirurgidban kicsiny. A
target a szovetek viztartalma, igy a folyamatos miikodési,
vagy standard pulzus tizemmédban miikodé CO, 1ézer ké-
sziilékek élettani hatdsai, indikdcios teriilete nem kiilon-
bozik jelentdsen az elektrosebészeti eszk6zokétdl. A szu-
perpulzdlé vagy ultrapulzdlé tizemmoédban (100 - 500
W/p) miikddd, scanning funkcidval biré késziilékek (Silk-
Touch™, FeatherTouch™) jelentésége a bor lézeres
megdjitasdban (laser skin resurfacing) van, ezek az arcbor
fiatalitasanak (rejuvendcio) napjainkban legelterjedtebben
hasznélatos eszkozei. Az alacsony intenzitdsi (néhany
mW teljesitményi) 1ézer terdpids késziilékek (LILT vagy
soft 1ézerek) jelentGsége a dermatochirurgidban szintén
kicsiny, anndl jelentGsebb a dermatoldgiai felhaszndldsuk.
Hatdsuk nyomadshullam kivaltdsan, szabadgyokok terme-
1ésén, nem-termikus enzimaktival6 hatdson alapul, és leg-
gyakrabban herpes simplex, herpes zoster, poszt-herpe-
szes neuralgia, acne vulgaris, seborrhoea adjuvéns kezelé-
sére, haematomdk felszivoddsanak meggyorsitasara, ill. a
sebgydgyulasi folyamatok befolydsoldsara haszndljak. Az
intenziv pulzal6 fényforrast (IPLS) alkalmazo késziilékek
egyre népszeriibbek és felhasznaldsi koriik is egyre széle-




Diéda Hgb, melanin

Argon (gdz) Hgb, melanin
Festék (folyadék)
narancssz. tattoopigm.
Rubin (kristdly=kr)
Q-kapcsolt rubin (kr) Fekete tattoopigm.
Alexandrit (kr)
Nd:Yag (kr)
Frekv.kett6zott Nd: Yag Piros/sdrga/ narancssz.
tattoopigm.

Cu/Br (g6z) OxyHgb, melanin
KTP:Yag (kr) Hgb, melanin, tattoo
ERBIUM:Yag (kr) Viz

Gold vapor (g6z) Hgb

IPLS (= nem lézer) Hgb, melanin,

Melanin, hgb, piros/sdrga/

Melanin, kék/zo1d tattoopigm.

Melanin, fekete/kék tattoopigm.
Melanin, fekete tattoopigm.

Teleangiectasiak, poknaevusok,
epildcié

Haemangioma, naevus flammeus,
PWS, cafe au lait, Becker naevus
Fotodindmids terdpia =PDT, Gyermek
haemangiomak, tattoo

Tattoo, epilécié

Solaris lentigo, café-au-lait, melanosis
naeviformis, Becker naevus, tattoo
Tattoo

Vaszkularizalt tumorok, nagyobb
kalibert erek

Tattoo, epildcié

Er eredeti vagy pigmentalt tumorok
Haemangioma, naevus flammeus,
PWS, cafe au lait, Becker naevus
Finom ablatio

Haemangiomak

Er eredet vagy pigmentalt tumorok
igen széles skaldja, epildci6, PDT

1. tablazat
A dermatochirurgidban haszndlatos leggyakoribb l1ézerfajtdk

sebb. A kivant abszorpciés spektrumnak megfeleld
emisszi6t ezeknél a késziilékeknél filterekkel érik el. Hat-
ranyuk, hogy a mai technolégia mellett a kezelSfejnek a
fényforrast, a hiitGberendezést, és a magasfesziiltségi ve-
zetékeket is tartalmaznia kell, amely ett6] nehézzé valik,
kiilondsképpen a mai legkorszeriibb 1ézerek kénnyi kézi-
darabjaival 6sszehasonlitva.

A leggyakoribb, dermatochirurgidban hasznalatos 1ézer-
tipusokat, a hozzdjuk tartozé kromoférakat és az indika-
ci6s teriileteket foglalja 6ssze az 1. tabldzat.

A jelenlegi trend a 1ézerek teriiletén a kiilonféle kombinalt
késziilékek (Pl. CO, és Erbium-YAG kombinécié = Derma-
K) kialakitdsa, melyek az egyes sugérféleségek el6nyeit ké-
pesek egyesiteni, és az d.n. platform rendszerd késziilékek,
melyek a felhaszndl6 igényeinek és pénziigyi lehetdségei-
nek megfelelGen tjabb sugérforrasokkal bévithetSk.

Excochleatio, curettage, dermabrasio,

punch / pengebiopszia

A b0rléziék mechanikus eszkdzokkel torténd eltavolitdsa,
roncsoldsa tartozik a bdrsebészeti beavatkozdsok e cso-
portjaba. Az excochleatio éles curette kanllal (pl. Volk-
mann) vagy egyszer haszndlatos éles borotvahurokkal (pl.
Stiefel) szemdlesok, verruca seborrhoica, solaris keratosis
eltavolitdsinak egyszerd médja. Feliiletes elvéltozdsok
mintavételi lehetGsége a shave biopszia, vagy pengebiop-
szia, mely horizontalisan vezetett gillette pengével vagy
22-es szikével egyardnt végezhetd. A bérmintavétel masik
egyszertli eszkdze a kiilonboz6 méretd (1-6 mm atmérd;ii)
punchbiopszids korkés. A kisebb excisiés helyeket nem
kell zarni, a nagyobbak egy-két 6ltéssel zarhatok. Speciali-
san a bdrsebészetben alkalmazott eszkdz a 18000 — 35000
percenkénti fordulaton (RPM) iizemeld, fokozatmentesen
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szabdlyozhatd teljesitmény(i dermabrasids késziilék. A ké-
zidarabban, mely a fogdszati firékhoz hasonléan forgé hu-
zallal, bowdennel kapcsolddik a motorhoz, gyémantszem-
csékkel bevont kip forog. (Létezik durvabb, drotkeféhez,
sot fogaskerékhez hasonlé rotaciés fej is.) A béresiszolds
leginkdbb miitéti, acnes, vagy égés utdni hegek, illetve se-
baceus hyperplasia kezelésére, epidermalis naevusok elti-
volitasdra haszndlhat6. Fontos az operatér védelme, mert a
forgé fej koriil vérharmat keletkezik. A lézerek kordban az
eljards jelentSsége egyre csokken, jollehet a dermabrasiés
késziilék dra toredéke a legolcsobb 1ézerkésziilék dranak.
Novekv6 népszerliségdi a microdermabrasio technikaja,
mely a kezelt teriileten 100 pm 4tmérdjii aluminiumoxid
kristalyok gyors 6rvénylése révén koptatja a bérfelszint.

Phlebolégia, visszérmiitétek, szklerotizalas

Mara a minimdl invaziv technikdk térnyerésének lehetiink
tandi a phleboldgia terén is. Elterjedtek a 0,5-5% Polidoca-
nollal (Aethoxysclerol) végzett szklerotizaldsok a feliiletes
seprovéndk kezelésére és igen népszeriiek a kiilonféle esz-
tétikai mini-varicektomidk, melyekkel a feliiletes bérvénak
apr6 bérmetszéseken keresztiil tavolithatk el. A kozepes
méretli véndk, perfordtorok ellatasdban a tendencia szintén
a minimdlisan invaziv endoszképos (SEPS = subfascialis
endoscopos perforator sebészet) (4), illetve az endolumi-
ndlis technikdk térnyerése, endovénds lézer, IPLS vagy ra-
diofrekvencia (Closure® | VNUS™) alkalmazasaval.

Esztétikai/Kozmetikai sebészet

Zsirleszivas (liposzukcio), szovetfeltoltés

(tissue augmentation), filler anyagok, BTX

Az amerikai sz6haszndlat testszobrdszat ,,body sculpting”
Osszefoglalé néven emliti az eljdrasokat utalva arra, hogy




Filler anyag Kereskedelmi név Hasznalat kezdete
*Injektdlhat6 szilikon 1940 de: 1991 ota
FDA tilalom!

Injektlhat6 borjd kollagén Zyderm® 1, Zyderm® II , Zyplast® 1982

Autoldg zsir 1987

Gelatin /sertés/ Fibrel® 1988

Autolég kollagén Autologen® 1993
*Polymetilmetakrildt +borju koll. Artecoll®, Artefill® 1994

Allogén human dermis

Alloderm®, Cymetra® 1996/2003

*Polytetrafluoroethilén

SOFT-FORM®, GORE-TEX®

1997 /érprotézis: 1971

*Tisztitott (szemészeti) szilikon

Silikon 1000®, Silskin® ,

1998 (off-label!)

Humaén allogén kollagén Dermalogen® 1998
Hyaluronsav Hylan gel®, Hylaform®, Restylane® 1998
Poly-L-laktdt Sculptra® 2005

2. tablazat
Szovethidnyok korrekcidjara, rancfeltoltéshez leggyakrabban hasznélt anyagok
(Csillaggal jelolve a nem biodegradabilis termékek)

nemcsak a felesleges zsirszovet eltdvolitdsa, hanem az
idedlis borfelszinhez, s6t kontdrhoz hidnyzé szovetek pot-
lasa is lehetséges. Kiilfoldon a zsirleszivast borsebészek is
végzik, Magyarorszdgon ezt szinte kizarélag plasztikai se-
bészek gyakoroljak. A beavatkozas tompa kaniilok alkal-
mazasaval tumeszcens anesztézidban biztonsdgosan vé-
gezhetd. A kiméletesen, pl. fecskend@s technikdval leszi-
vott zsir rancfeltoltésre, vagy lipodisztrofias teriiletek kor-
rekcidjdra visszafecskendezhetd (autoldg zsirtranszplanta-
ci6), a rendelkezésre 4ll6 nagyszamu feltolts anyag (filler)
koziil legolcsébban és legbiztonsagosabban adhatd. A leg-
gyakrabban alkalmazott feltoltd anyagok listdjat adja meg
a 2. tablazat.

