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Kedves Kollégak!

A Borgyogyaszati €s Venerologiai Szemle 2023. év 4. szamat a Debreceni Egyetem Borgyodgyaszati Klinika és Bor-
gyogyaszati Tanszék dolgozoi allitottak dssze. Tobb cél vezetett minket, amikor a folydirat ezen szamanak szant kozlemé-
nyeken gondolkodtunk. Els6ként is szerettiik volna a Borgydgyaszati és Venerologiai Szemle olvasoinak igényeit kielé-
giteni olyan 6sszefoglald, illetve tovabbképzo jellegli kozleményekkel, melyek olvasasa az 6nok tudasat és képzettségét
tovabb emelheti, illetve fenntarthatja. Masodsorban célunk volt, hogy a Debreceni Egyetem Borgyogyaszati Klinikajanak
betegellatasi profiljat bemutassuk. Emiatt a Kedves Kollégak olvashatnak allergologiai, immunoldgiai és onkoldgiai jel-
legli kozleményeket, valamint osszefoglalokat a sebgyogyulas, az égés ellatas, illetve a fotodermatoldgia teriiletérdl.
A Boérgyogyaszati Klinikan belil miikodo Borgyogyaszati Tanszék kutatasi teriiletei kozil harom f6 teriilet bemutatasara
is torekedtiink ebben a folydiratszamban, azért, hogy a bérgydgyaszati kutatassal foglalkozo kollégak is talaljanak sza-
mukra hasznos, érdekes kozleményeket. igy szeretném figyelmiikbe ajanlani a bérimmunolégiaval, a faggyt immunbio-
logiaval, illetve az autofagia kutatassal kapcsolatos dsszefoglaldinkat. Végiil, de nem utolso sorban célkitiizésiink volt,
hogy beszamoljunk a Debreceni Egyetem Borgyogyaszati Klinika fennallasanak 100 éves évfordulodja alkalmabol a klini-
ka torténetének elsé 100 évérdl. Klinikank 1921-ben jott 1étre, azonban az elmult két esztendé a COVID pandémia miatt
nem tette lehetévé ezen esemény kelld iinneplését, igy idén 2023-ban késziilt el egy nagyobb Osszefoglald tanulmany
a Borgyogyaszati Klinika 100 évének torténetérdl és ennek a tanulmanynak egy roviditett formajat a Szemle jelenlegi
szamaban is olvashatova tessziik. Ebben a kézleményben szeretnénk a klinika és vele parhuzamosan a borgyogyaszati
szakma fejlédésének fobb 1épéseit ismertetni ¢s emlékezni kivalé munkatarsainkra.

Remélem ez a szines 0sszeallitas, mely reprezentalja a szakma valtozatos teriileteit és orvostorténeti érdekességeket
is hordoz, felkelti érdeklddésiiket és szakmai fejlodésiikben is segitséget tud nyujtani.

Dr. Szegedi Andrea
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A Debreceni Egyetem Borgyogyaszati Klinikajanak elso 100 éve

The first 100 years at the Department of Dermatology,
University of Debrecen

SZEGEDI ANDREA DR."%3
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bérgyogyaszati Tanszék,
MTA Kivalé Kutatohely! és Klinikai Kozpont, Bérgyogyaszati Klinika?,
ELKH-DE Allergolégiai Kutatdcsoport®, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

A Debreceni Egyetem Borgyogyaszati Klinikdja 202 1-ben
tinnepelte megalakulasanak 100. évfordulojat. A 2021-es
esztendd azonban a COVID pandémia miatt nem tette le-
hetévé szamunkra, hogy ezt a jeles évfordulot kelléképpen
meg tudjuk iinnepelni. Emiatt a Centendrium tiszteletére
rendezett tinnepi iilés 2023 tavaszan keriilt megszervezésre
a Debreceni Egyetemen, és erre az alkalomra az Egyetem
Gerundium (1) cimii folydirata szamara egy dsszefoglalo
kézirat késziilt el. Az alabbi kozleményben, mely ennek a
kéziratnak egy révidebb formdja, szeretném a Bérgyogya-
szati Klinika elmult 100 évét bemutatni, kiemelve a klini-
kan végzett betegellatds, oktatas és kutatas fejlodésének f6
lépéseit, és emlékezni korabbi munkatarsaink és vezetdink
munkassagara.

Kulcsszavak:

Borgyogyaszati Klinika Debrecen

SUMMARY

The Department of Dermatology at the University of Deb-
recen celebrated its 100th anniversary in 2021. However,
the year 2021 did not allow us to celebrate this important
anniversary properly due to the COVID pandemic. For
this reason, the festive meeting in honor of the Centenary
was organized at the University of Debrecen and a sum-
mary article was completed and published in the Gerundi-
um Journal of the University in the spring of 2023. In the
present manuscript, which is a shorter form of the summa-
ry article, I report briefly on the past 100 years of the De-
partment of Dermatology, the main developmental steps
in patient care, education, and research at our institute, as
well as [ remember the legacy of our former colleagues
and directors.

Key words:

Department of Dermatology Debrecen

A Debreceni Tudomanyegyetemen az Orvostudo-
manyi Kar megalapitdsaval parhuzamosan dinamikus
épitkezések indultak el az 0j klinikak épiileteinek 1étre-
hozasa céljabol. A Borgyogyaszati Klinika (akkoriban
Bér- és Nemikodrtani Klinika) jelenleg is hasznalt épii-
lete az els6k kozott keriilt atadasra 1927-ben, azonban a
klinika funkcionalis megszervezése és mikddtetése mar
1921-ben, az akkori varosi korhaz teriiletén elkezdddott,
igy klinikank torténete valojaban 1921-t61 indult.

A Bor- és Nemikortani Klinika elsé vezetéjéveé 1921-
ben Neuber Ede professzort (1. abra) nevezték ki, aki
1938-ig iranyitotta a klinikat. Neuber professzor a Bu-
dapesti Tudomanyegyetem Orvostudomanyi Karan ta-
nult, ahol 1905-ben szerzett orvosi oklevelet. 1907-t61
1921-es professzori kinevezéséig a Budapesti Bor- és
Nemikoértani Klinikan Nékdam Lajos professzor mellett
dolgozott. 1921-1927 kozott Debrecenben aktivan vett
részt az j nagyerdei épiilet terveinek kialakitasaban és

Levelez6 szerz6: Szegedi Andrea dr.
e-mail: aszegedi@med.unideb.hu

az épitkezések feliigyeletében. Az épiiletet hivatalosan
1927 majusaban adtak at. Felszerelése a lehetéségekhez
mérten kivald volt, ugyanis Neuber professzor tehetsé-
ges szervezoként klinikajat ellatta az akkori legmoder-
nebb ¢és az oktatas szamara legfontosabb felszerelések-
kel. Tudoméanyos munkassaga soran elsésorban az akkor
nagy gondot okozd fert6z6 betegségekkel, elsGsorban
gomba és féregfertézésekkel, valamint nemibetegségek-
kel foglalkozott. Neuber professzor az 1931/32-es tanév-
ben a Debreceni Egyetem rektora is volt, melynek soran
kiemelt figyelmet forditott a betegségek prevencidjara.
Els6ként vezette be az elemi iskolasok, majd a kozép-
iskolasok, végiil az egyetemi hallgatok egészségligyi
felmérését és elérte az egyetemistak kotelezé évenkén-
ti orvosi vizsgalatat. 1932. majus 10-én Horthy Miklos
kormanyzo Neuber Ede rektort az Egyetem Kozponti
Epiiletének megnyitasaért és egyéb érdemeiért Magyar
Erdemkereszttel tiintette ki. 19361938 kozott az orvo-
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1. abra
Professzor Neuber Ede (1882—-1946)

si kar dékanja volt, 1937-ben az MTA levelez6 tagjava
valasztottak, 1943-ban lett rendes tag. 1938-ban, Nékam
professzor halala utan, Neuber Ede meghivasra Buda-
pestre tavozott a Budapesti Egyetem Bor- ¢s Nemikor-
tani Klinikajanak élére (2).

1938-t6l 1940-ig Preininger (késébb Ravnay) Ta-
mas lett rovid ideig a Bérgyogyaszati Klinika megbi-
zott igazgatoja, aki késébb, 1940-t8l a Szegedi Egye-
tem Borgyogyaszati Klinika igazgatdja lett és vezette az
intézetet egészen 1963-ig (3). 1940-1944 kozo6tt Orsos
Janos Imre nyilvanos rendes tanar, a neves kdrbonctani
torvényszéki-orvostani professzor, Orsos Ferenc 6ccse
vezette a Debreceni Egyetem Bérgyogyaszati Klinikat
(4). 1944 év végére a Debreceni Egyetem 15 kinevezett
professzora koziil 6sszesen 4 maradt a varosban, ezért
atmenetileg néhany hoénapig Sdnta Kalman ideggyo-
gyasz professzor lett a Bérgyogyaszati Klinika megbi-
zott igazgatdja. 1945-t31 Skutta Arpdd magantanar vet-
te at a klinika iranyitasat 1949 decemberéig (5). Skutta
professzornak lehetésége nyilt Parizsban a Szent Lajos
Korhaz vilaghiri moulageait tanulmanyozni és a mou-
lage készités technikajat elsajatitani. Ezt felhasznalva a
Debreceni Borgyogyaszati Klinikat ma is diszitd tobb
szaz darabos gyljteményt készitett, melyeket a Klinika
jelenleg is nagy becsben tart (6).

1949 decemberében a klinika igazgatdjava Szodoray
Lajost (2. abra), a Budapesti Bérklinika magantanarat
nevezték ki. Szodoray Lajos palyafutasat a Nékam Lajos
vezette Budapesti Borgyodgyaszati Klinikan kezdte, ahol
1928-t61 1950. januar 1-ig megszakitas nélkiil dolgozott.
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Debrecenben 1950 marciusaban tartotta tanszékfoglalo
cléadasat ,,A magyar dermatoldogia multja és jovoje”
cimmel. Kinevezését kovetd 25 éves intézetvezetdi mi-
kodése alatt iskolat teremtett, a Debreceni Borgyogya-
szati Klinikat a hazai dermatologia egyik kiemelkedd
kozpontjava tette (7). Nemzetkozileg is elismert tudo-
manyos, oktatd és gyogyité munkat végzett, melyet sza-
mos kozlemény, tankdnyv €s kézikdnyv is bizonyit. Je-
lentGs atszervezéseket és fejlesztéseket valositott meg,
elsé teenddi kozé tartozott a korszerli bérgyogyaszati
kutatashoz elengedhetetlen hisztologiai €s hisztokémiai
laboratorium megszervezése. A Bérgyogyaszati Klinika
betegellatdo munkajat erdsitette azzal, hogy az agylétsza-
mot a kétszeresére novelte (55-r61 114-re), 0j gyermek-
és venereas osztalyt allitott fel, valamint nagy hangsulyt
fektetett az égett betegek korszerii kezelésére. Kutatd-
ként elsésorban morfologus volt, ezen tul féként klinikai
és experimentalis dermatoonkologiaval, dermatomiko-
logiaval, valamint az akkoriban kotdszoveti betegsé-
geknek nevezett autoimmun koérképekkel foglalkozott.
Mint elkotelezett oktatd, megszervezte a Magyar Der-
matologiai Tarsulat Tiszantali Szekciojat (Sectio Trans-
tibiscana) és a szakorvosok részére havonta tartott be-
tegbemutatasokat és szakmai tovabbképzéseket. Ezekre
meghivta a borgydgyaszat hazai és kiilfoldi prominens
képvisel6it is Eurdpabol és az USA-bol egyarant. Sza-
mos kivalo tanitvanya kozil kiemelend6 Simon Miklos,
aki 1965-t8] professzori és intézetvezetdi kinevezést
kapott a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egye-
tem Borgyogyaszati Klinikajara, melyet 1986-ig veze-
tett. A Borgyogyaszati Klinika vezetése mellett szamos
egyéb kiemelt feladatot latott el az egyetem életében
és azon kiviil is. 1952-1953-as tanévben a Debreceni
Orvostudomanyi Egyetem dékanja, 1954—1955-ben az
egyetem tudomanyos dékanhelyettese, 1961-1964 ko-
z06tt pedig tudomanyos rektorhelyettese volt. 1974-t6l,
mint professzor emeritus 1980-ig, élete utolsd évéig,
tevékenyen, toretlen lelkesedéssel munkalkodott. Emlé-
két 2011 majusa ota szobor 6rzi a Debreceni Egyetem

2. dbra
Professzor Szodoray Lajos
(1904-1980)
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szoborparkjaban. Szodoray professzor munkassagarol
egy részletes kozleményben szamoltunk be a Debreceni
Egyetem Gerundium folydirataban (8) (3. abra).

1974-ben Nagy Endre (4. dbra) professzort nevezték
ki tanszékvezetd egyetemi tanarra és a Borgyogyaszati
Klinika igazgatdjava, aki egyetemi tanulmanyait Deb-
recenben végezte, 1947-ben szerzett orvosi diplomat.
1947-t61 a Debreceni Bérgyogyaszati Klinikan dolgo-
zott, eldszor gyakornoki, majd tanarsegédi, adjunktusi,
1967-t61 docensi beosztasban. A 70-es évek masodik fe-
Iében az addig miikodé rendelések mellett autoimmun
és allergias borbetegségekkel foglalkozo szakrendelést,
1983-ban korszerli, sebészeti hattérrel, mitéi traktus-
sal rendelkezd Egés-traumatologiai Osztalyt alapitott az
Egyetem vezetése a régid égett betegeinek ellatasara a
Borgyogyaszati Klinikan, melynek szervezésével Nagy
Endre professzort biztak meg. Az osztaly, mely azéta is
a Borgyogyaszati Klinika szerves részeként mikodik és
fejlodik, els6 vezetdje Tamdas Andras (1983—1994) ad-
junktus lett. Késébb Juhdsz Istvan professzor (1995—
2020), jelenleg pedig 2020 majusatol Péter Zoltan klini-
kai féorvos a vezetdje.