A Clostridium Botulinum exotoxinjit blepharospasmus
kezelésére 1980-t6l javasoljdk. A szer a neuromuscularis
junctio cholinerg neuronjait reverzibilisen blokkolni ké-
pes. Szokdsos adagolds mellett a toxinhatds 2-3 honapig
all fenn. Egyes kozmetikai sebészek mar 1987-t6l hasz-
néljak a szert ranctalanitdsra; jellemzd, hogy az FDA en-
gedélye csak 2002 6ta terjed ki a silyos-kozépsilyos gla-
bella rancok kezelésére. A legelterjedtebb készitmény, a
Botox (BTX-A) mellett ennek kisebb hataserdsségi valto-
zata Dysport néven kaphato, illetve Myobloc néven a B ti-
pust neurotoxin (BTX-B) is elérhetd. Ennek az A tipusi
toxin ismételt alkalmazasakor megjelend antitestek meg-
léte esetén van jelentSsége. Az tijabban adott nagyobb do-
zisok (10-20 IU helyett 30-40 IU Gsszdozis) a szer hatasat
4-6 hénapra toljak ki.

Chemosurgery, chemical peeling

Té4gabb értelemben a kémiai sebészet korébe tartozik a
clavusok, szemolcsok 10-40% szalicilsavat tartalmazé ke-
néccesel torténd roncsoldsa, vagy az eziist nitréttal (lapis)
végzett kémiai kauterizdcié. A bor vegyi anyagokkal vég-
zett hdmlasztdsa (peeling) is ide sorolhatd, mely célra
igen vdltozatos anyagok dllnak rendelkezésre. Végeznek
hamlasztdst 50%-os fenollal (kardiopulmonalis monitoro-
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zas mellett, narkdzisban!) Jessner oldattal (rezorcint tar-
talmaz, mely erGsen szenzitizdl), 20-50%-os triklérecet-
savval (sokak szerint még ma is ez a legbiztonsdgosabban
adagolhat6 szer) és kiilonféle gyiimolcssavakkal (pl. 50-
75% alfa-hydroxyecetsav). Jelentdségiik a 1ézeres arcbér
fiatalitds elterjedésével egyre csokken, tovabbi presztizs-
vesztést okozhat az djabb, non-ablativ rejuvendcios tech-
nikdk szélesebb kort elterjedése. Ilyenek a 1ézereknél em-
litett intenziv pulzdl6 fényt (intense pulsed light source =
IPLS) alkalmazé késziilékekkel (Vasculight®, IPL Quan-
tum® SR) végzett fotorejuvendcio, vagy a még ujabb, ext-
ravagdns ,Medical face lift” technika, melyben a dermist
6 MHz radiéfrekvencidval melegitik, mig az epidermist
kryogén spray szimultan alkalmazéasaval hitik (Therma-
ge®).

Sziikebb értelemben chemosurgery alatt a Mohs féle
mikroszképosan kontrolldlt sebészetet (5) értjiik, amely
technikdval az intravitdlisan fixalt tumor feltérképezése
utdn a megfeleléen bedgyazott és lemetszett tumor széle
felé és a bazisa irdnydba torténd terjedése (tkp. a kimet-
szés teljessége) megdllapithatd. A diklor-ecetsavas, zink-
kloridos prepardldst ma mar csak elvétve haszndljdk, he-
lyette a fagyasztasos technika terjedt el (Id. aldbb).

Koromsebészet

Evekkel ezel6tt szinte ,divat” volt a kérém eltdvolitdsa a
legtobb gombds vagy bakteridlis eredetti gyulladas illetve
koromdeformitds esetén. A gombds fert6zések nagy része
a korom eltdvolitdsa nélkiil is jol reagdl a korszerd szisz-
témds antimykotikumokkal végzett kezelésre. Ilyenkor is
fontos a megfelel§ toilette vagy debridement, illetve a
szupportiv lokdlis antimykotikus kezelés. A korom alatti
bakteridlis gyulladds esetén, ha antibiotikumra 24-48 6ra
alatt az nem reagdl, a korom részleges eltavolitdsa is elég-
séges lehet a gyulladds dltal érintett teriileten. A fellazult
teriiletet kivdgva, a sdvba tartozé proximalis részt ki lehet
hizni a cuticula alél a koroméagybdl, a koromzsakot ki




kell 6bliteni és impregnalt lappal (kendcstiill) draindlni. A
marado koromrészletek megtamasztjdk az ujjbegyet és si-
nezik a regenerdl6do koromszakaszt. A benétt korom eltd-
volitdsara az érintett koromszélen laterélis matricectomidt
végziink szikével, radiéfrekvencids eszkozzel vagy kémiai
médszerrel. (Utébbi célra napjainkig a fenol 80%-os alko-
holos oldatat hasznéltdk (6). Ma mdr a fenolt sziv- és vese
toxicitdsa, illetve lehetséges karcinogén hatdsa miatt ki-
vontdk a gyégyszerkonyvbdl).

Dermatoonkologia, Mohs-féle mikroszkoposan
kontrollalt sebészet

A dermatoonkoldgia az operdlé bérgyégydszat legfonto-
sabb hatdrteriilete, a bériinkon taldlhaté nagyszamd j6in-
dulatd, prekancerotikus, és rosszindulati bértumor diag-
nozisa és sziikség esetén eltdvolitdsa tartozik ide. Oridsi
elény mds szervek daganataival szemben az, hogy a bér
tumorai a szemiink lattdra jelennek meg, valtoznak, nove-
kednek. Sajnos nem mindig vagyunk képesek ezt az
elényt kihaszndlni és sok beteg ma is elkésve, elérehala-
dott bérrdkkal keriil elldtasra. A legveszélyesebb bérdaga-
nat a melanoma, amelynek el6forduldsa az elmuilt 30 esz-
tendSben logaritmikus névekedést mutat. A tumort széles
biztonsdgi zéndval tavolitjuk el, mely alacsony kock4zati
melanoméndl (vastagsig <lmm) korben 1 cm, magas
kockdzati, vastag melanomandl 2 vagy 3 cm, a mélyben a
fascidig terjed. Ez vonatkozik a klinikailag melanomanak
tartott tumorok primér rezekcidjdra és a biztonsagi zéna
nélkiil kimetszett, sz6vettanilag melanoménak bizonyult
tumorok re-excizidjdra is. A defektus zardsdra nincs uni-
verzdlis szabdly: egyszerli varrattal, lebenyplasztikdval,
vagy grafttal torténhet. A melanoma altal adott 4ttétek
2/3-a a regiondlis nyirokcsomokban jelentkezik. Az uté-
kezelés elbirdldsdhoz sziikséges stadiumbeosztds fontos
eszkoze a sentinel nyirokcsomé biopszia (7), mellyel a
nyirokcsomé érintettség tisztdzhat. A modszer egyre
szélesebb korben vilik elfogadottd, és mind tobb bérsebé-
szeti operdl6 team eszkoztdraban jelenik meg. A melano-
mak kb 20%-a anyajegyekbdl keletkezik, leggyakrabban a
naevussejtes anyajegyek junctionalis és compound tipusai
alakulnak 4t. Az atipusos, kifejezett szerkezeti eltérést
mutaté anyajegyek identifikdldsa dermatoscoppal torté-
nik. Ezek eltdvolitdsa indokolt lehet, éppigy, mint a ve-
szélyeztetett, ismétl6d6 traumdnak kitett, vagy stilyosan
sériilt, roncsolédott naevusoké. Fontos, hogy a kimetszés
in toto legyen és szovettani feldolgozas kivesse. A non-
melanoma bértumorok jelentGségét igen nagy szdmuk ad-
ja. A basalsejtes carcinoma (BCC) a leggyakoribb emberi
malignus tumor, becslések szerint tobbszor fordul eld,
mint az Osszes tobbi malignus tumor egyiittvéve (!). A
BCC eltdvolitdsa az esetek tobbségében egyszerii miitéttel
megoldhat6, egyes tipusai, pl. a sclerotizdlé (morphei-
form) BCC, a recidiv, vagy az embryonalis zaréd4si vona-
lak kozelében novekvé tumorok kiterjedt excisiét igényel-
nek, ennek ellenére gyakran kidjulnak. A legjobb eredmé-
nyek a mikroszkdéposan kontrolldlt sebészeti technika al-
kalmazdsaval érhetSk el. A Mohs féle technika médositott
vdltozatdban a tumorosan besziirt teriiletet egymds utdn
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kovetkez8, osszefiiggé rétegekben eltdvolitva a fagyasz-
tott anyagot feltérképezve, festés utdn, a metszlap sikja-
ban, annak teljes teriiletén szovettanilag addig vizsgaljuk,
amig tumormentes sikot kapunk. A BCC eltavolitdsdban
a recidiva ardny dramai csokkenése érhetd el a technika
segitségével: a primer BCC esetében 5-10% (excisio) he-
lyett 1-2% (Mohs), illetve recidiv tumoroknal 10-17%
(excisio) helyett 5-6% (Mohs) érhetd el (8). Az USA-ban
a non-melanoma bérrdkok 30%-ét kezelik ilyen médon, a
legfejlettebb eurdpai orszdgokban csak a magas recidiva
kockazati eseteket operaljdk igy. Magyarorszdgon csak
kevés centrum haszndlja a technikat, és csak elvétve vé-
geznek ilyen mitétet. Taldn, ha ez az igen munka- és esz-
kozigényes technika megfeleld finanszirozdsban részesiil-
ne, akkor javulhatna e téren a helyzet. A kiilonféle beni-
gnus lézidk borsebészi eltavolitdsdat sokszor esztétikai
szempontok, vagy a tumor differencidldiagnosztikai jelen-
t6sége indokoljdk. Kihangstlyozandé a megfelels (fot6 és
szoveges) dokumentdcio elvégzése, és az anyag szdvetta-
ni feldolgozasanak fontossédga.

Rekonstrukciok, boratiiltetés, lebenyplasztikak

A daganatok eltdvolitdsa és a defektusok azt kévetd hely-
redllitdsa egyes orszdgokban, példdul az USA-ban gya-
korta kettévalik. Pl. egy invaziv BCC eltdvolitdsa elétt
nem mindig itélhet6 meg a reszekcié végén maradé de-
fektus Kiterjedése, és sokszor a bdrsebész, aki a hisztopa-
tol6gusi feladatokat is elldtja, olyan mértékd szovethidny
drdn tudja csak a tumormentességet elérni, amelynek az
elldtdsdra nem vallalkozik. Ilyenkor a rekonstrukcié el-
végzésére tovdbbkiildi a beteget az adott rekonstruktiv
beavatkozdsban jdratos plasztikai sebészhez. Ez a rend-
szer j6 egyiittmiikodést feltételez a szakmdk képviselsi
kozott €s igy nem mindeniitt miikod6képes. Eurépdban in-
kdbb az a jellemz6, hogy a reszekci6é addig terjed, ami-
lyen mértékii rekonstrukcidra az operatér villalkozik. A
bérsebészetet miivelSk eszkoztiraba, ilyen irdnyd jdrtas-
sdguk dltal meghatdrozottan, valtozé mértékig tartoznak
bele a kiilonféle rekonstruktiv plasztikai sebészeti eljara-
sok. Az arc bizonyos teriiletein egyes kisebb defektusok
(10-15 mm 4atméréig) per secundam gyogyuldsa is esztéti-
kailag kifogdstalan eredménnyel jar. Egyszer(i megold4s a
korkoros szikité d.n. dohdnyzacské oltés behelyezése,
amely egyes esetekben a babérlevél excisi6 alternativaja
lehet. Nagyobb defektusok fedésére az autolég félvastag
bor dtiiltetése, pl. meshgraft jon széba. Esztétikailag ked-
vezObb megoldds, ha a szomszédsagbol az eredetivel
megegyez0 textirdju borrel, lokalis lebennyel végezziik a
potlast. Az egyszertibb lebenyes bSrpétlasok is beletartoz-
nak a dermatochirurgia eszkoztdrdba: lebenyelcsisztatss,
lebenyelforgatds (1. dbra), transzpoziciés lebeny.

A borsebészeti beavatkozasok utani kezelések
gyakorlati szempontjai

A bérsebészeti elldtasban részesiilt beteg sebeinek kotés-
cseréje legtobbszor a gyakorlé bérgyégyaszokra, vagy az
alapellatdsban dolgoz6 kollégdkra harul. Egyszerii sebészi
varratok elldtdsa a sterilitds szabalyainak betartdsaval vég-




1. dbra
Az dll alatti noduloulcerativ BCC eltdvolitdsa utdn a defektus zardsa kettGs rotacids lebennyel (O-T plasztika).
A) Preoperativ dllapot, B) Miitét utdn varratokkal, C) Varratszedést kovetden D) 1 évvel a mitét utan

zendd. A kotéscserék frekvencidjat az operatdr hatdrozza
meg, dltaldban 2-3 naponként elegendd. Az ilyenkor szo-
kdsos sebtoilette alkoholos, hydrogénperoxidos, vagy Be-
tadinos ecsetelést foglal magdba. Bakteridlisan kolonizlt,
fert6zott 1éziok mitéte esetén sziikség lehet antimikrobds
kezelésre, a lokdlis antibiotikumokat a hasznalatukkal jaré
szenzitizacié miatt keriiljiik, inkdbb vékony rétegben a
sebre Betadin kendcsot alkalmazzunk. Enyhe fdjdalmatlan
borpir a varratok fesziilésének jele lehet, nehézséget okoz-
hat a sebfert6zéstl val6 elkiilonités, gyani esetén is kon-
zultdljunk az operatérrel! Plasztikdzott teriiletekre a kot-
szer sebbe ragaddsanak megel6zésére vazelinnel, szilikon-
nal vagy antiszeptikus kenGccsel dtitatott impregnalt lapot
(kendcstiill) hasznéljunk. A per secundam gyégyuld sebek
kezelésére bevilnak a nedves kotszerek, (hydrogél vagy
hydrokolloid, pl. HydroGold, Allevyn, Granuflex) eld-
nyiik, hogy a kotéseket elég 3-4 naponta cserélni. A ha-
mosoddst rontjdk, a sebgydgyulast hatraltatjik az erdteljes
fertStlenitd szerek, ezért ilyenkor a H,O,, alkoholos olda-
tok, sol. merbromini itt keriilendSk; a lemosas fiziologids
séval, esetleg 1:10 higitott Betadinnal torténhet.

114

IRODALOM

. Rapaport M.: Physicians’ responsibility for medical and surgical

dermatology. Arch Dermatol. (1999) 135, 991.
Juhdsz I.: A dermatochirurgia lehetségei, hatarai. Csaladorvosi
Férum (2004) 5 (9). 9-14.

. Kokoszka A., Scheinfeld N.: Evidence-based review of the use of

cryosurgery in treatment of basal cell carcinoma. Dermatol Surg.
(2003) 29, 566-71.

Bergan J. J., Murray J., Greason K.: Subfascial endoscopic per-
forator vein surgery: a preliminary report. Ann Vasc Surg.
(1996) 10, 211-9.

. Lang P. G. Jr.: The role of Mohs’ micrographic surgery in

the management of skin cancer and a perspective on the ma-
nagement of the surgical defect. Clin Plast Surg. (2004) 31,
5-31.

Boér 1.: Borsebészet és orvosi kozmetolégia. Medicina. Buda-
pest, (1988) 30-31.

. Goldman M. P.: Cutaneous and Cosmetic Laser Surgery (2006)

Mosby Philadelphia, PA, USA

Rousseau D. L. Jr., Gershenwald J. E.: The new staging system
for cutaneous melanoma in the era of lymphatic mapping. Semin
Oncol. (2004) 31, 415-25

Thissen M. R., Neumann M. H., Schouten L. J.: A systematic re-
view of treatment modalities for primary basal cell carcinomas.
Arch Dermatol. (1999) /35, 1177-83.

s




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 83. EVF. 3. 116-125.

Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomdnyi Centrum Bor- és Nemikortani Klinika
(igazgato: Hunyadi Jdnos dr., egyetemi tandr)
Semmelweis Egyetem Bor- és Nemikortani és Boronkologiai Klinika
(igazgato: Karpati Sarolta dr. egyetemi tandr)’
Miskolc Vdros Onkormdnyzat Semmelweis Korhdz-Rendeldintézet, Borgyogydszati Osztdly,
Miskolc (osztdlyvezetd foorvos: Kdrolyi Zsuzsdnna dr.)

Magreceptorok
Nuclear receptors
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EMRI GABRIELLA DR., HORKAY IREN DR.

OSSZEFOGLALAS

A magreceptorok zsiroldékony ligandok hatdsdt kézvetitd
transzkripcios faktorok, amelyek kozvetleniil a DNS-hez
kotédve befolydsoljak bizonyos gének datirédasat. A felfe-
dezésiik ota eltelt tobb mint 25 év sordn a szerkezetiikrdl,
hatdsmechanizmusukrol, szoveti kifejezédésiikrol és be-
tegségekben betoltott szerepiikrdl tuddsunk jelentdsen
megndtt, szamos téren azonban vannak még megvdlaszo-
lando kérdések. Ebben az dsszefoglaloban be kivantuk
mutatni a bérgydégydszati szempontbol is fontos szereppel
biré receptorokat, azok dltalanos ismertetésén és a gyo-
gydszatban alkalmazott, illetve alkalmazdsra varé lehet-
séges szerepeiken keresztiil, kozéppontba helyezve a reti-
noid, a thyroid, a vitamin D, és a PPAR magreceptorokat.