Nagy Endre professzor munkatarsai kozott meg kell
emliteni feleségét Vezekényi Kldrat, aki a szovettani la-
boratdriumot vezette és Balogh Eva professzor asszonyt,
aki 0j diagnosztikai eljarasokat vezetett be a gombas

L

A DEBRECENI DRVOSTUDDMANYI EGYETEM
BORKLINIKAJANAK
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3. abra
A DOTE Boérgyogyaszati Klinikajanak orvosi kara 1964-ben

4. abra
Professzor Nagy Endre
(1923-2014)

szenzibilizacio kutatasaban. Ki kell emelni Horkay
Irén professzornd életpalyajat, munkassagat, aki isko-
lat teremtett a fotodermatologia teriiletén. Evtizedeken
at iranyitotta a fotodermatoldgiai szakrendelést, mely
szakrendelés a fotodermatdzisban szenvedd betegek
gondozasat végezte. Uj diagnosztikai és terapias elja-
rasokat vezetett be. Nevéhez fiiz6dik a 2008-ban meg-
jelent ,Klinikai photodermatologia™ cimii tankonyv
megirasa is. Horkay professzornd 1993-ban inditotta a
,Photodermatologia” cimii gradualis alternacidt, majd
PhD tanfolyamot. 1994-ben megszervezte és azodta is
koordinalja a klinikai képzésben a probléma-orientalt
interdiszciplinaris oktatas alternativ kurzust magyar és
angol nyelven. Tudomanyos munkassaga a fenti teriile-
ten szintén kimagaslo volt. 1992-t6] tarsprofesszor volt,
majd 2008-tdl jelenleg is emeritus professzorként dolgo-
zik klinikankon.

Nagy Endre professzor nagy hangsulyt fektetett a gra-
dualis, valamint a posztgradualis oktatasra, célkitlizése
volt megismertetni a hallgatokkal, szakorvosjeloltekkel
a borgyogyaszati és veneroldgiai korképek diagnoszti-
kajat, modern kezelését, korszerii szemléletét. Kutato-
munkaja soran az autoimmun pathogenezisii borbetegsé-
gek tanulmanyozasat tiizte ki célul. 1974 és 1992 kozott
az intézetbo6l 215 kdzlemény, 6t konyvrészlet jelent meg,
négy kandidatusi és két MTA doktori disszertacid ké-
sziilt (Nagy Endre, Horkay Irén). A korabban megszer-
zett nemzetkdzi kapcesolatokat sikeriilt megtartania, bo-
vitenie. Az évente megrendezett Tiszantli Szakcsoport
tiléseken szamos neves hazai és kiilfoldi szaktekintély
vett részt. Tobb munkatarsa szamara biztositott néhany
hoénapos belfoldi és kiilfoldi tanulmanyutat, valamint a
masodik szakvizsga megszerzését. 1992-ben nyugdij-
ba vonult, ezutdn szaktanacsadoként dolgozott tovabb
a Borgyogyaszati Klinikan, 2014-ben 91 éves koraban
hunyt el (5. dabra) (9).

1 Horkay Irén, Klinikai photodermatologia, Medicina Konyvkiado,
Debrecen, 2008.
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1992-ben Hunyadi Janos (6. abra) egyetemi docenst
nevezték ki a Debreceni Bérgyogyaszati Klinika élére,
aki 1993-ban MTA doktori cimet szerzett (1). Tézisé-
nek cime: ,,A keratinocitak sejtfelszini tulajdonsagai és
a keratinocita tenyésztés gyakorlati alkalmazasa”. Ezt
kovetden a Debreceni Egyetemen professzori kinevezést
kapott. Hunyadi Janos 1967-ben szerzett altalanos or-
vosi diplomat a Szegedi Szent-Gyorgyi Albert Orvos-
tudomanyi Egyetemen. Tanulmanyainak befejezését
kovetden a Szegedi Bérgyogyaszati Klinikan dolgozott
1992-ig. A Debreceni Bérgyogyaszati Klinikara tortént
klinikaigazgatdi kinevezését kovetéen dinamikus fej-
16désnek indult a klinika. Szamos szerkezeti atépités,
feltjitas indult el. A 20 agyas nagykortermek helyén
2-3 agyas, sajat vizesblokkal rendelkezd kis kortermek
keriiltek kialakitasra, modern, tagas, jol felszerelt ren-
deldket hozott létre, valamint a konyvtar uj helyre kol-
tozott, mikozben meg tudta Orizni régi patindjat is. Az
orszagban els6ként épiilt flird6-fotokemoterapias keze-
16 egység, valamint szdmos 0j ambulancia is elindult.
Vezetése alatt 1ényegesen javult a klinika miiszeres fel-
szereltsége, tobbek kozott az Egés-traumatologiai Osz-
taly, a miitd és a szovettani labor gép-muszerfejleszté-
sére is nagy gondot forditott. Kutatomunkéja szamos
boérbetegség tanulmanyozasara terjedt ki (psoriasis,
cutan T-sejtes lymphoma, Kaposi sarcoma, gyogyszer-
érzékenység, ulcus cruris, kozmetoldgiai korképek).

A DEBRECENI ORVOSTUDOMANYI EGYETEM
BORKLINIKAJANAK

ORVOSI KARA

5. abra
A DOTE Boérgyogyaszati Klinikajanak orvosi kara 1984-ben

6. dbra
Professzor Hunyadi Janos

Erdeklédése kozéppontjaban a bér immunrendszerének
mikddése, a hamsejtek immunologiai szerepének vizs-
galata, tumorimmunoldgia (melanoma), a sebgyogyulas
mechanizmusa, a sebgyogyulast befolyasold tényezok,
valamint 0j, 6ssejt és dendritikus sejt alapu terapias el-
jéarasok klinikai alkalmazasanak bevezetése alltak. A tu-
domanyos munka terén 1ényeges elérehaladast jelentett a
human bér és bértumorok in vivo vizsgalatara alkalmas
SCID egérmodell létrehozéasa (Juhdsz Istvan szervezé-
sében). A klinikai laboratériumban a gyogyszeraller-
giak diagnosztikajanak eldsegitésére keriilt bevezetésre
a limfoblaszt transzformacios teszt (LTT) (Szabo Imre
kozremiikodésével). A korabban alkalmazott szisztémas
PUVA kezelés mellett a lokalis fotokemoterapia, az ugy-
nevezett flirdé PUVA kezelés keriilt bevezetésre (Szege-
di Andrea kdzremikodésével).

Klinikaigazgatoi palyafutdsa alatt a Borgyogya-
szati Klinika szervezésében szamos konferencia keriilt
megrendezésre, nevéhez flizédik az elsé Kozmetologia
Kongresszus megszervezése, amelyet azota is a Magyar
Dermatologiai Tarsulat rendez az egyetemi klinikak-
kal kozosen. Tevékeny kozremitkodése eredményeként
a Magyar Dermatoldogiai Tarsulatot 2004-ben felvették
az UEMS , Bérgyogyaszat és nemibetegségek” szekcio-
jaba. 1993-ban iranyitasaval alakult meg a Borgyogya-
szati Klinikan a Szodoray Alapitvany, a bérgyogyaszok
posztgradualis képzésének segitésére. Hunyadi profesz-
szor ur a klinika vezetését 2007-ig végezte, 2013-ban
professzor emeritus cimet kapott, jelenleg is tevékenyen
dolgozik és részt vesz a klinika életében (9) (7. dbra).

2007-ben Remenyik Eva (8. dbra) egyetemi docenst
nevezték ki a Debreceni Bérgyogyaszati Klinika élére.
1980-ban a Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen szer-
zett altalanos orvosi diplomat. Tanulmanyai befejezté-
vel a Debreceni Bérgyodgyaszati Klinika munkatarsa lett
(1). 2008-ban védte meg MTA doktori tézisét, melynek
cime: ,,DNS karosodas és mutaciok szerepe borgyogya-
szati betegségek patomechanizmusaban”, 2009-t6] az
MTA doktora, 2008. szeptember 1-jétél egyetemi tanari
kinevezést kapott. Remenyik Eva professzornd kutato-
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munkajat nem csupan a genetika teriiletén folytatta, kez-
detben az allergologia és immunoldgia teriiletén végzett
kutatasokat, emellett foglalkozott a retinoidok hatas-
mechanizmusaval, a Kaposi szarkdma virus-etiologiai
kérdéseivel, majd bekapcsolodott a fotodermatoldgiai
munkacsoport genetikai és molekularis bioldgiai vizs-
galataiba. Szamos sikeres palyazat vezetdje és kozre-
miikodoje volt és jelenleg is aktivan vesz részt ezekben
(OTKA, NKFIH, GINOP, EFOP).

2007-ben, klinikaigazgatdi kinevezését kovetden az
egészségligyi reformnak koszonhetéen a Borgyogyasza-
ti Klinikan az aktiv agyak szama 105-r61 69-re csdkkent,
ugyanakkor az ellatott aktiv fekvo esetek szama valto-
zatlanul évente 3500-4000 kozott volt. A kortermek
korszeriisitése tovabb folytatédott ezekben az években
is, szamos koérterem sajat vizesblokkal ellatotta valt.
A 40 agyas borgyogyaszati részleg mellett a korabban
létrehozott 25 altalanos és 4 intenziv agyas Egés-trau-
matologiai Osztaly tovabbra is sikeresen miikodott, az
orszagban egyediilalld jelentds sebészeti beavatkozasok
lehetéségével, miit6i hattérrel. Ezt az osztalyt jelentds
TIOP palyazati tamogatassal ¢és az Orvos- és Egészség-
tudomanyi Centrum segitségével teljes korlien sikertilt
feltjitani és egy orszagos centrumma fejleszteni, mely
tobb mint 3 millié lakos égéssériiltjeinek ellatasaért fe-
lels jelenleg is. Itt kell kiemelni Juhdsz Istvan profesz-

7. dbra
A DEOEC Borgyogyaszati Klinikajanak orvosi kara
2002-ben

8. abra
Professzor Remenyik Eva

szor munkassagat, aki 25 évig az Egés-traumatologiai
és Borsebészeti Osztaly vezetdjeként gyakran heroikus
kiizdelmet folytatott a stlyos égési sériiltek mutéti ella-
tasaban. Eréfeszitései révén, a technologiai fejlesztések
javultak. Els6ként keriilt bevezetésre a negativ nyoma-
su sebkezelés, a homokagy hasznalata, borhelyettesito,
irhap6lo készitmények alkalmazasa. Kiemelt szerepet
jatszott az osztaly teljes korli infrastrukturalis és miisze-
res rekonstrukciojanak operativ szervezésében 2010-ben
a TIOP palyazat soran. Kutatomunkaja elsdsorban a seb-
gyogyulas és onko-dermatologia teriiletére fokuszalt, je-
lenleg is Klinikank aktiv tagja.

Ezekben az években a Hunyadi professzor és Szege-
di Andrea éltal korabban inditott psoriasis szakrendelés
orszagos centrumma fejlédott és bioldgiai terapias cent-
rum mindsitést nyert. Ugyancsak orszagos dermato-on-
koldgiai célzott és bioldgiai terapias centrumma valt a
kezdetben Bégdny Agnes tandrnd altal inditott, majd
Emri Gabriella tanarnd altal fejlesztett melanoma ren-
delés. A Klinikan 15 szakambulancia volt elérhetd a be-
tegek szamara, heti 248 szakorvosi 6raval, évi jarobeteg
forgalom 60-65 ezer fére emelkedett. Remenyik pro-
fesszornd és Szabé Eva tandrnd kozos eréfeszitéseinek
eredményeként jelentdsen fejlédott a flebologiai ellatas
a klinikan, nyirokmasszazs kezelés lett elérhetd a bete-
gek szamara. Ugyancsak Remenyik professzornd szer-
vezte meg az Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
anyagi tamogatasaval, hogy a klinikan esztétikai rende-
1és lett elérhetd a betegek szamara szamos 1ézerkésziilék
beszerzése utan.

Az oktatasban nagy hangsulyt fektetett a legkorsze-
riibb elméleti ismeretek és a gyakorlati tudas atadasara
mind a gradualis, mind a posztgradualis képzés terén.
A posztgradualis képzés keretén beliil heti referatumok,
havi rezidensi konzultacid, valamint a hazai és nemzet-
kozi konferenciakon vald aktiv szereplés fontos szere-
pet kapott. Kezdeményezésére indult az azodta is évente
megrendezett regionalis borgydgyaszati Kapcsolat Napi
rendezvény, melynek célja a régioban dolgozd borgyod-
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gyaszok és a klinika dolgozo6i kozotti szakmai egyiitt-
mikodés fenntartdsa ¢és a barati kapcsolatok apolasa.
Hasonlo céllal a régidban dolgozo allergologusok és kli-
nikai immunologusok szamara is ezekben az években in-
dult a Regionélis Allergologiai Ulés rendezvény Szege-
di Andrea szervezésében, melyet szintén minden évben
megszervez azdta is a Bérgyogyaszati Klinika. Kiemelt
figyelmet forditott az esztétikai posztgradualis képzésre
a borgyogyaszati szakteriileten beliil. Ehhez kapcsolo-
ddan szamos alkalommal vallalta az orszagos Kozmeto-
logiai Kongresszusok szervezését a klinika munkatarsai-
val, legféképpen Juhasz Istvan professzor és Szabé Eva
tanarnd segitségével. 2011-2013 kozott az MDT elndke
volt (9) (9. abra).

2021. januar 1-jétél a Bdrgyogyaszati Klinika és
Tanszék igazgatoi posztjat e sorok irdja, Szegedi Andrea
(10. dbra) egyetemi tanar toltom be. A 2021-2023 kdzot-
ti rovid két éves idészakrol beszamolva egyik meghata-
rozd eseményként a COVID pandémiat kell emlitenem,
melynek soran kiemelendd, hogy klinikank valamennyi
munkatarsa aktivan vett részt a COVID betegek cllata-
saban. Az Egés-traumatologiai Osztaly az elsd napoktol
primer ellatd helyként fogadta a COVID égett betegeket,
a Borgyogyaszati Osztaly és szakrendeldk szakdolgozoi
¢és orvosai pedig valamennyien vagy COVID belgyogya-
szati osztalyokon, vagy intermedier osztalyon vagy ol-
tohelyen dolgoztak hosszabb rovidebb ideig (/1. dbra).