Kulesszavak:
retinoid - D-vitamin receptor - peroxisoma
proliferacio aktivalt receptor

SUMMARY

Nuclear receptors, mediators of the effects of lipid soluble
ligands are transcription factors that bind directly to DNA
influencing the expression of their target genes. In the
more than 25 years since they were discovered, our
knowledge about their structure, role in the regulation of
transcription, expression in various tissues and possible
roles in diseases increased substantially, but there are
many questions to be answered. In this review we attempt
to introduce the receptors that are connected to
dermatology with special interests in retinoid, thyroid,
Vitamin D and PPARs and their contribution to
dermatological diseases and the application of their
activators in therapeutic strategies.
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A magreceptorok olyan fehérjék, melyek a sejtmagban
kozvetleniil a DNS-hez kotédve szabédlyozzdk a transz-
kripciét, azaz transzkripcids faktorok. Strukturdlisan ha-
sonl6é fehérjék, amelyek ligand specificitdsa eltéré. Ez
alapjan csoportositva megkiilonboztetiink steroid hormon,
nem steroid lipofil anyagok altal szabélyozott, valamint
ismeretlen ligandd un. arva receptorokat. A ligandok ko-
z0s tulajdonsdga, hogy zsiroldékonyak, ami biztositja be-
jutdsukat a sejtbe, illetve a sejtmagba. Magreceptorhoz
valé kotédésiik a receptor szerkezet-/aktivitdsbeli valtoza-
sat eredményezi, ezéltal biztositva a sejt szamara a kor-
nyezethez valé kozvetlen alkalmazkodast a génszabélyo-
zds szintjén (23, 138) befolydsolva a sejt és a szervezet
olyan alapmikodéseit, mint az egyedfejlédés, homeoszta-
zis, differencidcid, proliferaci6 és sejthalal.

Biokémiai tulajdonsdgok szerint a receptor szupercsald-
dot két 6 osztdlyra bontjak. Az I. osztalyud receptorok ko-
z€ a steroid hormon receptorok tartoznak. A citoplazma-

ban helyezkednek el, chaperon fehérjékhez, hshock pro-
teinekhez kapcsolddnak. A magba csak a ligand-kotddés
utdn jutnak be és csak ekkor kapcsolddnak a DNS-hez. A
kapcsol6dds homodimer forméban jon 1étre palindrom el-
helyezkedésti valaszadé elemekhez. A II. osztélyd recep-
torok koz€ olyan receptorok tartoznak, melyek a sejtmag-
ban helyezkednek el, asszocidcidjuk chaperon fehérjékkel
nem ismert, a DNS-hez heterodimer formdban ligand ko-
t6dés nélkiil is kapcsolddnak. A heterodimert a Retinoid X
Receptorral (RXR) alkotjak.

A magreceptorokat ligand-specificitasuk alapjan is cso-
portosithatjuk. Neviiket altaldban roviditve haszndljdk.
El6szor a steroid hormon receptorokat ismerték fel (137).
Ezek koz¢€ tartoznak a gliikokortikoid (GR), mineralokor-
tikoid (MR), 6sztrogén (ER), progeszteron (PR), andro-
gén (AR) hormon receptorok. A lipofil ligandok 4ltal akti-
vdlt receptorok csoportjéba a D vitamin (DVR), a retinoid
(RAR, RXR) és a thyroid (TR) receptorok tartoznak. A
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tiikkorképe és kiilon DNS szdlon ta-
ldlhaté, vagy azonos szalon, tandem
modon megjelend (direkt repeat). A
szekvenciabol és elhelyezkedésébsl
a magreceptor, €s igy az adott gén
szabdlyozdsdban szerepet jitszé li-
gand is megjésolhat6 (123, 145). A
kutatdsok egyik teriilete, hogy in si-
lico (szdmitégépes adatbazisban tor-
tént kereséssel) vilogatnak olyan
fehérjéket, amelyeknek az Gket ké-
dol6 gének bazissorrendjében felis-
merhetSk bizonyos RE szekvencidk,
majd kisérletekkel bizonyitjik a fe-
hérje magreceptor dltali szabalyo-

zottsdgat (82). Az alap elrendezési
szabdlyt6l azonban vannak eltéré-
sek, melyek nagyban megnehezitik
ezt a megkozelitést.
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A magreceptorok szerkezete

szerkezetiik alapjdn a magreceptorok kozé sorolt fehérjék
jelents részét hamarabb felismerték, mint ligandjaikat és
igy funkciGjukat, ezért ezeket a receptorokat kezdetben
arva (orphan) receptoroknak nevezték. Ahogy ligandjaikat
az intenziv kutatdsok kovetkeztében fokozatosan megis-
merjiik, a receptorok un. adoptalttd valnak (64). gy ma
mdr megkiilonboztetiink i) Liver X receptort (LXR),
amelyrdl kideriilt, hogy ligandjai az oxiszterolok és a maj-
sejtekben a koleszterol metabolizmust, az epesavak pro-
dukciéjat szabdlyozzak; ii) Farnesoid X receptort (FXR),
amely az epesavakat ismeri fel és az epe metabolizmusa-
ban jétszik szerepet; iii) illetve Peroxisoma Prolifericié
Aktivalt Receptor (PPAR) csoportot, melyet késébb rész-
leteziink.

A magreceptorok szupercsalddjara jellemzé szerkezet-
nek megfelelGen (48) (1. dbra) ezek a molekuldk N termi-
ndlis varidbilis régiobol, egy kozépsé DNS-kots helybél
(DBD - DNA Binding Domain), 6sszekotd régiébol (lin-
ker) és ligand- kétGhelyb6l (LBD — Ligand Binding Do-
main) dllnak. Ez ut6bbi felelds a ligand megkotéséért, a
ligandfiiggd transzaktivécioért, esetenként chaperon (daj-
ka) fehérjékkel tortén6 kapcsolédasaért, a dimerizacioért,
bizonyos esetekben a ligand fiiggé magi lokalizacidért és
a silencing/repressor funkcidért.

A DBD egy cink-ujj szerkezetet tartalmazé konzervativ
régié, mely biztositja a receptor szekvencia-specifikus ko-
t6dését a DNS-hez. A DNS azon helyeit, ahov4 a magre-
ceptor fehérje bekotodik, vélaszad6 (response) elemnek
(RE) nevezik. Ha egy gén promoter szakaszén felismerhe-
t6 ez a szekvenciamotivum, valdszindsithets az adott gén
magreceptor altali szabdlyozdsa. Az RE 6 bazisbél
(PuGGTCA) 4ll6, meghatdrozott szamud kézombds bazis-
sal elvdlasztott ismétléds szekvencidt tartalmazé konzer-
vativ régié. Az ismétlédé szekvencidk elhelyezkedése le-
het palindrom (invert), amikor a bazissorrend egymdsnak

A ligand kot6dése a receptor szer-
kezetében allosztérikus viltozisokat
eredményez. Az elindult intramole-
kuldris valtozast intermolekularis
viltozdsok kovetik, melyek megvaltoztatjik a receptorral
kapcsolatban 1év6 ko-reguldtorokat (ko-aktivatorok, ko-
represszorok). A megviltozott 6sszetétel molekuldris
komplex mds, a transzkripciéban szerepet jatsz6 moleku-
lak, példdul a hiszton médositdsaval, annak dezacetildld-
sdval/metildldsdval teszik lehet6vé a génexpresszié szaba-
lyozdsat. A szabdlyozdsi mechanizmusok teljes mélysé-
giikben még nincsenek feltérképezve. Pontos megismeré-
siiket hétraltatja, hogy ezek a mechanizmusok sejt- és re-
ceptor-specifikusak is, amit a fehérje interakcick nagy
szdma biztosit,

A varidbilis régié, mint a neve is mutatja, nagyfoku
szekvencia- és hossz-variabilitdst mutat az egyes recepto-
rok kozott sejt- és funkcidfiiggéen. Ez a régié a ligandtol
fiiggetlen transzaktivacioért felelds.

A szerkezeti ismertetésbdl is sejtheté madr, hogy a mag-
receptorok tobbfajta mechanizmussal vesznek részt a sza-
balyozdsban. Van a klasszikus, a magban zajlé6 ligand ak-
tivalt transzkripci6, de kifejthetik hatdsukat mas szabdlyo-
z6 fehérjékkel torténd interakcié révén is. A steroid hor-
mon receptorok esetében példaul nemcsak a sejtmagon
beliili, de citoplazmatikus szabalyozasi szerepiik is ismert.
Azonban nemcsak a magreceptorok fejthetik ki hatdsukat
t6bb kiilonbz6 médon, hanem magreceptorok mikodését
is képes szdmos folyamat médositani. Ezek kozé tartozik
példaul a steroid hormon receptorok foszforilacidja, nuk-
ledris transzportja, citoplazmatikus interakciéi (19). A tel-
jes képbe az is beletartozik, hogy a magreceptorok sza-
mos mds, a transzkripci6 szabalyozasdban szerepet jatszo
Jeltovabbitdsi rendszerrel is kapcsolatban vannak, amely
még komplexebbé teszi funkciGjuk pontos felderitését.
Természetesen egyik legjelentSsebb szabélyozé tényezd
egy adott magreceptor fehérje jelenléte és szintje egy
adott sejt-/szévet-tipusban, mely alapvetGen befolydsolja
a jelenlévé ligand hatdsanak létrejottét.
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A magreceptorok szovetspecificitasa

Mint az eddigiekbdl is kitiint, a receptorok a sejtmiikodés
alapfolyamatait szabalyozzdk. A sejt mikrokdrnyezetében
megjelend anyagok (ligandjaik) dltal a kornyezeti infor-
maci6 kozvetleniil a fenotipus megjelenés elsé 1épésén, a
génatiréddson keresztiil hat. A ligandok olyan hormonha-
tasd anyagok, melyek a termel6désiik helyétdl tavoli szo-
vetek mikodését is befolydsoljak. Egy résziik a taplalék-
kal keriil be (65), mint a szervezetben nem szintetizal6d6
vitaminok, de az aktiv forma létrejotte torténhet a szerve-
zeten beliil is, mint példdul a kiilénboz6 koleszterol meta-
bolitoké (101). A legtobb receptornak kiilonbozé tipusai
ismertek, pl. a RAR és a PPAR receptoroknak az alfa, bé-
ta és gamma formdja, melyek szoveti €s ligand specifici-
tasa is kiilonboz6 (93). Ez teszi lehet6vé, hogy a szervezet
minden sejtjéhez eljuté hormon (ligand) csak bizonyos
sejtcsoportra gyakoroljon hatdst. A szovetspecificitds
megismerése tehdt a hatdsmechanizmus szempontjdbdl
igen jelentGs. Vannak kifejezetten szervspecifikus recep-
torok, mint az LXR, FXR, TR, mig masok esetében felis-
merhet6 szervspecificitds, de szélesebb kord hatds is (ste-
roid hormon receptorok, RAR, PPAR). Taldn a legszéle-
sebb jelenlét az RXR-re jellemzd, amely heterodimert al-
kotva a II. osztdlyu receptorok sokasdgdval megszamlal-
hatatlan szabalyozasi folyamatban vesz részt (1).

A ligandspecificitds magaban hordozza a farmakoldgiai
befolyasolds lehetGségét. Nem véletlen, hogy szdmos, mér
gyogyszernek mindsitett vegyiilet a receptorok ligandja.
Ezek a mesterséges ligandok lehetnek aktivalé vagy gatlo
hatdssal a receptor miikodésére. Az altaldnos ismertetésbdl,
a hatdsmechanizmusbdl, a szerkezetb6l kovetkezik, hogy a
szerv- €s ligandspecificitas ellenére a legtobb vegyiilet plei-
omorf farmakoldgiai hatdssal rendelkezik. Mivel a célre-
ceptor normalisan miikddé sejtben is jelen lehet, mellékha-
tasuk sem elhanyagolhat6. Tovabb bonyolitja a helyzetet,
hogy a ligand affinitdssal rendelkezhet mdsik, hasonlé re-
ceptorhoz is. Legtobbszor az affinitds mértéke eltérd. Igy
érthetS, hogy sok esetben a farmakoldgiai hatds egyenes
kovetkezménye a mellékhatds. A késébbiekben ezt példik
is alatdmasztjak. Tovabbi fontos szempont, hogy az egyed-
fejlédés kiilonboz6 szakaszaiban a magreceptorok eltéréen
fejezddnek ki, tehat hatdsuk az embriondlis €s kifejlett
egyedben eltérd. Fontos a fajspecificitasuk is. A rdgcsalok-
ban el6idézett hatds nem ritkdn kiilonboz6 lehet az ember-
ben észlelttdl, mely megneheziti a farmakoldgiai kutataso-
kat és az allatkisérletes adatok humanra val6 extrapoldlasat.
Péld4ul a PPAR-alfa aktivatorok ragcsalokban hepatocarci-
nogének (8), mig emberben a fibratok hosszas, széleskort
alkalmazédsa mellett sem irtak le hasonl6 hatdst.

Retinoid (41, 42, 48)

A retinoid ligandok kémiailag poli-izoprenol lipidek. Ide
tartoznak az A-vitamin (retinol) és szarmazékai, melyek
tobbnyire el6anyagok bélben torténd enzimatikus bontdsa-
bol szdrmaznak. Ilyen el6anyagok példdul a névényi ere-
deti karotinok és az dllati eredetd retinil észter (tojassarga-
ja, mdj, tej). A taplalékbdl tobb transzportfehérjét (RBP,
CRBPI, CRBPII, albumin) is igénybevevd folyamatokon
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keresztiil jutnak be a sejtbe, ahol retinaldehiddé és retin-
savva oxidalodnak. Az elGbbi a latdsban jatszik szerepet, a
11-cisz retinaldehid all-transz fotoizomerizécidja a latés el-
s6dleges fotokémiai lépése. A retinsav a Retinoic Acid Re-
ceptor (RAR) ligandja, amely heterodimert alkot az RXR-
rel. Ennek ligandja a retinsav tovabbi metabolitja, a 9-cisz
retinsav is. Az RXR nemcsak az RAR-ral, hanem mas, II.
osztalyu nukledris receptorral is (TR,VDR, PPAR) képes
heterodimert alkotni, igy nemcsak szdmos, RAR/RXR RE-
tel rendelkezd gén, hanem szdmos II. osztdlyu receptor al-
tal szabdlyozott gén 4tirédasat is befolyasolja (42). Igy ért-
het8, hogy minden, a magreceptorokra dltalanosan jellem-
z6 funkcidt (embriondlis fejlédés, homeosztdzis) szaba-
cidjat és a sejthalalt is. Az embriondlis fejlédésben a kii-
16nb6z6 szovetekben a retinsav koncentracié kiilonbségé-
nek (gradiens) is szerepe van. Hatdsat részletesen tanulma-
nyoztdk példaul a végtagok fejlédésében. A RXR-alfa kii-
16nb6z6 szervekben (bér, emld, 1égutak, higyutak) a ham-
sejtek és fibroblasztok differencidlédasat befolydsolja.
Hidnya a hdmban alopecidt eredményez (78). Az RXR-al-
fa/VDR heterodimernek szerepet tulajdonitanak a follicu-
lusok fejlodésében, ahol csokkenti a kollagendz expresszi-
ot, a keratin- és faggyutermel6dést, de szerepet jatszik a
csontosoddsban is, mivel fokozza az oszteokalcin gén
atirédasat. Hat az immunrendszerre is, fokozza a myelo-
monocyta prekurzorok és lymphocytdk differencidléddsat,
az IL2-receptor expressziét €s gatolja az arachidonsav me-
tabolitok felszabaduldsat a makrofagokbdl. Tumorellenes
hatdsa is van, korai tumorok esetén (hdm, bdr, holyag, pro-
stata, emld) preventiv hatdsu (24, 68, 139). A promyelocy-
tas leukaemia (PML) kifejlédésében patogenetikai jelentd-
ségii a RAR-alpha receptorok funkciondlis alterdcidja. Egy
transzlokdcié (t15;17) kovetkeztében RAR-alfa:PML fu-
zi6s termék irédik 4t a sejtekben, ahol az igy létrejott fe-
hérje mar nem képes kozvetiteni a fiziolégids koncentra-
cioban jelenlevd retinsav myeloid érést kivalté hatdsat,
ami kontrollalatlan proliferaciéhoz vezet (47). Hasonld
molekuldris hattér a hepatocelluldris carcinomdban is tet-
ten érhet6: a HBV a RAR-beta génbe integrdlddik, funk-
ci6t vesztett fehérjét szintetizdlé chimera gént eredmé-
nyezve (34, 39).

A retinoid hatdsok (gyégyszer mellékhatds) megegyez-
nek az A-hipervitaminosis tiineteivel: voros, hamlo, visz-
ketd, szdraz bor, az ajkon fissurdk, nydlkahdrtya szdraz-
sdg, hajhullds. Hepatomegalia, transzamindz emelkedés,
cirrhosis, hyperlipidaemia, fejfdjas, anorexia, faradtsdg,
irritdbilitds jelentkezhet (74). Mindkét (RAR, RXR) nuk-
ledris receptornak hdrom altipusa ismert (alfa, béta és
gamma). Ezek szoveti megoszldsa és szintetikus ligand-
kot6 képessége kiilonbozs. Igy receptorspecifikus ligan-
dok kifejlesztése lehetGséget teremt specializéltabb hatds
elérésére. Ez teszi lehetdvé majd ligandjaik szélesebb ko-
i gyogydszati alkalmazdsét és a jovébeni tjabb moleku-
lak sikerét.