9. abra
A DEOEC Borgyogyaszati Klinika orvosi kara 2009-ben

10. abra
Professzor Szegedi Andrea

A COVID idészak utan klinikankon mindenki nagy
orommel fordult 0jbol a bérgyodgyaszati és az égett bete-
gek ellatasa felé. Uj szakrendelések bevezetése valosult
meg (hidradenitis suppurativa, gyermekboérgyogyaszat),
valamint megtortént a Bér- és Nemibeteggondozd integ-
ralasa. A Boérgyogyaszati Klinika jelenlegi betegellatasi
szerkezetét a 12. abra jelzi.

A gradualis képzés terén j magyar, majd kés6bb an-
gol tipusu jegyzet készitését inditottuk el és dékani ta-

;zati Klinika és
ti Ta sk 2023.

11. dbra
A DE KK Boérgyogyaszati Klinika orvosai 2023-ban



2023.99.4. 242-249.

el ?;:i‘:::‘iy;;:h
z 2 2 TD =
bérgyogyaszat/s allergolégia

BG6rgyogyaszati

onkolégia

H Bérsebészet H Egés ellatas J

H-B megye, Debrecen
varos, egyéb teleptilések:
607 921 lakos

Kotelezettség

‘ 5 megye telepulései,

6 megye teleptilései,

2127 113 lakos

6 megye telepilései,
varosai
3 188 496 lako:

varosai
1772 839 lakos

5 megye teleplilései,
varosai

J |

Grgydgyaszati Klinika:
15 aktiv b6rgyogyaszati agy
8 ambulancia,
B&r- és Nemibeteg Gondozo:

10 aktivimmunoldgiai agy
3 ambulancia

|

15 aktiv onkoldgiai agy
2 ambulancia

10 aktiv plasztikai és
helyreallité sebészeti agy
1 ambulancia

4170 agy
1 ambulancia

15 aktiv égés sebészeti, ’

J

9 rendelé )

Bé6rgyogydszati Klinika:
110 rendelési 6ra/hét
BGr- és Nemibeteg Gondozd:
121 rendelési 6ra/hét

L 50 6ra/hét ’ ‘ 13 6ra/hét 1 [ 22 6ra/hét } [ 5 6ra/hét }

12. dbra
A Borgyogyaszati Klinika szerkezete betegellatasi feladatok terén 2023-ban

mogatassal a tanterem teljes korii felujitasa megtortént.
A posztgradualis képzésben részt vettiink az orszagos 1j
boérgyogyaszati szakképzési rendszer kialakitasaban és
jelenleg ennck bevezetése zajlik. A kutatasban nagy si-
kerként tudjuk elkonyvelni, hogy az MTA Kival6 Kuta-
tohely cimét megszereztik (13. abra), az E6tvos Lorand
Kutatasi Halozat (ELKH) pedig Allergologiai kutatd-

Debreceni Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Borgyogyaszati Tanszék

LS

Klvalo
Kutatdhely

il

csoportot 1étesitett intézetiinkben benyujtott palyazatunk
alapjan (14. abra). Jelenleg 4 kutatasi teriileten mikodik
kutatocsoport a klinikan, allergologia-bér immunolégia,
onko-fotodermatologia, sebgyogyulas és faggyld immun-
biologia teriileteken. Ez utobbi csoport vezetdje Tord-
csik Daniel egyetemi docens Bolyai-plakett kitiintetést
nyert az elmult évben. Klinikank megbecsiiltségét jelzi,
hogy egyetemi és orszagos feladatokra is megbizast kap-
tam, 2017-ben Szak- ¢és tovabbképzési dékanhelyettesi
kinevezést nyertem, 2018-t6l vezetem a Petranyi Gyula
Klinikai Immunologiai és Allergologiai Doktori Iskolat,
valamint 2020-t6] az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
Boér- ¢és nemibetegségek Szakmai Tagozatanak elndki
tisztségét latom el. A klinika nemzetkozi elismertségét
bizonyitja, hogy a bérgydgyaszati szakma két nagy eurd-
pai szervezetének (European Academy of Dermatology
and Venereology, European Society for Dermatological
Research) is vezetdségi tagjava valasztottak és képvisel-
hettem, illetve jelenleg is képviselem Magyarorszagot.
A Debreceni Egyetem Bérgyogyaszati Klinikajanak
fejlodése jol szemlélteti a borgyogyaszati szakma roha-
mos fejlodését is az elmult 100 év alatt. A bérgyogya-

ELKH

Eotvos Lorand
Research Network

X

DE Allergolégiai Kutatécsoport

13. abra
MTA Kivalé Kutatohely
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14. dabra
ELKH-DE Allergologiai Kutatbcsoport
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szatban 100 évvel ezel6tt a legnagyobb kihivast a fer-
t6z0 betegségek kezelése jelentette, majd ezt kovetden
a nem fert6z0 jellegli gyulladasos és daganatos beteg-
ségek megismerése felé terel6dott a figyelem. Ennek a
megismerési folyamatnak az elsd 1épéseit kezdetben a
morfologia mddszerei segitették a szovettani technikak
alkalmazasaval, majd kovetkeztek a funkcionalis felis-
merés 1épései az immunoldgia, a biokémia, az élettan és
a genetika segitségével. Ezekre épiilve 0j, egyre specifi-
kusabb ¢és hatékonyabb terapiak fejlodtek ki. A szakma
fejlodésének fenti 1épései a klinika életében is kirajzo-
lodnak. A klinika életében a fert6zd betegségek lekiiz-
dése els6sorban Neuber, Orsos és Ravnay professzorok
nevéhez kotédtek, a hisztologiai kutatasok iddszaka
Szodoray Lajos és Nagy Endre professzorok nevével
fémjelezhetok. Hunyadi professzor ur friss szemlélet-
modja tiikkrozte a funkcionalis gondolkodas megjelené-
sét a morfologiai szemlélet utan. Fontos lett az immu-
noldgiai és biokémiai tudas, és a kutatasok terén olyan
uj eredmények sziilettek, melyek a kimagaslé hatékony-
sagu biologiai terapidk és célzott terapiak fejlesztésének
alapjai lettek. Remenyik professzornd igazgatasa alatt
a genetikai fejlédés robbanasszeri dinamikaja latszott
¢és az Uj terapidk a mindennapi betegellatasban elérhe-
toek lettek, bar csak a betegek sziikebb kore szamara.
A jelenlegi id6észak és a jovo pedig remélhetéen arrol
sz0l, és fog szdlni, hogy ezek a kezelések mar nemcsak
centrumhoz kotdtten, hanem egyre nagyobb szamban
és egyre tobb boérgyogyasz altal alkalmazva elérheték
lesznek minden beteg részére. Biiszkeséggel €s 6rom-
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mel tolt el, hogy ennek a fejlédésnek és a fenti esemé-
nyeknek kezdetben részese, jelenleg iranyitdja és talan
alakitoja is lehetek.
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Allergén specifikus immunterapia alkalmazasanak lehetosége
atopias dermatitisben

Possibility of allergen specific immunotherapy in atopic dermatitis

SOLTESZ LILLA DR.'?, JENEI-KLUCH LENKE DR."3, SAWHNEY IRINA DR.'?
SZEGEDI ANDREA DR."*4, GASPAR KRISZTIAN DR.!**
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Bérgyogyészati Tanszék, MTA Kivalo

Kutatohely', Petranyi Gyula Klinikai Immunolégiai és Allergologiai Doktori Iskola?, Debreceni

Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Aneszteziologiai és Intenziv Terapias Tanszék?,
ELKH-DE Allergologiai Kutatocsoport?, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

Az atopias dermatitis (AD) az egyik leggyakoribb kroni-
kus, heterogén klinikai tiinetekkel megjelend, hatterében
komplex patomechanizmust mutato, gyulladdsos borbe-
tegség. Elethosszig tarté kezelést igényel, melyben egyre
boviilé terapias lehetoségek nyujthatnak segitséget. Az
allergen specifikus immunterapia (AIT) jol meghatarozott
allergologiai korképekben oki terapiaként alkalmazhato
kezelés. Jelen kozlemény célja az AIT bemutatdsa, és az
AD-ben valo alkalmazas lehetdségének attekintése.

Kulcsszavak:
allergén specifikus immunterapia —
atopias dermatitis — deszenzitizacio —

EuroGuiDerm — oki terapia

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common chron-
ic inflammatory skin disease with heterogeneous clinical
manifestations and complex pathomechanism. The disease
requires lifelong management BY expanding range of ther-
apeutic options. Allergen-specific immunotherapy (AIT)
can be used as a disease-modifying treatment in well-de-
fined allergic disorders. The aim of this article is to intro-

duce AIT to readers and to review its potential application
in AD.
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Az atopias dermatitis (AD) igen gyakori, gyulladésos,
nem fert6z6 bérbetegség, melyet intenziv viszketés, szaraz
bor és visszatérd gyulladasos plakkok megjelenése jelle-
mez, de a klinikai fenotipus kortol, stilyossagtol és etni-
barriert helyreallitdo kezelések mellett gyulladascsokken-
toket alkalmazhatunk, utobbiakat a kiterjedéstdl fiiggden
lokalis, vagy szisztémas kezelés formajaban. A korképben
gyakori tarsbetegségek lehetnek az ételallergia, az allergi-
as asztma ¢s az allergias rhinoconjunctivitis, melyek kozos
jellemzdje a kdrnyezeti allergénekre adott immunglobulin
E (IgE) tipust hiperszenzitivitasi reakcio. Utobbi beteg-
ségek egyes formaiban oki terapiaként alkalmazhatd az
allergén specifikus immunterapia (AIT), bar ezen terapias
modalitasnak az AD nem képezi kozvetlen indikaciojat.
Jelen rovid tanulmany az AD kialakulasanak hatterében a
gyulladasos folyamatok megvaltoztatasara hato AIT alkal-
mazasanak lehet6ségét tekinti at.
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AD pathomechanizmusa

Multifaktorialis eredetii korkép, melyben genetikai és
kornyezeti faktorok altal befolyasolt borbarrier karoso-
dasok ¢és immunolodgiai tényezdk valtozasai jatszak a 6
szerepet. Az epidermis egyik kulcsfontossagu strukturfe-
hérjéje a filaggrin (FLG), melynek génjében bekovetkezd
mutacio(k) (ezek az AD betegek akar felében is eléfordul-
hatnak) az egyik leger6sebb prediszponald tényezd (1).
A tiinetek kialakulasanak kezdeti 1épése a bor fizikokémiai
barrierjének sériilése, mely egy preklinikai, tiinetmentes
fazis utan az innate immunrendszer aktivacidjahoz vezet,
amit rapidan kovet az adaptiv immunrendszer valaszanak
feler6sodése. A T helper 2 (Th2) sejtek fokozott megjele-
nését a kornyezeti allergénekkel szembeni IgE szenzitiza-
ci6 kiséri, majd az adaptiv immunitas tovabbi elemeinek
megjelenésével a Thl, Th17 és Th22 sejtek is bekapcso-
lédnak a gyulladasos folyamatba (2). Ismert klinikai ta-
pasztalat, hogy az AD-ben szenvedd betegek bértiineteit
az irritalo anyagok, mikrobak mellett az aeroallergén ex-
pozici6 (haziporatka, allati epithel, pollen) is fokozhatja.
Ezen allergének patomechanizmusban betoltott pontos
szerepe még feltarasra var, ugyanakkor tudjuk, hogy a pol-
lenek borrel valo érintkezés vagy belélegzés ttjan is hoz-
zajarulhatnak a tiinetek fellingolasahoz, mig a haziporatka
(HDM) egyes allergénjei enzimatikus aktivitassal rendel-
kez6 vegyliletek, melyek a bér permeabilitasi barrierjét is
képesek roncsolni, valamint az innate immunsejteket di-
rekt modon aktivalni (3).

Az AD terapias lehetoségei

Az AD kezelésének legljabb szakmai iranyelveit a
2022-ben megjelent eurdpai guideline (EuroGuiDerm)
foglalja 6ssze (4, 5), melynek magyar nyelvll valtozata
modszertani kézikonyv formajaban elérhetd.

A betegség patomechanizmusabol adodoan a korkép
barmely formajaban a kezelés alapjat az emolliens baziste-
rapia jelenti, melyet a sulyossag mértékétdl fiiggetleniil fo-
lyamatosan kell alkalmazni. Emellett a helyi terapiak kozé
tartoznak a lokalis gyulladascsokkentd externak, a helyi
kortikoszteroidok (TCS), a helyi kalcineurin inhibitorok
(TCI), valamint egy foszfodiészteraz-4 inhibitor (crisa-
bolol), amely bar mar engedélyezett az Europai Unidban
jelenleg még nincsen forgalomban hazankban. A TCS és
TCI biztonsaggal alkalmazhatok napi rendszerességgel az
AD akut fellangolasa esetén, valamint proaktiv kezelés
részeként (heti kétszer hasznalva) csokkentik a relapszus
gyakorisagat és javitjak a betegség kontrolljat.

Az AD kozépsulyos és stulyos formaiban fototerapias
lehetéségek koziil elsdsorban a keskeny hullamsavia UVB
¢és kozepes dozisi UVAIL kezelés johet szoba, bar ezek je-
lent6sége az ujabb terapias modszerek megjelenésével az
elmult években hattérbe szorult. A hagyomanyos sziszté-
mas gyogyszerek koziil, a jelenlegi terapias iranyelvek a
betegségben torzskonyvezett szisztémas kortikoszteroid és
ciklosporin A mellett az off-label alkalmazhaté methotre-
xat és az azathioprin alkalmazhatdsagat emlitik (4, 5).
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A hagyomanyos gyogyszerek utin ma mar AD-ben
is egyre tobb 01j készitmény (pl. bioldgiai terapia, és kis
molekuldk) alkalmazasara van lehetéség. Elséként a du-
pilumab (IL-4Ra elleni antitest) keriilt jovahagyasra,
amely Magyarorszagon stilyos AD-ben féléves kortol és
kozépstlyos formaban 12 éves kortol rendelhetd a biolo-
giai centrumokban. A tralokinumab (anti-IL-13 kezelés)
szintén torzskonyvezett AD indikacidjaban az Eurdpai
Unidban (12 éves kortol, kdzépsulyos-stlyos AD-ben), de
hazankban nem elérhetd. A kis molekuldju Janus-Kinaz
inhibitorok koziil a nalunk is elérhetd baricitinib (feln6t-
teken) és upadacitinib (12 éves kortol) mellett a mar torzs-
konyvezett, de még nem elérhetd abrocitinib (csak felndtt
indikacioban) is jo hatékonysaggal és biztonsagosan alkal-

A kozelmultban zajlott jelentds 01 lehetéségek megje-
lenése ellenére a terapias fegyvertar esetenként tovabbra is
korlatozott és egyes betegek kezelése még ma is kihivast
jelenthet. Ugyanakkor jelenleg is szamos készitmény var
befogadasra, illetve tart a klinikai vizsgalatok kiilonb6zd
fazisaiban (6).

Allergén specifikus immunterapia

Az AIT egy deszenzitizacios kezelés, amely a korkép
hatterében allo okot (az allergénnel valo talalkozaskor
kialakulo allergias immunvalaszt) valtoztatja meg, azaz
valddi oki terapiat jelenthet a kiilonb6z6 atopias korké-
pekben. A kezelés soran a cél a bejutatott allergének lasst
novelésével a gyulladdsos immunvalasz megvaltoztatasa
¢és az alkalmazott allergénnel szembeni immuntolerancia
kialakitasa. Az AIT jelenlegi terapias indikacioi az allergi-
as rhinitis, asthma, méh/darazs méreg allergia, valamint az
IgE medialt ételallergia egyes, jol meghatarozott allapotai.

Alkalmazhat6 sublingualis, oralis és subcutan tton va-
lamint mar transzdermalis, ¢és intralymphatikus formaival is
probalkoznak. Leggyakoribb ezek kdziil ma még a subcutan
(SCIT) és sublingualis (SLIT) formai, melyek egyarant ha-
tékony ¢s biztonsagos kezelésnek bizonyultak (4, 5).

Az AIT soran egy standard dozist, tisztitott allergénki-
vonatot hasznalunk. Az allergént emelked6 adagban juttat-
juk be a beteg szervezetébe egy fenntartd dozis eléréséig,
majd ezt kovetden ezen a dozison folytatodik a kezelés.
Alkalmazasa az indikacio fiiggvényében legalabb 3 évig
javasolt, de minél tovabb tart a kezelés, annal hatékonyabb
lehet (2).

Az AIT hatasmechanizmusa Gsszetett, melynek meg-
értését az [. dbra segiti (7, 8). Eddigi ismereteink alapjan
gatld hatast fejt ki az immunreakcid korai és késoi szaka-
szaban egyarant és befolyasolja mind a humoralis, mind
a cellularis immunrendszer miikodését. Mar a kezelés
kezdetétdl fogva csokken a velesziiletett immunrendszer
sejtjeinek, az eosinophil, a basophil és a hizoésejtek akti-
vitasa, valamint a gyulladasos mediatorok termelddése és
felszabadulasa.

Az allergén specifikus IgE szintje a terapia kezdetén
enyhén emelkedhet azonban a hossza tava kezelés folya-
man ezen antitestek szintje dontden fokozatos csokkenést
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mutat. Novekedést mutat azonban az allergén specifikus an-
titestek (elsésorban IgG4) szintje, melyek direkt modon ké-
pesek gatolni az immunsejtek IgE medialt aktivaciojat (9).

Az AIT hatdsmechanizmusanak meghatarozé része a
periférias T-sejt tolerancia indukalasa (/. dbra). A regu-
latorikus T-sejtek (Treg) (CD4+, CD25-, FOXP3+) vala-
mint az altaluk termelt citokinek fontos szerepet jatszanak
az allergénspecifikus immunfolyamatok szabalyozasa-
ban és a periférias tolerancia kivaltasaban. Ezt bizonyit-
ja az atopias betegekben gyakran megfigyelhet6 Treg sejt
diszfunkcio is. A Treg sejtek 1L-10, IL-35, transforming
growth factor-p termelése révén tobbek kozott gatoljak az
eosinophilek, basophilek, hizosejtek, a gyulladasos dend-
ritikus sejtek és effektor Th sejtek (Thl, Th2, Th17) érését
és aktivitasat, elnyomjak az allergénspecifikus IgE miiko-
dését, valamint indukaljak az 1gG2 és IgG4, IgA és IgD
tipust antitestek termelddését. Ma mar tudjuk, hogy ezen
citokinek termelésében a Treg sejtek mellett regulatorikus
B-sejteknek, innate regulatorikus limphoid sejteknek és
tolerogén dendritikus sejteknek (DC) is kiemelt szerepe
van (7, 9). Tovabba a Treg sejtek és tolerogén DC-k olyan
szupresszor molekulakat is expresszalnak, mint a CTLA-4
és a PD-1, amelyek szintén hozzajarulnak az immuntole-
rancia kivaltasahoz (7, 8).

Osszességében tehat a megvaltozott allergénspecifikus
T- és B-sejt valaszok, a csokkent IgE-szint, a megnoveke-
dett 1gG2 ¢és IgG4 termelés, valamint a hizoésejtek, eosi-
nophilek, basophilek aktivalasi kiiszobének csdkkenése a
sikeres AIT {6 eredménye.

IL-10

Allergén specifikus
immunterapia

AIT atopias dermatitisben

Az allergénekkel szembeni tolerancia kialakuldsa az
immunrendszer alapvetd sajatsaga, elvesztése allergias
megbetegedésekhez vezethet. Az ADs bérre jellemzd Th2/
Th22 sejtek altal meghatarozott immunmillié kedvezd
kornyezetet teremt az 1-es tipust allergias szenzitizacid
kialakulasanak (10). A kiilonb6z6 aeroallergének (hazipor
atka, allati epithel, pollen) altali expozicio a szenzitizalt
atopias betegek bortlineteinek fellangolasahoz vezethet.
A kornyezeti allergének jelenléte miatt az eurdpai guideli-
ne is javasolja a rendszeres, megfeleld idoben torténd szel-
16ztetés, a kiilonbozo beltéri sziirérendszerek és a rendsze-
res takaritas alkalmazasanak lehetdségeit, mely modszerek
szamos esetben segithetnek is az allergén expoziciok csok-
kentésében, de a tiinetek kialakulasaban klinikailag is re-
levans allergének teljes elkeriilése nem lehetséges (4, 5).

Felmertilt az AIT alkalmazasa is AD-ben. Az immun-
terapia alkalmazésa rovidtavon a tiinetek javuldsat hoz-
hatja, hosszabb tavon pedig a betegség lefolyasanak meg-
valtoztatasaval a stlyosabb betegség kialakulasat képes
megakadalyozni. Tovabba preventiv hatassal rendelkezik
egyrészt Uj allergének okozta szenzitizaciok kialakulasara
nézve, valamint az AD mellett megjelend 0j atopias be-
tegségek (pl. allergias rhinitis, asthma) megjelenése tekin-
tetében is (11).

A HDM az egyik legjelent6sebb, az AD pathogenezisé-
ben is szerepet jatszo allergén, igy az irodalomban a hazi-
poratka immunterapia hatasat tanulmanyoztak leggyakrab-

IgE gatldsa
1gG2, IgG4
aktivalasa

e

Sejtfelszini
molekulak Sejtkontaktus Korai deszenzitizacié
CTLA4 altali gatlas Th2 citokinek Effektor sejtek gatlasa
Pb1 csokkenése
LAG3
1. abra

Az allergén specifikus immunterapia hatasara kialakuld tolerancia mechanizmusanak sematikus magyarazata (7, 8).
(roviditések: CTLA-4-citotoxikus T-lymphocyta antigén-4, DC-dendritikus sejt, ILCreg-innate regulatdrikus limphoid
sejt, LAG3-Lymphocyta aktivacios gén 3, MC-hizésejt, PD-1-programozott sejthalal fehérje 1, IL-interleukin,
TGF-B-transforming growth factor beta , Th-T helper, Treg-regulatérikus T-sejtek)
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ban. A vizsgalatok tobbsége a HDM AIT elényeit mutatta
AD-ben, de a tanulmanyok heterogén felépitése miatt ne-
hézséget okoz azok Gsszehasonlitasa és igy nem lehet egy-
értelmil ajanlast megfogalmazni a kezelés mellett (4, 5).
Klinikank munkacsoportjanak 2021-ben megjelent
kozleményében els6ként vizsgaltuk, hogy az immuntera-
pia hogyan befolyasolja az ADs betegek klinikai tiinetei
mellett egyidejlileg a bor barrierfunkcidjat, a szérum im-
munologiai paramétereit, a bér immunmilligjét valamint
az allergias szenzitizaciot (10). Enyhe-kozépsulyos HDM
monoszenzitizalt AD-s betegeket vizsgaltunk (n=14), akik
egyidejlleg allergias rhinitisben is szenvedtek. A HDM
szenztizaciot atopy patch teszt (APT) és prick teszt (SPT)
segitségével igazoltuk. A vizsgalat elején 2 betegcsoportot
hoztunk létre, annak fényében, hogy részesiiltek-e AIT ke-
zelésben, vagy sem (terapias és kontroll csoport). A 6 ho-
napos immunterapia soran minden beteg helyi emolliens
kezelést kapott, tovabba a terapias csoport tagjai SLIT-ben
is részesiiltek. A terapiat megelézéen elvégzett immuno-
logiai vizsgalatokat és borteszteket (APT, SPT) 6 honap
elteltével, a SLIT végén megismételtiik, illetve egyes be-
tegek esetén az APT teriiletérél boérbiopszias mintat vet-
tiink, melynek immunhisztokémiai analizisét is elvégez-
tiik. Eredményeink alapjan 6 honap elteltével az adjuvans
AIT-t alkalmazd csoportban a klinikai paraméterek és tii-
netek szignifikans javulast mutattak. Tovabba a bdrbarrier
funkciojanak szignifikans javulasat is tapasztaltuk ebben a
csoportban, amit a transzepidermalis vizvesztés (TEWL-
Transepidermal water loss) értékének szignifikans csokke-
nése és az AIT utani APT-bdl végzett bérbiopszias mintak-
ban latott FLG expresszidjanak szignifikans novekedése
is alatdmasztott. Ellentétben az immunterapiaban nem ré-
szesiil6 csoporttal, ahol az APT fél év elteltével is pozi-
tiv maradt, a masik csoportban az AIT hatasara az APT
klinikailag negativva valt, mely az allergias szenzitizacio
megsziinésére utalhat. Ugyanakkor a szdvettani vizsgalat
a negativva valt APT teriiletébdl szarmazoé borbiopszias
anyagok elemzése soran kimutatta, hogy az infiltracio nem
szanalodott teljesen, hanem a subklinikai gyulladassal jel-
lemezhetd non-1ézionalis AD bérmintakkal mutatott ha-
sonlosagot. Vizsgalatunk sordn a bérmintak és a szérum
IgE szintjében vagy a SPT reaktivitasaban nem figyeltiink
meg valtozast és kiilonbséget sem a két terapias csoport
kozott. Eredményeink bizonyitottak, hogy az AIT szigni-
fikansan javitotta az ADs betegek klinikai tiineteit, mind a
szénanatha, mind az AD tekintetében, tovabba igazoltuk,
hogy az adjuvans AIT a bérbarrier funkcidjanak javula-
sahoz és a szenzitizacio jelentds csokkenéséhez vezethet
HDM szenzitizalt ADs betegekben. Ez alapjan elmondha-
to, hogy az AIT sikeres adjuvans kezelés lehet megfeleld-
en kivalasztott ADs betegek szamara. Tovabba azt tapasz-
taltuk, hogy inkabb az APT ¢és kevésbé a SPT alkalmas az
AIT hatasara megvaltozott szenzitizacio kovetésére (10).
Yepes-Nunez és munkatdrsai 2022-ben megjelent cik-
ke, ahol 23 randomizalt kontrollalt vizsgalat eredményeit
tekintették at, azt mutatta, hogy az AIT mérsékelten javi-
totta az AD tiineteinek stlyossagat és az életmindségre
gyakorolt hatasat. Az elényok hasonléak voltak a SCIT
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és a SLIT esetében, a gyermekek és a felnbttek korében,
valamint az AD kiilonb6z6 stlyossagi fokainal. Tovabba
eredményeik alapjan az AIT terhességben is jo hatékony-
saggal, biztonsagosan alkalmazhato (3). Egy 2023. januari
kozlemény egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrol-
lalt vizsgalatban értékelte a SCIT terapia hatékonysagat
12 honap utan HDM monoszenzitizalt felnott betegeken.
Az AIT csoportban szignifikans javulast figyeltek meg a
klinikai tiinetekben és a betegek életmindségében is gy,
hogy az immunterapia legjobb hatasat nemcsak az enyhe-
kozepesen sulyos AD-ben szenvedd betegeknél, hanem a
legtobb stlyos ADs beteg esetén is leirtak (12). A legfris-
sebb irodalmi adatok szerint az immunterapia dupilumab-
bal val6é kombinacidja kapcsan irtak le sikeres esettanul-
manyokat (13).

Mindezen eredmények alapjan az EuroGuiDerm leg-
frissebb iranyelve azt javasolja, hogy az AIT alkalmazasat
egyedileg kell megfontolni AD-ben szenvedd, tiineti tera-
piara nem teljes mértékben reagald aeroallergénekre szen-
zitizalt betegeknél ,,ahol a kivalto allergénekkel szembeni
expoziciot kovetden klinikai exacerbacio 1épett fel, vagy a
relevans APT pozitiv eredményt adott” (4, 5).