A retinoid szdrmazékokat a mindennapi terapidban szé-
les korben alkalmazzdk (89). A ma terdpidsan hasznalt el-
s6 generdciods retinoidok kozé tartozik a retinsav. Ennek a
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természetben is el6fordulé all-transz formdjat tretinoin,
arsenox szisztémdsan promyelocytds leukémidban alkal-
mazzak (61, 128), lokalisan acnéban és a photoaging ke-
moprevencidjaban (117, 127). A retinsav 13-cisz izomerét
(isotretionin) seborrhoeds koérképekben (acne, rosacea) ta-
laltdk hatékonynak (28), majd késébb indikdcidja szélese-
dett és kiilonb6z6 tumorok (nonmelanoma bérrak, emld)
kemoprevencidjiban (24) kezdték adni j6 eredménnyel.
Szisztémasan (10 és 20 mg-os kapszula) €s lokdlisan (gél)
alkalmazhat6 kiszerelésekben van forgalomban. Sziszté-
mas adagoldskor a kordbban felsorolt mellékhatisokkal
kell szamolni, ezért adésa csak a kiilénosen sulyos, terapi-
arezisztens acnés esetekben indokolt (22). Lokalisan al-
kalmazva a szisztémds mellékhatésok kikeriilhetdk, a te-
ratogenitdst n6knél azonban ekkor is figyelembe kell ven-
ni. Ezen kiviil alkalmazhat6sagat a lokalis irritativ és foto-
szenzibilizdlé mellékhatdsok limitaljk az. A 9-cisz retin-
sav (alitretin) az AIDS Kaposi sarcoma (KS) kezelésére
van engedélyezve (87). Az aciklikus retinoidok a hepato-
cellularis carcinoma kemoprevenci6jiban nyertek alkal-
mazast (67). A masodik generacios retinoidok koziil az et-
retinat keriilt el6szor forgalomba, majd a hasonlé hatdsu,
de rovidebb eliminaciés idejii acitretin (74). Ez utébbi al-
kalmazdsandl azonban etretinat is keletkezhet, kiilonosen
alkohol egyidejii fogyasztasa mellett. N6knél a gyermek-
véllalds az alkalmazds befejezése utdn 2-3 évig nem en-
gedhet6 meg az etretinat hosszud felezési ideje miatt (49,
72). Férfiakndl a tanulmanyok nem mutattak ki a repro-
dukci6 sordn fokozott rizikét (40). Mindkét vegyiilet aro-
mas, az etretinat az acitretin etilésztere. Indikaciéjuk
megegyezik: psoriasis, keratinizaciés zavarokkal jar6 bor-
betegségek (ichthyosis, keratodermak), cutan T-sejtes
lymphoma. A harmadik generéci6s retinoidok két aromds
gylir(it tartalmaznak (arotenoid), szelektivebb hatas-spek-
tummal rendelkeznek, ami a receptor-szelektivitdsbol
adédik. Tgy a RAR-béta- és —gamma-szelektiv adapalene
lokdlisan acnéban (124), a tazarotene psoriasis €s acne ke-
zelésében jovahagyott (4). Erdemes tudni, hogy miutédn a
bérben az RAR-béta alig fejezédik ki, a hatds lokalis al-
kalmazéskor tobbnyire a RAR-gamman keresztiil érvé-
nyesiil. Az adapalene jobban is tolerdlhat6, mint a retin-
sav. Az egyébként ordlis adagoldsi RXR-szelektiv rexino-
id (bexarotene) a CTCL kezelésében engedélyezett (80,
144). Antiapoptotikus hatdsa kifejezettebb, mint az egyéb,
szisztémdsan alkalmazott retinoidoké; gyakori mellékha-
tasa (hyperlipidaemia 74%, hypothyreosis 29%) farmako-
16giai mechanizmusabél (magreceptor) kovetkezik (5).
Centrdlis hypothyreosist okoz a TSH-t specifikusan gatol-
va (44). Uj indikaciok is bevonulnak a klinikai gyakorlat-
ba: az adapalene rosaceaban, az alitretinoin photoaging-
ben, a retinsav metabolizmust gatlok ichthyosisban és
psoriasisban tiinnek igéretesnek (106, 130).

Thyroid receptor (TR)

A thyroid hormonok, a triiodothyronine (T3) és thyroxine
(Ty) a pajzsmirigy termékei. Szintézisiikhoz j6d sziiksé-
ges. A T3 80%-ban a T4-b6l képzédik a periféridn enzi-
matikus folyamat soran. Széleskori cardiovascularis, li-
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poprotein szinteket, csont metabolizmust érint§ hatdsai
TR-on keresztiil érvényesiilnek, amelyek jol kovethetdk a
hormon alacsony vagy magas szintje ltal okozott beteg-
ségek tiinettandban. A szuperszenzitiv TSH a legérzéke-
nyebb sz(ir6 teszt a pajzsmirigy funkcié megitélésére
(133). A TR két izotipusa ismert, az alfa és a béta. A bdr-
ben a TR-betal fejezdik ki legnagyobb mennyiség-
ben (116). A thyroid stimuldlé hormon receptora is kimu-
tathat6 a keratinocitdkon (KC), melanocitikon és melano-
ma sejteken egyéb pajzsmirigy hormon metabolizmusban
szerepet jatsz6 fehérjékkel egyiitt, ami felveti, hogy a bdr
valészinileg a hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigyhor-
mon tengely része. Ez pajzsmirigybetegségben magyaraz-
za hajhullés (3), thyroid dermopathia, praetibialis myxoe-
dema (35) kifejl6dését a béron és hozzdjarul a pajzsmi-
rigy autoimmun folyamataihoz tarsulé bdrbetegségek (pl.
vitiligo) asszocidcidjanak megértéséhez is ( 116). A TR-
betal a szdrtiisz6ben mutathaté ki legnagyobb mennyi-
ségben. In vitro kériilmények kozott a T3 megnyijtja a
szOrtiisz6 tilélését (13), allatkisérletben el6segiti a seb-
gy6gyuldst (105). Steroid okozta bératrophia helyreallita-
saban egy thyroid hormon analég biztat eredménnyel
(142).

D-vitamin receptor (VDR) (63, 92)

Ligandja a D-vitamin, mely a b6rben egy koleszterinszerd
prekurzorbdl (7-dehidrokoleszterin) jon létre a napfény
hatdsdra bekovetkezé fotolizis eredményeként, majd a
mdjban torténd 25-hidroxilacié és a vesében zajlé 1-alfa-
hidroxildcié révén valik hormonalisan aktiv molekuldv4.
A hatdsos aktiv steroid hormon, az 1,25-(OH),-D3 vagy
mds néven a calcitriol egyéb szervekben lokilisan is kép-
z6dhet parakrin hatést kifejtve (52). Hidrolizis utjan bom-
lik le, melynek elsé lépése a 24-hidroxilacis. Az 1,25-
(OH),-D3 vérszintjét a bért ért UV fény, valamint a hid-
roxildzok aktivitdsa hatdrozza meg. A kordbban is ismert
kalcium-metabolizmusra kifejtett hatdsa a szérum para-
thormon ¢és kalcium-koncentrécié fiiggvénye (79). A
nyolcvanas évek tumor epidemiolégiai vizsgdlatai vetet-
ték fel, majd egyre t6bb tanulmany igazolta, hogy belsé-
szervi tumorok incidencidja (colon, tiid8, (98) emlg, (25)
prosztata) (112) és a tilélés (46) Osszefiiggésben van az
1,25-(OH),-D3-szinttel (69, 113). Az egészségmeglrzés
szempontjdbol a belsGszervi tumorokkal foglalkoz6 tanul-
manyok az UVB inszoldci6 fontossagat hangsiilyozzdk,
mellyel szemben a ndvekvé bérdaganat incidenciat nem
taldljdk olyan ijesztének. Altaldban lgy foglalnak allast,
hogy meg kell taldlni az optimélis UV irradidciés szin-
tet (54, 69, 100), ami megfelelé D-vitamin képzddést biz-
tosit, de nem eredményezi a karcinogenezis jelentds emel-
kedését. Kiemelik tovdbbd, hogy kiiléndsen téli hénapok-
ban kell szdmolni a D-vitamin szint csékkenésével, ilyen-
kor ajanlott a szupplementici6 (6).

Az utébbi idében a VDR funkcionalis aktivitasat érinté
polimorfizmusok és malignus daganatok Jjelentkezése ko-
z0tt is lefrtak korreldciét (51, 104, 141). Ezek a vizsgila-
tok irdnyitottdk a figyelmet a calcitriol antiproliferativ és
prodifferencidcids, majd utébb antiapoptotikus és antime-




tasztatikus hatdsdra. Az is bizonyitottnak latszik, hogy a
csont és kalcium homeosztdzis biztositdsdhoz alacso-
nyabb szérumszintek elegendéek, mint a sejtndvekedés
befolydsoldsdhoz. A bérben a lebontdsért felelds hidroxi-
laz aktivitdsa magas, igy az alap calcitriol szint alacsony.
Hatasa sejtszinten a klasszikus nukledris receptor dtvona-
lon érvényesiil, bar tjabban citoplazmatikus utakat is fel-
tételeznek (33, 90). Ez, valamint a VDR széles kord szo-
veti expresszidja pleiomorf hatasokat eredményez, mely
érinti a kalcium homeosztazist, a proliferaciot, a morpho-
genesist, az immunolégiai funkcidkat, a sejtdifferencid-
cidt, stb. (62). 62 polimorfizmusabdl leggyakrabban kettot
vizsgdlnak, amelyek valdszintileg csokkent miikodésben
nyilvdnulnak meg. Az egyik a 2. exonban a 27823C > T
bazis csere (rs2228570) - Fokl restrikcios enzim hely, az
elsé start kodont érinti, midltal a mdsodik start helyrél
szintetizdl6dé VDR 3 aminosavval rovidebb. A mésik a 9.
exon 3’ végén a 61968T > C (rs731236) bazis csere, mely
Taql restrikciés enzimhelyet hoz Iétre. Ez nem érint
transzlalodo régidt, pontos funkcidja nem tisztazott (32).
VDR RE-t tartalmazé gének a csont —kalcium-homeoszta-
zisdval Osszefiiggd gének, valamint a TGF béta2, fibro-
nectin, urokindz plasminogén aktivdtor, integrin, metal-
loproteindzok génjei.