Megbeszélés

Az AD komplex hatterének egyre pontosabb megisme-
résével egyre tobb terapias eszkoz all rendelkezésiinkre,
azonban az Osszetett patomechanizmus, gyakran tobbira-
nyu terapias megkozelitést tesz sziikségessé. Az AIT gyul-
ladascsokkentd, immunmodulalo és protolerogén hatasait
ismerjiik, f6 célja az allergén specifikus immuntolerancia
elérése. A terapia soran az allergén egyre nagyobb dozisban
kertiil be a szervezetbe, mely rendszeresen ¢és folyamatosan
talalkozik azzal, és amelynek hatasara a Th2 immunvalasz
Th1 iranyba tolodik, csdkken a mediator felszabadulas az
eosinophil, basophil és a hizosejtekbdl valamint fokozodik
az allergias folyamatokat gatlo tipust antitestek termeld-
dése. Rovidtavon a tiinetek javulhatnak, hosszabb tavon
Az AIT AD betegségében valo alkalmazasanak lehetdsége
még nem teljesen feltart, de a szenzitizalt betegek adju-
vans terapiajaként elésegitheti az allergén expoziciot ko-
vetden kialakulo exacerbaciok megel6zését.
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Ujdonsagok a hidradenitis suppurativa betegségben

Update on hidradenitis suppurativa
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OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa (HS) az apokrin mirigyben
gazdag borrégiokat érintd kronikus, szisztémas, gyullada-
sos betegség. A korfolyamat a szortiiszoben a follicularis
epithel hyperplasiajaval, az infundibulum occlusiojaval
kezdodik, majd cystaképzodés alakul ki, melyet annak rup-
turaja kévet. A gyulladasban a velesziiletett- és szerzett
immunrendszer elemei is részt vesznek. A kialakult gyul-
ladt, nedvezé csomok, talyogok, hegesedés jelentos élet-
mindségromldst jelentenek. Az antibiotikus kezelés mellett
kozépsulyos-sulyos formaban tovabbra is az adalimumab
az egyediilikent torzskonyvezett biologiai terapia. A cikk az
elmult években a diagnozis felallitasaban, a sulyossag érté-
kelésében, a betegség pathomechanizmusdaban és a terdpi-
as lehetosegekben megismert ujjdonsagokat foglalja ossze.

Kulesszavak:
hidradenitis suppurativa — bioldgiai terapia —
Th17 milié — follikularis okklazio

SUMMARY

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, systemic, in-
flammatory disease that affects the apocrine gland-rich
areas of the skin. The primary alteration is epithelial hy-
perplasia and follicular occlusion of the pilosebaceous
unit, followed by cyst formation and follicular rupture.
Both the innate and adaptive immune response elements
participate in inflammation. As a result, painful, inflamed
nodes, abscesses, fistulas, and scarring occur which has
a detrimental effect on the quality of life. Besides anti-
biotic treatment, the only approved biological therapy is
still adalimumab. This article provides an overview of the
recent findings in diagnosis, severity assessment, patho-
mechanism, and novel treatments of HS.

Key words:
hidradenitis suppurativa —
biological therapy — Th-17 milieu — follicular

occlusion

A hidradenitis suppurativa (HS) egy szisztémas, kroni-
kus gyulladast mutatd, az apokrin mirigyben gazdag bor-
régidkra (elsdsorban az axillaris, inguinalis, genitalis és
submammaris régiok) lokalizalodo, fajdalmas csomok, ta-
lyogok, nedvezd sinusjaratok, fistulak, hegesedés megjele-
nésével jaro korkép (1). Prevalencidja eurdpai és amerikai
kohorsz vizsgalatok alapjan 0,7-1,2% koriili. A betegség
altalaban fiatalon (20-30 évesen) kezdddik, ¢s a kaukazusi
népcsoportban ndéi dominanciat mutat (1, 2).

Klinikai kép, diagnézis, etiolégia

A diagnozis felallitasa a klinikai kép alapjan torténik;
a magas diagnosztikus szenzitivitasu és specificitasu mo-
dositott Dessau definicio szerint harom kritérium egyidejii
teljesiilése sziikséges: 1.) jellegzetes elemi jelenségek, 2.)
tipusos helyen valo, 3.) kronikus (6 honapon beliil két Gj
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vagy rekurrens 1ézi6) fennallasa. Ezen tdl a pozitiv csala-
di anamnézis, mas follicularis occlusioval jaro betegségek
(pl. pilonidalis cysta) fennallasa, surlodasnak kitett terii-
leten (nadrag derekanal, belsd combokon) furunculusok
jelenléte és a gyulladast/primer infekcidt magyarazo pat-
hogén microbdk hianya (negativ, vagy normal borflorat
mutato tenyésztési eredmény) szintén erdsiti a diagnozist
(1, 2). Mindezek ellenére a diagnoézis sokszor késik, a tii-
netek megjelenésétol szamitva atlagosan 7 év telik el an-
nak felallitasaig (3).

A betegség megjelenése igen valtozatos lehet. Egyik
megkozelités szerint harom klinikai alcsoport azonosit-
hatd, az axillaris-mammaris, a follicularis és a glutedlis
csoport (2). Egy masik vélemény szerint a vezetd elemi je-
lenségek, azon beliil is a talyogképzddés hianya vagy meg-
1éte alapjan elkiilonithetd follicularis (folliculitis, nyilt és
zart comedok, szoliter nodulusok, keskeny sinusjaratok,
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talyogképz6dés nélkiil) és inflammatorikus fenotipus (abs-
cessusok, mélyre terjedo fistulak, hegesedés, folliculitis és
comedok nélkiil), ahol utobbi rosszabb prognozisu, stlyo-
sabb lefolyast allapot (4). Széles korben elfogadott, és a
mindennapi gyakorlatban alkalmazott, atfogé morfologiai
klasszifikacio egyelére nem sziiletett.

Az esetek harmadaban a HS csaladi halmozodast mu-
tathat. A fenotipus kialakulasaért egyértelmiien felelds
génmodosulast egyeldre nem azonositottak. Az epidermis
jaban résztvevé gamma-szekretaz komplexet kodolo gé-
nekben kialakuldo mutécié szerepet jatszik a patogenezis-
ben, am ez csak az esetek kis szazalékaban fordul el6 (5).
Ajelenlegi elképzelések szerint a HS kialakulasa komplex;
a genetikailag predisponalt egyéneknél provokald kornye-
zeti faktorok hatasara jelenik meg a betegség (6). Ritkan
egyéb dermatosisokkal is egyiitt jarhat, példaul Dowling-
Degos betegség, illetve monogenikus autoinflammacios
szindromak (pl. pyogen arthritis, acne, pyoderma gangre-
nosum, suppurativ hidradenitis: PAPASH) részjelensége-
ként is leirtak (2).

A HS mellett gyakran eléfordul szamos komorbidi-
tas; egyes immun-medialt korképekekkel (pl. rheumatoid
arthritis, psoriasis, pyoderma gangrenosum) az atlagpopu-
lacioban mérthez képest magasabb a kozos eléfordulasi
gyakorisaga. Az egyik legerGsebb Osszefliggést a kroni-
kus gyulladasos intestinalis korképekkel (chronic inflam-
matory intestinal disorders: CIID) mutatja. Ezek féleg a
45-65 év kozotti, kaukazusi, normal teststlyu, dohanyzo
HS populacié tagjait érintik (7). A perianalis és perinealis

HS sipolyok jelenléte, gyakori hasi fajdalom, véres szék-
let a CIID iranyt kivizsgalas sziikségességét veti fel. Jelen
szerzOk altal végzett pilot vizsgalat eredménye alapjan a
CIID el6fordulasa akar 28% is lehet, és foként az enyhén
elhizott (de nem obes), stlyos HS tiinetekkel jelentkezd
beteget érinti. A CIID sziirésére alkalmazhatd egyszerd,
non-invaziv metddusként szolgalhat a széklet calprotectin
teszt elvégzése (8). A HS-ben szenvedd betegek korében a
fentiek mellett szignifikdnsan magasabb a cardiovascularis
rizikotényezok (elhizas, dohanyzas, magas triglicerid- és
alacsony HDL-szint, cukorbetegség, metabolikus szindrd-
ma) eléfordulasi aranya az atlagpopulacidhoz képest, ami
a rizikotényezdk szlirésének, korai felismerésének, illetve
a terapiavalasztas tarsbetegségekhez illesztésének fontos-
sagat hangsulyozza. A nem-melanoma bordaganatok ki-
alakulasanak rizikoja is magasabb a HS-s betegek koré-
ben. Altalanos életmindéség romlas, szorongés, depresszio,
is gyakrabban érintheti ezt a populéciot (7).

HS klinikai sulyossagu beosztasok

A HS tiinetek osztalyozasara tobb pontrendszer is al-
kalmazhat6. A legkorabbi, statikus, eredetileg a kezelési
terv megvalasztasaban segitd Hurley stadium beosztas
(1. dabra), a modositott Sartorius Score (mSS), és a HS
Phisician’s Global Assessment a leggyakrabban hasz-
naltak. 2017-ben egy holland kutatdcsoport a gyulladas
mértékét és kiterjedését is figyelembe véve alkotta meg a
modositott Hurley beosztast (2. abra) (9). Klinikai vizs-
galatokban a terapias valasz kovetésére a HS Clinical

Hurley 1
Hurley II
Hurley 11T

Nodus, abszcesszus (solier vagy multiplex), hegesedés, sipolyképzddés nélkiil
Rekurrens, kiilonallo abszesszusok, sipolyok, hegesedés

Diffuz, egybeolvadé talyogok, tobbszorosen kapcsolodo szinusjaratok, athidald hegek

(mozgaskorlatozottsag, iziileti kontraktira)

1. abra
Klinikai stadiumok, Hurley szerinti sulyossagi beosztas (1)
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2. dbra
Modositott Hurley stadium beosztas (9)
Response (HiSCR) modszert is gyakran alkalmazzak. Az
ujabb, dinamikusabb International Hidradenitis Suppura- IHS4 pontok=
tiva Severity Score System (IHS4) a gyulladas mértékérol
is informdciot ad (3. dbra) (10). A holisztikus megkdzeli- nodulusok szama x 1+
tés részeként a betegek altal kitoltdtt onbevallasos skalak,
mint a Dermatology Life Quality Index (DLQI) és annak abscessusok szama x 2+

modositott valtozata (DLQI-R), valamint a Hidradenitis
Suppurativa Quality of Life (HiSQOL) kérdéivek is egyre
gyakrabban hasznalatosak (11, 12).

Pathomechanizmus

A HS pontos pathomechanizmusa egyelére nem is-
mert. Feltételezhetd, hogy a korai 1éziok kornyezeti té-
nyez6k hatasara (pl. dohanyzas, obesitas ¢és hormonalis
valtozasok), genetikai predispozicido hatterében jonnek
létre (5). A jelenlegi elképzelés szerint a folliculus Gssejt
kompartmentumaban bekdvetkez6 intrinsic dysregulatio
eredményeként infundibularis epithel hyperplasia indul
el, ami follicularis occlusidhoz, keratin- és baktériumfrag-
mentumok felhalmozodasahoz, a folliculus kitagulasahoz,
¢és cysta képzddéshez vezet (4. dbra). Ehhez a keratino-
cytak fokozott immunaktivitasanak kovetkezményeként
szubklinikai mértéki gyulladas is tarsul kevert mononuk-
learis infiltratum formajaban. Késébbiekben az infiltratum
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valadékozo jaratok szama x 4

(fistula/sinus)

Enyhe HS: < 3 pont
Ko6zépsulyos HS: 4-10 pont
Sulyos HS: > 11 pont

3. dbra
International Hidradenitis Suppurativa Severity Score
System (IHS4) alkalmazasa a HS sulyossaganak
meghatarozasaban (10)
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Microbiota dysregulatio
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4. abra
A HS korai pathomechanizmusanak sematikus abrazolasa a lehetséges biologiai terapias célpontok megjeldlésével.
(van Straalen és mtsai. alapjan modositva) (12)

proinflammatorikus citokineken [tumor necrosis faktor
alfa (TNFa), interleukin (IL)-17A és granulocyta-macrop-
hag koldnia-stimulalo faktor (GM-CSF)] keresztiil a folli-
cularis epithelen kiviil az interfollicularis epidermisben is
hyperplasiat és tovabbi immunsejt bearamlast okoz. A pro-
liferalo keratinocytak a kornyez6 dermisben leftizd6 ka-
csokat képeznek, igy ujabb keratin tartalma sinusjaratok
és cystak jonnek Iétre a kiindulasi infundibulumtol egyre
tavolabb. Ezek a mélyen dermisbe nyulo, biofilmmel bé-
lelt keratinocyta jaratok kivalo taptalajt képeznek az anae-
rob (pl. Prevotella és Actynomces) kolonizacidohoz (13).
A keratinocytaknak a pathomechanizmus korai szakasza-
ban betoltott driver szerepét tamasztja ala az a megfigye-
lés, hogy a keratinocytak nem-léziés HS borben is az an-
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ti-microbialis peptidek és IL-1p mellett nagy mennyiségii
TNFa -t és IL-23-t termelnek, ami hozzajarul az apokrin-
mirigyben gazdag borrégio egészséges, non-inflammato-
rikus IL-17 miligjének gyulladasos allapotiva valasahoz
(4. abra) (12-15).

Az akut gyulladasos szakaszban a cystak rupturaja
kovetkeztében a magas immunogenitasu keratin frag-
mentumok és baktériumok a dermisbe keriilnek, mely
tovabbi immunvalaszt provokal, a myeloid (neutrophil,
macrophag, dendritikus) sejtek bearamlasat a T- és B-sej-
tek aktivacioja koveti. Ebben a fazisban jellennek meg
az akut gyulladdsos csomodk, amik késébb talyogokka,
valadékozo sipolyokka alakulnak tovabb. A macropha-
gok, miutan a rupturalt cysta bennékével talalkoztak, ak-
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tivaloédnak és proinflammatorikus mediatorokat (IL-1j,
TNFa, IL-6, IL-8) termelnek, amik tovabbi kemokinek
expresszidjara serkentik a keratinocytakat és fibroblas-
tokat, ezzel neutrophileket, T-sejteket és monocitakat
toborozva a dermisbe. A fibroblastok IL-1 hatasara még
tovabbi kemokineket és matrix-metalloproteinazokat ter-
melnek, amik a cystak, keratinocyta jaratok szétesésé¢hez,
ham nélkiili, vagy minimalisan epithelizalt jaratok kiala-
kulasédhoz vezet. A bearamlé monocytak macrophagokka
és dentriktikus sejtekké differencialodnak, amik IL-2 és
IL-23 termelésén keresztiil Thl és Th17 sejtek prolife-
racigjat serkenti. Utobbiak IL-17A-t, IL-22-t és TNFo-t
termelnek, felerésitve a gyulladasos kaszkadot. A loka-
lis komplementaktivacio bakterialis opszonizacidt, pha-
gocytosist és neutrophil infiltraciét indit a komplement
rendszer elemein (C3a és C5a) keresztiil. A neutrophil
bearamlast tovabb fokozzak a keratinocytak (lipocalin 2,
IL-8, IL-36), a neutrophilek (lipocalin 2), a fibroblastok
(granulocyta kolonia-stimulalo faktor: G-CSF) és a mac-
rophagok (leukotrien B4) altal termelt kemoattraktansok
(4. dabra) (13).