A D vitamin antiproliferativ (16) hatasat ciklin depen-
dens kindz (CDK) inhibitorok mikddésének fokozdsa ré-
vén (p27, p21, p15) fejti ki, a sejtciklust a G1/S ellen6rzé-
ponton gatolja. Epidermadlis, myelopoeticus sejteken és
osteoclastokon kimutattdk differencidlodast el6idéz6 hata-
sat, mely a sejtciklus befolyasoldsatdl részben fiiggetlen.
A keratinocita differenciaciot a lokalis kalciumszint sza-
bélyozdsdn keresztiil is befolydsolja. Apoptosist indukél6
effektusa Osszetett, lehet direkt, apoptotikus fehérjék
transzkripcionalis reguldldsan keresztiil hat6 (antiapopto-
tikus IGF receptort lereguldlja, Bax/Bcl2 ardnyt emeli)
vagy indirekt, citokineket, novekedési faktorokat (TNF al-
fa) befolydsolva érvényesiilé. Proapoptotikus hatdsa mel-
lett antiapoptotikus is, noveli az UV-irradidciét kovetd
sejttilélést (91, 92). Tenyésztett human malignus sejtek
invdzids potencidljat csokkenti plasminogén aktivétor tu-
lajdonsdga, illetve metalloproteindzokra és inhibitoraikra
gyakorolt hatdsa révén. A D3-vitamin endogén tumor pro-
tektor, analégjai biztaté daganatellenes szerek (16). A hi-
perkalcémidt és kalciuridt okozé effektusa azonban limi-
tdlja a klinikai alkalmazasat, ezért olyan analdgok kifej-
lesztésén faradoznak, amelyeknek kevésbé van hatdsa a
kalcium anyagcserére (18). D-vitamin rezisztens rachitis-
ben alopecia jelentkezik (120). Ez vetette fol, hogy a
VDR mutéciénak vagy polimorfizmusnak szerepe lehet az
alopecia patogenesisében és a hajciklusban (3). A D-vita-
min emellett immunmoduldns, elsGsorban immunszupp-
ressziv hatdasd (20). A VDR kimutathaté a T limfocitdk-
ban, makrofagokban, dendritikus sejtekben. D3 hatdséra
IL-2, TNF-alfa, TGF-béta termel6dést mutattak Ki.
Transzplantdtum kilok6désének megakadalyozdsdban ad-
juvans szer lehet. A gliikéz metabolizmusban (pancreas
szigetsejtek), nGi reprodukcidban (ovarium sejtek), emb-
riéfejlédésben in vitro €s in vivo kisérletek alapjan szintén

feltételezik a D3 hatdsat, a vitamin D3, ergocalciferol te-
rdpids alkalmazdsdval hosszabb human tapasztalatok van-
nak vitaminhidnyban (rachitis, osteomalacia), krénikus
veseelégtelenség és osteoporosis kezelésében. A 70-es
évektdl a gydgyszeripar szdmos szarmazékot szintetizalt
és vizsgdlt meg az antiproliferativ, sejtdifferencialédast
elGsegitd €s a kalcium-anyagcsere effektusok elkiilonitése
reményében (96). Eddig a leghatdsosabb analdgnak az an-
tipsoriaticus calcipotriol bizonyult, amely az egyetlen
olyan klinikumban alkalmazott D-vitamin szdrmazék,
melynek indikdci6ja nem a kalcium-anyagcsere befolya-
soldsa (36). Szdjon at hatastalan, mert gyorsan lebomlik,
az UV fény is degradalja a bérben (73). Elonye, hogy nem
okoz bdratrophidt. A psoriasison kiviil egyéb korképekben
is alkalmazzdk, igy hyperproliferacidval, T-sejt aktivacio-
val jar6 betegségekben (50), vitiligéban (77).

Liver X receptor

Makrofagok és limfocitdk génexpresszidjat kontrolldlja
gyulladdsos folyamatokban a PPAR-ral egyiitt (43). Bor-
ben az expresszioja elenyésza.

Peroxisoma proliferacié aktivalt receptor (PPAR)
1990-ben irtdk le a mdj karcinogenezis dllatmodell kisér-
letekben peroxisoma proliferacié észlelése kapcsan, ahon-
nan nevét is kapta (57). Szerkezete mas nuklearis recepto-
rokéhoz hasonld, a II. osztalyba tartozik (134), heterodi-
mert formdl az RXR-ral (109). A PPAR/RXR direct repea-
tet (DR1 (AGGTCANTGACCT) alkot. Tobbféle ligandot
képes kotni, mert szerkezetileg nagy a ligand kot6 helye
(mouse trap model) (129). Ebbdl kdvetkezik, hogy sza-
mos (kdrnyezeti, tapldlkozasi, gyulladdsos) hatds sejtszin-
td transzcripciondlis szabdlyozasiaban van szerepe (86,
143).

Harom tipusa (isoforma) ismert, az alfa, bétaldelta és
gamma (76). Funkcidi részben ismertek (83). Az alfa és
gamma a mdj €s a zsirszovet kozott a zsirsav és cukor me-
tabolizmus egyensulydnak megteremtésében jatszik szere-
pet. Leegyszertsitve, a PPAR-alfa aktivacio zsirsav-oxi-
ddciot, katabolizmust eredményez a mdjban, a PPAR-
gamma tdroldst a zsirszovetben. Milikodésiik lehetdvé te-
szi a megfelel6 alkalmazkoddst a mindennapi éhezési €s
étkezési periddusokhoz, igy tehadt a receptorok a metaboli-
kus sziikségletek szenzorai, szerepilk van az oxidativ
stressz hatdsainak kivédésében (110). A ligand- és szo-
vetspecificitds tipusonként kiilonb6zd, ezért érdemes atte-
kinteni kiilon-kiilon az egyes receptor isoformékat.

PPAR-alfa

A fibratok (lipid csokkenté gydgyszerek) voltak az elsd
szintetikus készitmények, valamint dllatkisérletben alkal-
mazott mas hepatocarcinogén anyagok, amelyekrél iga-
zolédott PPAR—on keresztiili hatdsuk (57). Természetes
ligandjai a hossziszénldnct, kiilondsen a tobbszorosen
telitetlen zsirsavak (linolsav, linolénsav, arachidonsav) és
azok metabolitjai, melyek kiilonboz4 affinitdssal kapcso-
l6dnak a receptorhoz. DontGen a zsirsav katabolizmusban
résztvevé enzimeket (béta-oxidacié a peroxisomdban,
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mitokondriumban, omega-oxiddcié a microsomdkban),
valamint a lipoprotein metabolizmust kontrolldlja. A
PPAR-alfa a zsirhdztartds befolydsoldsan kiviil a gliikoz-
és az aminosav (AS)-metabolizmusban is tolt be szerepet.
Aktivacidja csokkenti az AS-lebontdst, igy mikodése
fontos lehet katabolikus betegségekben (égés, szepszis,
cachexia) (134). Az utébbi id6ben tobb figyelem irdnyul
a gyulladascsokkent6 hatdsra (109). Ez nem meglepd, hi-
szen ligandjanak, az arachidonsavnak és annak metabo-
litjainak a szerepe a gyulladdsos folyamatokban régen is-
mert. Kimutattdk, hogy hat a COX2 expresszidra (129).
Az UVB besugarzas csokkenti a PPAR-alfa mRNS szint-
jét. Aktivatorai mérséklik az akut fazis reakciokat (81) és
a TNF-alfa szintjét, (9) gyulladdscsokkentd hatdstak na-
pégésben, irritativ és allergids kontakt dermatitisben. To-
vabba, mint tobb mas magreceptor, a PPA alfa a sejtproli-
feraciot is befolydsolja. Ezzel magyardzhat6 a zsirsavak
és az alfa aktivatorok altaldnos citosztatikus hatdsa (95,
131). Széles hatdsmechanizmusabdl kovetkezden kissé
meglepd, hogy knock out egérmodellje életképes. Nor-
madl koriilmények kozott az egér normadlisan fejlédik, de
az éhezéshez valé alkalmazkoddsban nehézségei vannak.
Ekkor hipoglikémia, hipotermia, hipoketonémia jelentke-
zik (zsirsav mobilizacid, fokozott béta-oxidacid sziiksé-
ges). Ez az experimentdlis adat is aldtdmasztja a PPAR-
alpha szerepét a kornyezeti alkalmazkoddsban, a szerve-
zet homeosztdzisanak fenntartdsiaban. Genetikai polimor-
fizmusai magyarazhatjdk az emberek eltéré alkalmazko-
doképességét extrém koriilményekhez. A melanoma sej-
tekben észlelt apoptosis indukcidért részben az akt 1 ut-
vonal PPAR-alfa antagonistdkkal torténd befolydsolhat6-
saga felelos (45).

PPAR-beta/-delta (a ma elfogadott neve delta) szdveti
eloszldsa dltalanos, de kiilonboz6 szintt. Fetalis és felnott
ragcsalo epidermisben is kifejezddik (17). A harom isofor-
ma koziil err6l tudunk a legkevesebbet. Eddig ismert
funkcidi: embrié implantdcid, tumorgenezis colonban, re-
verz koleszterol transzport, sebgyégyulas. Ujabban a bér
homeosztizisaban kiemelkedd szerepet tulajdonitanak en-
nek a PPAR isoformdnak (121). Természetes ligandja még
bizonyitottan nem ismert, feltételezik a PGI-t €s a zsirsa-
vakat, de koti a PPAR-alfa ligandokat is, bar kisebb affini-
tassal. Szintetikus  ligand  (tetradecilthioecetsav,
TTAGWS501516) hatdsdara gyors, doézisfiiggé HDL-C
emelkedést és LDL-, triglicerid- €és €hezési inzulinszint-
csokkenést irtak le féemldson (91).