Egyetlen cysta rupturaja és az ezzel jaro gyulladas at-
lagosan kb. egy hétig zajlik. Az akut, gyulladt, nedvezd
1ézi6k szanalodasa a gyulladasos infiltratum kitisztulasa-

tol és az azt kovetd helyreallito mechanizmusoktodl fligg.
Utobbiak segitenek a cystak/jaratok lumene és a dermis
kozotti epithel barrierjének visszaallitasaban. A nagy-
méretll cystak, sinusjaratok ismétlddd rupturaja (és csak
részleges gyogyulasa) kronikus gyulladas kialakuldsahoz
vezet. A kornyez6 dermisben tovabbi szerkezeti eltérések,
pl. az aktivalt fibrocytak hatasara fibrosis jon létre, ami
akar lymphoedema kialakulasahoz is vezethet. A dermis-
ben kronikusan jelen 1évo szovettdrmelék, cystafal-ma-
radvanyok, keratinocyta fragmentumok hozzajarulnak az
Ujabb jaratok kialakulasahoz, a betegség progresszidjahoz

(13).
Terapias lehetéségek

A terapia megvalasztasa a betegség sulyossagatol fiigg.
Jelenleg a helyi és szisztémas gyogyszeres kezelések, va-
lamint a sebészi megoldasok tarhazabol valaszthatunk,
amit fontos kiegésziteni életmodbeli valtoztatasokkal (pl.
dohanyzas elhagyasa, obesitas esetén testsulycsokkentés)
¢és adekvat fajdalomcsillapitassal is. Az alabbiakban a je-
lenleg is érvényben 1év6, 2015-ben megjelent Hidradenitis
Suppurativa S1 eurodpai iranyelv ajanlasa szerinti terapias
lehetdségeket foglaljuk 6ssze (5. abra) (16).

Stlyossagi stadium

,Deroofing”, limitalt kimetszés,
1ézer

Radikalis kimetszés

Szisztémas
Topikalis 1. Clindamycin+rifampicin/
clindamycin Tetacyclin
2. Acitretin

Biologiai terapia
Adalimumab/Infliximab

Adjuvans terapia
Fajdalomesillapitas
Feliilfert6zodés kezelése
Testsulykontroll, dohanyzas elhagyésa

5. abra
Hidradenitis suppurativa kezelési lehetdségei sulyossagi stadium szerint. (16)
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Helyi kezelés

A helyi kezelés a korai, akut gyulladasos szakaszban,
a HS enyhe formaiban, az egyediilallo 1éziok kezelésében
hasznalatos. A cél egyrészt a bakterialis kolonizacid féken
tartasa antiszeptikumokkal (chlorhexidin, benzoil-per-
oxid, cink-pirition), vagy antibiotikumokkal (1%-o0s clin-
damycin krém), masrészt a follicularis eltomddés lassitasa
keratolyticumokkal (15%-os resorcinol). Intralacsionalis
corticosteroid, valamint triamcinolon-acetonid (5-10 mg/
ml-es higitasan) is alkalmazhat6 akut, soliter fellangolasok
enyhitésére, amennyiben bakterialis feliilfertézés kizarha-
to (16, 17).

Szisztémas terapia

A szisztémasan alkalmazott antibiotikumok jelentik to-
vabbra is a kiterjedt, kozépsulyos-sulyos HS kezelésének
alapjat. Az eurépai S1 guideline javaslata szerint els6 vo-
nalban oralis tetracyclin (4 honapig napi 2x500mg), vagy
clindamycin (2x300mg) és rifampicin (1x600mg) kom-
binacidja 12 hétig javasolt (16). Mas terapias javaslatok
szerint doxycyclin is (napi 2x 50-100 mg), hosszan adva
megprobalhato (18). Egyéb lehetségként dapson, vagy
harmas kombinacidban metronidazol, moxifloxacin és
rifampicin is alkalmazhatd. Ezen gyogyszerek és kombi-
naciok a gyulladascsdkkentd (nem antimikrobialis) hata-
sukkal javithatjak a klinikai képet. Alternativaként, illetve
kiegészitésként cink supplementatio, antiandrogének ¢és
acitretin (0,3-0,8 mg/tskg/nap) alkalmazasa is szoba jo-
het. Szisztémas corticosteroid (0,5-0,7 mg/tskg prednizo-
lon ekvivalens) terapia csak akut fellingolasok kezelésére
vagy athidal6 terapiaként, rovid tavon javasolt (16, 17).

A TNFa-gatld adalimumab 2015-6s torzskonyvezése
komoly attorést jelentett a HS terapias lehetéségeit illeto-
en. Alkalmazasa kozépstlyos-sulyos HS-ben indikalt, mar
12 éves kortdl adhato. A kezdeti indukcid utan (160 mg 0.
napon, 80 mg 14. napon) hosszt tavon heti 40 mg-os fenn-
tartd dozisban alkalmazzuk, szubkutan injekcié formaja-
ban. A kezelés inditasanak feltételei az akut infekcid kiza-
rasa, negativ quantiferon teszt €s negativ virusszerologia
(human immundeficiencia-virus, hepatitis), fertilis kora
ndk esetében fogamzasgatlo ajanlasa és terhesség kizarasa.
Abszolut kontraindikacidt jelent a stlyos szivelégtelenség,
tuberculosis/egyéb sulyos, kronikus fert6zés, terhesség és
szoptatas, relativ kontraindikaci6é a sulyos majelégtelen-
ség, demyelinisatioval jard, lymphoproliferativ és egyéb
malignus megbetegedések (kivétel basalsejtes carcinoma),
illetve €16, attenualt vakcina felvétele. Az adalimumab al-
kalmazasaval elért klinikai valasz (talyogok és gyullada-
sos csomok szamanak >50%-os csokkenése, ujabb vala-
dékozo fistulak megjelenése nélkiil) multicentrikus, fazis
IIT vizsgalatok alapjan 41-58% koriili (16, 19). Egy nagy
elemszamu, retrospektiv, multicentrikus kohorsz vizsga-
latban egyértelmii Osszefiiggést talaltak a ,terapias késés”
és a ,terapias valasz elmaradasa” kozt; minél elérehala-
dottabb, stlyosabb allapotban indult az immunmodulans
terapia, annal kisebb volt az esély a tartos klinikai javu-
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las elérésre. Ezt a megfigyelést tamasztja ala az a hypot-
hesis, miszerint van egy optimalis idéablak (“window of
opportunity”) a betegség kezdetén, amikor a korai lacsiok
(gyulladasos csomok, talyogok) még visszafordithatok, és
amikor a biologiai terapia akar elsé vonalbeli alkalmaza-
saval a jelentdsen magasabb klinikai hatékonysagot is el
lehet érni (20).

A 2018-as HS ALLIANCE ajanlasa alapjan adalimu-
mab hatastalansag/hatasvesztés esetén masodvonalban a
szintén TNFo-gatlé infliximab, harmadvonalban pedig az
IL-1 receptor antagonista anakinra alkalmazhato, egyedi
méltanyossagi engedély alapjan, off-label indikacié sze-
rint (21).

Sebészi kezelés

Kronikus, szisztémas terapiara nem reagald laesiok
esetén sebészi megoldas valhat sziikségessé. Az érintett
testtajtol és a tiinetek kiterjedésétol, sulyossagatdl fliggden
szamos kiilonbozé operativ modszer valaszthatd. Hurley
I-1I stadiumban a soliter laesiok eltavolithatok curettage-
zsal, elektrocoagulatotidval, vagy helyi kimetszéssel. Az
un. ,,deroofing” adott lokalizacioban ismétlddéen kiuju-
16, nedvezo sinusjaratok kezelésére kifejlesztett, alacsony
invazivitdsu beavatkozas, mely takarékos az egészséges
szovetek vonatkozasaban és akar ambulansan vagy egy-
napos sebészet keretében elvégezhetd, alacsony eszkoz-
igényl technika. Helyi érzéstelenitésben egy tompa végii
szondaval kovetve a sinusjaratot, az a borfelszin sikjabol
elemelhetd, igy a falai a szonda mentén elektrokauterrel
eltavolithatova valnak. Az igy keletkezett sebfelszin a ja-
rat bennéke és falmaradvanyok curettage-zsal torténd el-
tavolitasa utan nyitva kezelve, masodlagosan gyogyul (16,
17). Ennek az eljarasnak az alternativaja lehet a jaratokba
fecskendezett folyékony nitrogénnel torténd roncsolas, a
cryoinsufflatio (22).

Sulyos, nagy kiterjedésti laesiok (Hurley II-IIT sta-
dium) esetén radikalis kimetszés, a teljes érintett teriilet,
vagy akar az egész, apokrin-mirigyben gazdag (szortiiszok
altal kijelolt) borrégio 1-2 cm-es ép széllel torténtd eltavo-
litasa alkalmazando. A defektus ritkan akar elsédlegesen is
zarhat6 varratokkal, vagy tobbnyire félvastag bor grafttal
fedhet6, amelyet egy iilésben vagy 10-14 nap késleltetés-
sel alkalmazunk (az eljaras kiegészitheté negativ-nyomas
terapiaval is). A kornyezet boéréhez leginkabb hasonlito
textarat lebenyes borpoétlassal érhetjiik el; a lokalis borle-
benyek, vagy bér-izom lebenyek szamos valtozata hasz-
nalatos erre a célra. A technika egyszerlisége miatt sokan
valasztjak a masodlagos sebgydgyulast, amely a felsorolt
rekonstrukciés technikaknal lassabb gyodgyulast biztosit
ugyan, azonban a felmérések szerint a végeredmény sem a
funkcionalitast, sem az esztétikumot illetéen nem alacso-
nyabb rend, ¢s az altala nyert életmindség is kivalo (23).

Az érintett teriiletek radikalis kimetszése eredménye-
sebbnek bizonyul a limitalt kimetszésnél; a laesiok kitju-
lasanak esélye ezzel a mddszerrel csokkenthetd a leghaté-
konyabban. A sebzaras modjanak kivalasztasa elsd sorban
az anatomiai adottsagoktol és a laesio méretétdl fiigg, a re-
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cidivak szempontjabol nem talaltak kiilonbséget az egyes
modszerek kozott (16).

A szdvetsporold eljarasok és radikalis kimetszés el6-
nyeit 6tvoz6 szén-dioxid (CO2) lézerrel is végezhetd exci-
716, marsupializacio és vaporizacié Hurley II-111 stadium-
ban. A CO2 lézer hatékonysaga vetekszik a hagyomanyos
kimetszésével, a vérveszteség és komplikaciok el6fordula-
sa pedig minimalis. A pilosebaceus egység a betegség korai
pathomechanizmusaban bet6l1tott szerepe miatt felvetddik
mind az eredetileg szértelenitésre kifejlesztett Neody-
mium-doped Yttrium Aluminum Garnet (Nd:YAG) 1ézer,
mind a villan6fényes szortelenités (Intense pulsed light)
terapias alkalmazasanak lehet6sége is. Ezzel kapcsolatban
egyeldre kevés adat all rendelkezése, ugyanakkor a 1ézerek
alkalmazasa a fotodinamias terapiaval (PDT) egyiitt igére-
tes kiegészitoi lehetnek a HS kezelésének (16, 17).

Jovobeli terapias lehetéségek, biologiai terapia/
célzott molekulak

A biologiai terapias és immunmodulans szerek alkal-
mazasanak bevezetését a hatékonysagukat és biztonsa-
gossagukat bizonyitdé randomizalt kontrollalt vizsgaltatok
(randomised coltrolled trial: RTC) elézik meg. A HS-ben
végzett vizsgalatok eredményeit arnyalhatja, hogy az
RTC-k bevalasztasi kritériumai kozt altalaban szerepel a
hegesed6 1éziok jelenléte, igy az enyhe (Hurley I) lefolya-
su, és még visszafordithatd allapotban 1évé betegek nem
keriilnek bevonasra, a kizarasi kritériumok pedig gyakran
a biologiai terapiat legjobban igényld, stulyos (Hurley I1I)
lefolyast HS-ben szenveddket zarjak ki. (24)

A jelenleg rendelkezésre allo fazis 111 vizsgalatok ered-
ményei alapjan a legigéretesebb kezeléseknek az IL-17-el-
lenes bimekizumab, ixekizumab és secukinumab, valamint
az IL-la ellenes bermekimab mutatkozhatnak. Emellett
az IL-36-gatld spesolimab, 1L-12/23 ellenes ustekinumab
és 1L-23-gatld risankizumab és guselkumab hatékonysa-
gat vizsgalo fazis ll-es vizsgalatok is zajlanak jelenleg
(4. abra) (24).

A tovabbi célzott terapia fokuszaban a C5a comple-
ment-gatlas (vilobelimab [IFX-1], avacopan), a Janus
Kindz (JAK) inhibitorok, CXCR1 és CXCR2 receptor
blokkoldk, és a rekombinans anti-G-CSF receptor mAb
(NCTO03 972280) gatlok allnak. Potencialis tamadaspon-
tot jelentenck a B- és plasmasejtek a brutone tirozin kinaz
(BTK) vagy a Iép tirozin-kinaz (SYK) gatlasan keresztiil.
Ezen kivill vizsgaljak az anti-CD40 antitest, a leukotrien
A4 hidrolase inhibitor és az IL-1 receptor asszicialt-ki-
naz-4-degradalo ellenes anitest hatasat is. Ezekben k6z0s,
hogy célpontjuk specifikus utvonal gatlasa a mar meglévo
aktiv gyulladasban, és nem a korai események folyamatait
célozzak (13, 24, 25).

Osszefoglalas

A HS els6 sorban az apokrin-mirigyben gazdag bor-
régiot érintd kronikus, szisztémas, gyulladasos betegség,
kialakulasaban szamos kornyezeti és genetikai faktor sze-
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repet jatszik. Az életmindséget ronto, tarsas kapcsolatokra
és munkavégzésre gyakorolt negativ hatasa miatt a beteg-
ségteher jelentds, a magas hatasfoku és tartos terapia meg-
talalasa tovabbra is a klinikai kutatasok fokuszaban all.
A pathomechanizmusrol egyre tobb adat all rendelkezése;
a korfolyamat kezdetén a follikularis keratinocitak szere-
pe kiemelt, majd a velesziiletett és adaptiv immunrendszer
sejtjei és citokinjei részvételével komplex gyulladasos
valasz jon létre. Szamos 0j tdmadaspontot célzo terapias
szer van jelenleg is kiprobalas alatt, melyekkel a jovoben
személyre szabottan, korai fazisban (fisztulak, hegesedés
megjelenése elott) elinditva igéretes eredményeket érhe-
tiink el. A multidiszciplinaris megkozelités, borgyogyasz,
sebész és belgyogyasz egylittmiikodése mas immun-me-
dialt korképekhez hasonléan a HS kezelése esetén is nél-
kiilozhetetlen.
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Fényvédelem a photodermatosisok kezelésében

Sun protection in the treatment of photodermatoses

CSEHELY CSILLA DR.', GELLEN EMESE DR.!, SAWHNEY IRINA DR.!, REMENYIK EVA DR.!
Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Bérgyogyészati Tanszék,
MTA Kivalé Kutatohely, Debrecen'

OSSZEFOGLALAS

A fényérzékeny borbetegségeket dsszefoglalé néven pho-
todermatosisoknak nevezziik. A fényérzékenység vagy nor-
mal fényre adott fokozott és/vagy szokatlan reakcio, vagy
a szokasostol alacsonyabb dozisu/dsszetételii fényre adott
klinikai tiinetekben megnyilvanulo borreakcio. Genetikai
és kornyezeti tényezéknek kiilonbozé mértékben szerepiik
van a kialakuldsukban. Metabolikus, immunologiai vagy
ismeretlen (idiopathids) mechanizmusok utjan fejlédhet-
nek ki a tinetek. A kivalto fény keriilése, a fényvédelem
sok esetben alapvetd fontossdgi a bértiinetek preven-
cidjaban és a photodermatosisok kezelésében. A betegek
életmindségét azonban nemcsak a tiinetek, hanem maga a
fényvédelem mindennapi alkalmazasa is jelentésen negati-
van befolyasolja. A kozleményben a szerzék ravilagitanak
arra, hogy a kiilonbozé photodermatosisok esetén a pato-
mechanizmusuktol fiiggben kiilonbozo specialis fényvéde-
lemre van sziikség, nem elegendéek az atlag populacioban
alkalmazott metodusok. Betegség (akciospektrum)-specifi-
kus, hatékony és minél egyszeriibben alkalmazhato fény-
védelmi modszerek alkalmazdsa kivanatos.

Kulesszavak:
photodermatosis — fényvédelem
— akciospektrum — idiopathias
photodermatosisok — phototoxikus és
photoallergias reakcié — porphyria —
genophotodermatosisok — photoaggravalt
korképek

SUMMARY

Light-sensitive skin diseases are known as photoderma-
toses. Photosensitivity is either an increased and/or un-
usual reaction to normal light, or an unusual skin reac-
tion —as clinical symptoms-. to lower dose or different
composition of light. Genetic and environmental factors
have different characteristic roles in their development.
Symptoms may develop through metabolic, immunologi-
cal, or unknown (idiopathic) mechanisms. In many cases,
the avoidance of the triggering light and sun protection
are of important in the prevention of skin symptoms and in
the treatment of photodermatoses. However, the patients'
quality of life is negatively affected not only by the symp-
toms, but also by the daily application of sun protection
itself. In this article, the authors highlight that in different
photodermatoses, depending on their pathomechanism,
different special photoprotection is necessary, and the
methods used in the average population are not sufficient.
Therefor, the use of disease (action spectrum) — specific,
effective, and as simple as possible photoprotection meth-
ods is desirable.

Key words:
photodermatoses — sun protection
— action-spectrum — idiopathic
photodermatoses — phototoxic and
photoallergic reaction — porphyria —
genophotodermatoses — photo-aggravated

dermatoses
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Roviditések jegyzéke:

AK: aktinikus keratosis

CAD: kronikus aktinikus dermatitis

CLE: cutan lupus erythematosus

COX-2: ciklooxigenaz-2

CPD: cyclobutan pyrimidin dimerek

cSCC: cutan spinocellularis carcinoma

CTLC: Cutan T sejtes lymphoma

EMA: European Medicines Agency

EPP: Erythropoetikus protoporphyria

EULAR/ACR: European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology

HEV: high energy visible/magas energiaju lathato fény

HHC: herideter hemochromatosis

ICAM-1: intracelluléris adhéziés molekula-1

IVIG: intravénas immunglobulin

LE: Lupus erythematosus

LED: light emitted dioda/ fényt kibocsato didda

MED: minimalis erythema dézis

MPD: minimalis phototoxikus do6zis

PCT: porphyria cutanea tarda

PDT: photodinamias terapia

PIH: postinflammatorikus hiperpigmentaciod

PLE: polymorf fényexanthéma

PUVA: psoralen+ UVA

ROS: reaktiv oxigén gyokok

SCLE: szubakut cutan lupus erythematosus

SLE: szisztémas lupus erythematosus

SPF: sun protection factor

NB: narrow band

nm: nanométer

NMSC: nem melaméma bdrdaganat

pm: mikrométer

UPF: ultraviola protection factor

UVR: ultraibolya sugarzas

UVA-PF: UV-A protection factor

XLP: X-hez kotott protoporphyria

XP: Xeroderma pigmentosum

5-FU: 5 -fluorouracil

8-0x0G: 8-0x0-7,8-dihydroguanine

A napfény jelentds biologiai hatassal rendelkezik a hu-
man boéron. Akutan napégés, pigmentacio, immunszupp-
resszio, fényérzékeny reakciok, neuroendokrin (pl. D vita-
min, melanin szintézis), terapias hatas varhato. Kronikusan
daganatképz6dés, a boér regedése (photoaging), immunold-
giai hatasok alakulhatnak ki (1). A fényérzékeny borbeteg-
ségeket Osszefoglald néven photodermatosisoknak nevez-
ziik. A fényérzékenység vagy normal fényre adott fokozott
és/vagy szokatlan reakcid, vagy a szokasostol alacsonyabb
dozisu/osszetétellt fényre adott klinikai tiinetekben meg-
nyilvanulo bortlinet. Genetikai és kornyezeti tényezdknek
kiilonboz6é mértékben szerepiikk van a kialakulasukban.
A patomechanizmusuk alapja a borben 1évé bizonyos mo-
lekulak fény-abszorpcios képessége, mely molekularis val-
tozasa sejt €s szovetszintll biologiai reakciokat indit el (2).

A napfény biolégiai hatasa

Az elektromagneses spektrumon beliil a napsugarzas
magaba foglalja az ultraibolya (UV) sugarakat (180-400
nm), a lathat6 fényt (400-700 nm) és az infravords A fényt
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(700 nm-3 um). Az UV sugarak kb. 10 %-a, mig a lathato
fény kb. 50%-a hatol at az 6zon rétegen. A Fold felszi-
nét eléré UV sugarak kb. 5%-a UVB (280-320 nm) és kb.
95%-a UVA (320-400 nm). Az UVC (200-280 nm) suga-
rakat az 6zon réteg teljesen kiszliri (2).

Csak az elnyelt fény eredményez biologiai hatast. Az
abszorpcié hullamhossz fiiggé. Kiilonbozé hullamhosszu
fényt kiilonboz6 molekulak eltéréen abszorbealnak, eze-
ket kromoféroknak nevezziik, melyek igy meghatarozzak
a bioldgiai valaszt (4). A hullamhossz a behatolas mély-
ségét is meghatarozza. A bérben lipidek, fehérjék, egyéb
kis molekulak (pl. porfirin, gyogyszerek) a legjelentésebb
kromoforok. A bort eléré fény biologiailag legaktivabb
tartomanya a rovidebb hullamhossza és nagyobb ener-
gia tartamu UV fény. A DNS karositd hatas jelentés mind
akut, mind kronikus hatasok szempontjabdl. A végkifejlo-
do bioldgiai hatas a karosodasok eliminalasanak, a javito
mechanizmusoknak is fiiggvénye. Az UVB sugarak rovi-
debb hullamhosszukbol adoddan nagyrészt elnyelddnek az
epidermisben. Hosszabb hullamhossza miatt az UVA egé-
szen a dermisig hatol a bérben. Az UVA reaktiv oxigén
szabadgyokok (ROS) felszabaditasa révén indirekt médon
karositja a DNS-t. Pyrimidin dimerek, 8-ox0-7,8-dihydro-
guanine (8-0x0G) alakulnak ki egyes és/vagy kettés szalu
DNS lanctorések mellett. Tovabba a membran lipidek és
fehérjék is oxidativ karosodast szenvednek az UVA suga-
rak altal (5). Fontos kiemelni azt is, hogy az UVA sugarak
az ablakiivegen is athatolnak.

Az UVB direkt modon karositja a DNS-t, 6-4 pho-
toproduktumok és cyclobutan pyrimidin dimerek (CPD)
keletkeznek, ezek, ha nem keriilnek kijavitasra, akutan a
napégés klinikai tlineteit idézik eld (6), illetve kronikus
hatasként mutaciot eredményezhetnek, melyek jellegze-
tesek az UV-re ezért UV kézjegy mutacioknak nevezziik.
A photocarcinogenezisben van kiemelkedd patogenetikai
szerepiik (7). A kronikus UV expozicié fokozza a bor ore-
gedését (photoaging) (8), kiilondsen az UVA tartomany, de
az utobbi években egyre tobb evidencia gylilt 6ssze arra
vonatkozoan, hogy a lathato fény és az infravords sugarzas
(IR) is hozzajarul a photoaginghez (9). S6tétebb bortipu-
sokon fokozott pigmentacidhoz vezet a lathato fény (10).
Emellett a mobil telefonok, szamitogépek, televizio, LED
lampak és a villanofény lathato fényt bocsatanak ki, mely-
bol a magas energiaji (HEV) lathatd kék fény a bioldgiai-
lag legaktivabb (11). A negativ hatasok mellett az alacsony
intenzitasu fény biostimulalo hatasair6l is egyre tobb ob-
jektiv adattal rendelkeziink (12). Az 1. tablazat szemlélteti
a napfény biologiai hatasait (2, 13, 14).

Szamos endogén (porfirinek, lipidek, aminosavak, fe-
hérjék, melanin, NAD stb.) vagy akar kornyezetbél be-
jutott anyagok (pl. gydgyszerek, novényi nedvek, vitami-
nok, névényi kivonatok) is lehetnek kromoférok, melyek
képesek kiilonbdzé hullamhossz tartomany fényt abszor-
bealva bioldgiai hatast elérni akar direkt toxikus hatas
(reaktiv gyokokon keresztiil), akar indirekt hatas (szignal
aktivaciok) (15), autophagia befolyasolasa (16) és immun-
aktivacio révén. Ha normal reakciotol eltérd reakciot ész-
leliink a béron, fényérzékenységnek nevezziik. Genetikai,
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. Hullam- Penetracio Biologiai hatas
Tartomany A bor
hossz meélysége Korai Késéi
100-280 nm . . " .
uvcC a Fold felszin- ePldermls felsd DNS karosodas, erés erythematogén mutage':n, dage.mat
. része (experimentalis)
re nem jut le
epidermis basalis DNS kérosodas (CPDk) — erythema
UVB 280-320 nm P L keltd hatas (napégés), pigmentacio photocarcinogenesis
membranig . L oo
fokozasa, D vitamin szintézis
dermis fels6bb direkt pigmentacié fokozasa, photoaging,
UVA 320-400 nm része indirekt DNS karosodas photocarcinogenesis
Lathat6 fény 400-750 nm | dermis hiprepigmentacio (Fitzpatrick III.—VI.) | photoaging
Infravoros fény | 750-2500 nm | subcutis melegités photoaging

1. tablazat
Napsugarzas bioldgiai hatdsai (2, 13, 14)

kornyezeti, metabolikus, immunologiai vagy idiopathias
mechanizmusok utjan fejlédhetnek ki a photodermatosi-
sok (2). A 2. tablazat mutatja a photodematosisok kdrébe
tartozo betegségek felosztasat (13, 17).

A photodermatosisok kivaltasaban a legnagyobb sze-
repe az UVA sugaraknak van (18), azonban kisebb mér-
tékben az UVB ¢és a lathat6 fény is szerepet jatszhat egyes
betegségekben.

F6 csoportok

Korképek

IDIOPATHIAS

Polymorph fény exanthema
Dermatitis vernalis aurium
Hydroa vacciniforme

Solaris urticaria

Aktinikus prurigo

Krénikus aktinikus dermatitis
Aktinikus folliculitis

PORPHYRIAK

Poprphyria cutanea tarda

Erythropoeticus protoporphyria

X-hez kotott protoporphyria
Hepatoerythropoeticus porphyria

Porphyria variegata

Congenitalis ertythropoetikus protoporphyria

GENOPHOTODERMATOSISOK

Xeroderma pigmentosum
Cockayne szindroma
Trichothiodystrophia

Bloom szindréma
Rothmund-Thomson szindroma

EXOGEN VAGY GYOGYSZER/KEMIAI
ANYAG ALTAL INDUKALT PHOTOTOXIKUS
VAGY PHOTOALLERGIAS REAKCIOK

Gyogyszer indukalta photoszenzitivitas
Photokontakt dermatitis
Pseudoporphyria

PHOTOEXACERBALT KORKEPEK

Sziztémas lupus erythematosus
Cutan lupus erythematosus
Dermatomyositis

Melasma

Sjogren szindroma

Darier betegség

Rosacea

2. tablazat
Photodermatosisok csoportositasa (13, 17)
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Miutan patogenetikai szerepe van a fénynek, a borti-
netek megelézésében a kezelésben is fontos a karosodast
el6idézo fényexpozicid elkeriilése (19).