PPAR gamma

Alterndlé promoter haszndlat és splicing hatdsdra két f6
isoformdja van, a PPAR-gammal (fehér €s barna zsirszo-
vet, colon, 1ép, retina, hematopoeticus sejtek, amelynek két
modosult mRNS transcriptje van (Iétezik ugyanis PPAR-
gamma3 is) és PPAR-gamma2 (fehér és barna zsirszovet).
Az egér és human kozti kiilonbozoségek nem olyan nyil-
vanvaldak, mint az alfa tipusu receptor esetében. F6 funk-
ci6i: adipocita differencidcid, lipidtdrolds, zsiranaboliz-
mus, immunsejtekre gyakorolt hatds. Természetes ligandja
bizonyitottan még nem azonositott, erre arachidonsav me-
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tabolitokat tételeznek fel, valamint PGJ2-t (a PGD2 meta-
bolitja), (70), HETE-t, 9-HODE-t, 13-HODE-t és az oxi-
dalt LDL-t (55). A tapldlékkal bevitt zsirsavak szovetspeci-
fikusan befolydsoljdk szdmos gén atir6ddsit, ami ha nem
is teljes mértékben, de részben PPAR-gamman keresztiil
érvényesiil. A tdpldlék mindségi Osszetétele tehat kihat a
szervezet miikodésére és a genetikailag meghatdrozott fe-
hérje eloszlasok magyardzhatjak a kiils6 koriilmények ha-
tasat a szervezetre (pl. elhizdsi tipusok, atherosclerosisra
valé hajlam) (21, 55). Mesterséges ligandjai koziil néhdny
madr bevonult a humdn gyégydszatba, pl. a thiazolidindion
(TZD, (rosiglitazon, pioglitazon); (55, 58, 59, 114) egy in-
sulin sensitizer, amelyet a diabetes, atherosclerosis kezelé-
sében, cardiovasculdris prevenciéban alkalmaznak (53).
Fokozza a zsirsejt differencidcigjat (Chawla 1994, Tonto-
noz 1994); (109) olyan géneket befolydsol, amelyek a zsir-
sav felvételben €s a lipogenezisben fontosak, igy az anyag-
cserét az energia tarolds irdnydba viszi el (129). Adott in-
sulinszint mellett a sejtekben fokozott insulin hatds érvé-
nyesiilését eredményezi, igy antidiabetikus, de a zsir-
anyagcserére kifejtett hatdsandl fogva testsilynovekedést
Antagonista hatdsra (SR-202) csokken a magas zsirtartal-
mu diétara kialakult zsirsejt hipertréfia és az inzulin re-
zisztencia (obesitds elleni hatds). A zsiranyagcserére gya-
korolt effektusoknak az allattenyésztésben jelentds jovoje
lehet. Génmanipuldcié nélkiil, diétas befolydsoldssal lehet
szabdlyozni az dllomdny hus-zsir mennyiségét €s mindsé-
gét. Tobb tumorsejt is fokozottan expresszalja a PPAR-
gammat, ligandok ezekben a sejttipusokban in vitro (2) és
in vivo dllatkisérletekben (135) is apoptosist induknak. Tu-
morellenes hatdsa human vonatkozdsban elérehaladott li-
posarcoma esetén bizonyitott. A PPAR aktivatoroknak az
antiproliferativ, apoptosist, differencidciot indukalé effek-
tusuk alapjan a daganatok terdpidjaban is jovGje van (38).
A PPAR-gamma immunsejtekben is kifejezddik (119).
Expresszidja fokozott a monocita - macrophag differencia-
ci6 sordn (55). Kifejezédik a myeloid eredetdi dendritikus
sejtekben, €s befolydsolja az antigén felvételét, a sejt éré-
sét, aktivacidjat, migracidjat, citokin termelését alamint a
lipid-antigén prezentdciot (118). Az agonistak gyulladas-
csokkentd hatdsuak és igy szerepiik lehet arthritis, (15)
asthma, (11, 103) gyulladdsos bélbetegség, (14, 31) auto-
immun betegségek (sclerosis multiplex) (99) és az arteri-
osclerosis kezelésében is.

PPAR-ok és a bor

A borben a magzati fejlédés soran a PPAR-ok kifejez6d-
nek, majd a sziiletés utdn a szintjilk a kimutathatésag ald
csokken, bar az interfollicularis epidermisben és a follicu-
lusokban mindhdrom isoforma kimutathaté (12) szer-
tedgaz6 funkcidikkal (56). Alfa és delta reaktivacio féleg
feln6tt epidermisben proliferdciét eredményezd stimulu-
sok hatdsdra jon létre (17). Bar a knock out allatokban a
bdr normal fejlédési €s szerkezetd, (7, 84) az alfa az epi-
dermadlis differencidléddsban, a barrier in utero kialakita-
saban, (30, 107) mig a delta a proliferaciéban ttnik els6d-
legesnek (66, 134). Hidnyukban vagy fokozott expresszio




esetén (140) kdrosodott KC proliferdcié-kontrollt
irtak le. Ennek megfelel, hogy az epidermilis seb-
gyogyulds folyamatdban (56, 85, 94) a hdm hy-
perproliferativ valaszkészségét, differencidlédasat
befolydsolja (134, 136). Az alfa és gamma isofor-
ma differencidcié fiiggéen expresszalédik, mig a
delta kifejez6dése nem fiigg a differenciaciétol,
szerepe fdleg a gyulladds alatti (necrosissal 6ssze-
fiiggd) sebgydgyuldsban van (122). Szintje a bér-
ben proliferativ dllapotokban jelentGsen megné a
proinflammatorikus citokinek hatdsdra és segiti
el a KC tilélését, migraciojat, differencidciojat.
Az aktl tilélési kaszkadon keresztiil érvényesiils
antiapoptotikus hatdsa (121) a sebgyégyulds fo-
lyamén a gyulladdsos kornyezetben megvédi a
KC-at az apoptotikus hatdsokkal (pl. oxidativ
stressz) szemben (85), ami befolydsolja a hdm
barrier funkcidjdt, pl. a koleszterolt a sejtbdl ki-
pumpdlé ABCA1 fehérjén keresztiil (60).

A psoriasisos epidermisben az alfa és gamma
isoforma szintje csokkent, mig a deltdé magas.
Human tenyésztett KC-n mindhdrom receptorfor-
ma kimutathaté, a gamma isoforma jelentds emel-
kedésével (102). Szamos in vitro adat sz6l amellett, hogy
a PPAR aktivitorok kedvez6 hatdsiak hyperproliferdcio-
val jaré bérbetegségekben (pl. psoriasis) (26, 27, 132) és
csOkkenteni latszanak a proliferdciot br hyperproliferaci-
6t mutaté egér modellben is. A humén klinikai vizsgalatok
azonban mindeziddig nem voltak meggy6z6ek (71). Ha-
sonl6 antiproliferativ és gyulladdscsokkent6 hatdsrél sza-
moltak be kisérletesen létrehozott allergids és kontakt der-
matitises egereken, ahol az is bebizonyosodott, hogy a
gamma agonistdk hatdsa ezen betegségek enyhitésében
nem a KC-n keresztiil torténik. Atopids dermatitisben (97)
€s psoriasisban a PPAR reguldlt gének csokkent exp-
resszidjat mutattak ki.

Bar PPAR agonista fokozza a melanocytdk migraciéjat
€s pigmenttartalmat (75), a P12A (rs1801282) és C161T
(rs3856806) polimorfizmust, végiil tobb tanulmany
Osszegzése alapjéan ezt az effektust nem talaltdk osszefiig-
gbnek a melanomaval (88).

PPAR agonistaval (fibrat, illetve glitazonok) kezelt be-
tegek faggyltermelése n6. A PPAR gamma a faggytimi-
rigyben expresszal6dik (2. dbra) (10). Sajat (29) és masok
in vitro eredményei alapjan is a PPAR-oknak szerep tulaj-
donithat6 az acne pathomechanizmuséban (126). A PPAR-
oknak egyéb gyulladdsos bdrbetegségekben, mint irritativ
€s allergids kontakt, atopids, valamint solaris dermatitis-
ben is szerepe van (115). A PPAR-alfa agonista linolénsav
csokkenti az epidermalis gyulladdst, fokozza a barrier-
funkciét, fokozza a MED-et (111).

A jelenleg humdn haszndlatra engedélyezett PPAR far-
makonok nem hoztak 4tiit6 sikert bérgydgydszati betegsé-
gekben. Azonban a patofiziolGgiai ismeretek alapjin a
PPAR-oknak hyperproliferativ, még inkdbb gyulladdsos
bdrbetegségekben, pl. psoriasis, sebgydgyulds, acne, ato-
pids dermatitis, protedz inhibitorral sszefiiggd lipodyst-
rophia esetén farmakoldgiai jelentSsége lehet (37).

2. dbra

A PPAR gamma kimutathat6 a faggyimirigyek magjéban.
(Immunhisztokémia: katalizalt szigndl amplifikdciés médszer,
PPAR gamma monoklonalis antitest (SantaCruze),

amino-etilkarbazol szubsztrat)

A fentiekbdl kitlinik, hogy a magreceptorok a gydgy-
szerkutatds fontos target molekuldi (125, 132). A bérben
betdltott szertedgazé szerepiik miatt (108) ismeretiik a
bdrgybgydszok szamara is fontos. A réluk dsszegyiilt el-
méleti alapok betekintést engednek egy, a bérgyégyasza-
ti terdpidt tobb mint 20 éve forradalmasité gyégyszer-
csaldd (retinoidok) hatdsmechanizmusanak jobb megér-
tésébe €s eldrevetitik gyakori betegségek patogenezisé-
nek feltdrdsdt, valamint dj farmakoldgiai dgensek kifej-
lesztését.
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