Fényvédelem eszkozei

A fényvédelem alapvet6 elemei a direkt napfény expo-
zici6 kertilése 10 és 16 ora kozott, az arnyékban tartozko-
das, napszemiiveg hasznalata, megfelelé ruhazat viselése
(kalap, hosszu ujju felsé és nadrag), a szolarium keriilése
és fényvédo krémek alkalmazasa (2).

A fényvédok f6 osszetevoi két csoportba sorolhatoak:

1. Fizikai (anorganikus) filterek:
cink-oxid, titanium-dioxid, vasoxid

2. Kémiai (organikus) filterek:
cinoxate, dioxybenzone, ensulizole, homosalate,
meradimate, octinoxat, octisalate, octocrylene,
padimate O, sulisobenzone, oxybenzone, avoben-
zone, ecamsule, aminobenzoesav, trolamine

A fizikai filterek hatasanak alapja, hogy abszorpcio
mellett, a felszinrdl visszaverik, szétszorjak a fényt (20).
Fotostabilak, nem allergizalnak, ezért gyerekeknek is ajan-
lott az alkalmazasuk. Az UVA ¢s az UVB sugarak mellett
a lathato fény ellen is nyjtanak védelmet, ami dontéen a
szemcsék méretétdl fiigg (a jobb kozmetikai elfogadhato-
sag miatt mikronizalt formak kevésbé alkalmasak a lathato
fény elleni védelemre). A formulacié és mas anyagok (vas
oxid) bevezetésével probalja az ipar ezt menedzselni (21).
A mikronizacié miatt a felszivodo képességet intenziven
tanulmanyozzak (22, 23).

A kémiai filterek hatasanak alapja, hogy az UV sugarakat
elnyelik és hdenergiava alakitjak at, vagy konformacios mole-
kularis valtozason mennek keresztiil vagy magasabb hullam-
hosszll sugarakat bocsatanak ki. Photoallergének lehetnek,
mint pl. az octocrylen, a bérbe penetralhatnak és reaktiv oxi-
gén szabadgyokok felszabadulasat eredményezhetik. A ké-
miai filterek egy része csak az UVA, masik résziik az UVB
¢és harmadik résziik az UVA és UVB sugarakkal szemben is
védenek, igy tobbnyire kombinacidban hasznaljak (24).

Kezdetben a fényvédo lokalis készitmények {6 célja a
napégés megakadalyozasa volt, amiért az UVB tartomany
felel. Az UVB védelem erdsségét a sun protection faktor
(SPF) fejezi ki. Nyilvanvalova valt, hogy az UVA védelem
is fontos mind a photoaging, de féleg a photodermatosisok
vonatkozasaban. Az UVA protection faktor (UVA-PF) az
esetlegesen UVA altal okozott minimalis erythema és a tar-
tos pigmentacio értékelésére szolgal. Az Eurdpai Bizottsag
ajanlasa alapjan az UVA elleni védelem az SPF legalabb
1/3-a kell legyen. Széles spektrumtinak pedig akkor ne-
vezhetd egy fényvédo, ha a kritikus hullamhossz, amely
ellen védelmet nyujt, legalabb 370 nm (25).

Az UV és a lathato fény elleni védelem fokozhato szi-
nezett fényvédok alkalmazasaval, melyek vas oxidot vagy
pigmentalt titinium-dioxidot tartalmaznak. Antioxidansok
mint pl. C-vitamin, E-vitamin, polifenolok hozzaadasaval
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a ROS felszabadulasa csokkenthetd és a ROS medialta
DNS karosodas is gatolhatd, valamint a photoaging ellen
is védelmet nyujtanak (26). A flavoproteinek csoportjaba
tartozo fotoliaz az UVB indukalta DNS photoproduktu-
mokat javitja ki, ezaltal a mar meglévé DNS karosodas
kijavitasa mellett a tovabbi DNS karosodastol is véd (27)
egyben jo kutatasi modell is (28, 29).

Fontos kiemelni, hogy a lokalis készitmények a be-
vizsgalt fényvédelmet csak akkor biztositjak, ha megfeleld
vastagsagban (praktikusan 1 teaskanalnyi krém az arcfe-
liletre) és megfelelé gyakorisaggal (altalaban 3 éranként
ismételten) alkalmazzak (30). A mindennapi életben ezek
a feltételek ritkan teljesiilnek.

A lokalis készitmények mellett igény van a sziszté-
masan alkalmazhat6 fényvédelmet nytjté hatdéanyagokra,
melyek fejlesztése utdbbi idoben egyre inkabb teret nyert.
Ilyen forgalomban 1évé leggyakrabban alkalmazott hatd-
anyag tobbek kozott a Polypodium leucotomos, a nicoti-
namid és az afamelanotid. Ezenkiviil névényi kivonatok,
fliszerek, tea, a napi diéta alkotorészei is befolyasolhatjak
a bor napfényre adott valaszat (31).

A Polypodium leucotomos a tropusi pafrany kivona-
ta. A szuperoxid anion, lipid peroxidaz, hydroxyl gyokok
neutralizalasa mellett csokkenti a COX-2 expressziot, pS3
génmutaciot, CPD-k, sunburn sejtek és gyulladasos infilt-
ratum mértékét. Noveli a minimalis erythema (MED) és a
minimalis phototoxikus dozist (MPD), ezaltal a polymorf
fényexanthema (PFE) és egyéb photodermatosisok pre-
vencidjara is alkalmazhat6 (32).

A nicotinamid a B3 vitamin (niacin) aktiv forma4ja.
A DNS repairt fokozza, ezaltal az aktinikus keratosisok
és non-melanoma bdérdaganatok prevencidjaban szerepet
jatszhat (33).

Az afamelanotid a-melanocyta stimulaldé hormon ana-
l6g. Stimulalja az eumelanin termelést az epidermisben
UV indukalta sejtkarosodas nélkiil. Erythropoetikus pro-
toporphyria (EPP) és X-hez kotott protoporphyria (XLP)
betegek esetén fotoprotektiv hatasu. Az EMA 2014-ben
hagyta jova, ebben az indikacidban, implantatum formaja-
ban felnéttek szamara.

2022. decemberben a jovahagyast 12-éves kortol ki-
terjesztették. Emellett klinikai vizsgalati anyagok bizo-
nyitjak, hogy szerepe lehet a polymorf fényexanthema €s a
solaris urticaria prevencidjaban is (34).

A betegségekre specifikus fényvédelmi ajanlasokat a 3.
tablazat szemlélteti (35).

Photodermatosisok

Idiopathias photodermatosisok
Polymorf fényexanthema

A leggyakoribb immunmedialt idiopathias photoder-
matosis, melyet 50%-ban UVA, 25%-ban UVA és UVB
sugarak, ritkan a lathatd fény indukalnak, és tobbnyire élet-
hosszig tartdo fényérzékenységgel jar (36). Napfényexpo-
ziciot kdvetben orak, vagy akar napok mulva alakulnak ki
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Koérkép

Akcios spektrum

Idealis fényvédo

Melasma, PIH

rovid hullamhosszu lathato
fény, UVA, UVB

Porphyria lathato fény

Széles spektrumt fényvédo (SPF 50+, UVA,
UVB) lathaté fény blokkoloval (vas oxid)

CAD

UVB, UVA, lathato fény

Solaris urticaria

rovid hullamhosszu 1athatd
fény, UVA, UVB

egyéni spektrumnak megfeleld

Széles spektrumt fényvédo (SPF 50+, UVA,
UVB) Adekvat UVA elleni védelemmel bird

PLE fényvédo (bekarikazott UVA jel), antioxi-
dansok, esetenként lathato fény blokkoldval
(vas oxiddal)
Aktinikus prurigo mint PLE
Gyogyszer okozta fényérzékenység | UVA, UVB SPF 50+, UVA, + antioxidansok
Lupus erythematosus SPF 50+, UVA, + antioxidansok
Fotoaggravalt kérképek (Acne, AD) SPF 50+, UVA,+ antioxidansok
Genodermatosisok, XP SPF 50+, UVA, + repair enzimek
NMSC, Melanoma malignum SPF 50+, UVA
prevencié magas rizikd esetén: + repair enzim
3. tablazat

Betegség specifikus fényvédelmi ajanlasok (35)
PIH: postinflammatorikus hiperpigmentacio, CAD: kronikus aktinikus dermatitis, PLE: polymorf fényexanthema, AD:
atopias dermatitis, XP: xeroderma pigmentosum, NMSC: nem melanoma bdrdaganat

viszket6 bortiinetek macula, papula, vesicula (egy betegen
jellemzéen azonos formaban). Rendszerint a tavaszi/nyari
elsé napsugarak valtjak ki. A betegek maguktdl is kertilik
a fényt. Az akut tiinetek ekkor egy-két hét alatt elmulnak,
a napfénynek kitett borfeliileteken ismételten megjelennek.
Jellemzd, hogy a tiinetek intenzitasa a betegek tobbségében
spontan is a nyar folyaman gyengiilnek. Megel6zésében a
fizikai filtereket is tartalmazd, UVA sugarak ellen is védel-
met nyujtd, széles spektrumil, antioxidans hatasu ferulin-
savat (37), ecotint (38), DNS repair enzimeket tartalmazo
fényvédok hatasosabbak, mint a konvencionalis készitmé-
nyek (39). Alacsony suberythemas dozistu nb-UVB, vagy
PUVA fototerapiaval hardening jelenség (hamhyperplasia,
pigmentacid, immunszuppresszio), photokondicionalas ér-
hetd el, mely a tlinetek kialakulasanak prevencidjaban jat-
szik szerepet. A photokondicionalas megkezdése tavasz
elott sziikséges hetente 2-3 alkalommal, 4-6 héten at (2).

A Polypodium leucotomos a korabban leirt hatasa révén
alkalmas a PFE prevencidjara (40). Vizsgaltak a béta karo-
tin, licopin, nicotinamid, D-vitamin szerepét is a PFE tii-
netek megeldzését illeten, azonban ellentmondasosak az
adatok és nincs elegend6 evidencia a hatékonysagukra vo-
natkozoan (41). Ezeken feliil pedig az afamelanotiddal van
fazis I11. vizsgalat folyamatban (34).

Kezelését tekintve lokalis, sulyosabb esetben szisztémas
kortikosteroidok adasa javasolt. 1,25 dihidroxy- D-vitamin
(calcipotriol) krém csokkentheti a bdrtiineteket. Hydro-
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xychloroquin is javasolhato. Rezisztens esetekben cyclos-
porin, azathioprin alkalmazasaval érhet6 el javulas (2).

Hydroa vacciniforme

Nagyon ritka, mar gyermekkorban jelentkez6, fény-
érzékenységgel jar6 korkép, melyet a napfénynek kitett
bérteriileteken fajdalmas/viszketd hdlyagok megjelenése
jellemez, melyek varioliform hegek hatrahagyasaval gyo-
gyulnak. Eredetileg joindulati betegségként irtak le a nyu-
gati orszagokban a szisztémas tiinetek hianya és a betegség
serdiilékorban vagy fiatal felnéttkorban bekovetkezd spon-
tan visszafejlédése miatt. UVA (42) és UVB (43) provokalo
szerepére is vannak adatok. A latin-amerikai és azsiai gyer-
mekeknél azonban igazolddott EBV infekcio a hatterében
¢s leirtak egy sulyosabb formajat, a hydroa vacciniforme-
szerll EBV+ T sejtes lymphoproliferativ betegséget. Ekkor
a fényérzékenység mellett szisztémas tiinetek €s a szunyog-
csipésre kialakuld nagy allergias reakcio is jellemz6 tiinet.

Ritkan valodi lymphomat diagnosztizalnak a hatteré-
ben (44). Kialakulasukban a genetikai fogékonysag ¢s az
EBYV infekcid tehet6 feleldssé (45).

Dermatitis vernalis aurium (Juvenile spring eruption)

Fiatal fiuk flilkagyldjan koratavasszal jelentkez6 vesi-
culakat legtobben a PFE variansanak tartjak (46).
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Solaris urticaria

Ritka photodermatosis, melyet 5-10 perces napfény-
expoziciot kovetéen megjelend urticak jellemeznek.
A pathomehanizmus pontosan nem tisztazott (47). A ti-
neteket kivaltd akcids spektrum széles, UVA, UVB és a
lathaté fény is indukalhatja (48). Széles spektrumu fény-
védd mellett szinezett fényvédd is javasolhatd a latha-
to fény elleni védelem miatt, tovabba szisztémas fény-
védelemként Polypodium leukotomos (32). Kezelésére
az antihisztaminok, kortikosteroidok, fotodeszenzitizacid
altalaban nem elegendd. Omalizumab IgE ellenes monok-
lonalis antitest azonban hatékonynak bizonyult. Emellett
refrakter esetekben IVIG (2,5 g/ttskg 2-5 napig) és cyc-
losporin A (4,5 mg/kg/nap) hatékony alkalmazasardl sza-
moltak be. A plazmaferezissel kapcsolatban megoszlanak
a vélemények. PUVA kezeléssel kombinalva eredményes
lehet, azonban egyes vizsgalatokban tartds hatdsat nem
sikeriilt alatamasztani. Phototerapiaval (UV-A, UV-B,
PUVA) hardening érhetd el, de ez altalaban 6nmagaban
nem elegendd (49). Afamelanotiddal phasis II. vizsga-
latok vannak folyamatban (34). Ezeken feliil szisztémas
szteroidok, leukotrién receptor gatlo, antimalarias szerek,
prostaglandin inhibitorok, oralis beta-carotin alkalmaza-

saval voltak probalkozasok, csekély eredménnyel. Solaris
urticaria menedzselésében kombinalt terapiara kell tore-
kedni (49, 50).

Kronikus aktinikus dermatitis (CAD)

Multifaktorialis korkép, késleltetett cellularis UV-A
hyperszenzitivitas, gyogyszerek, kontakt, irritativ fak-
torok, exogén fotoallergének okozta ekzema. Kozépko-
ra férfiakban gyakoribb. CD8+ citotoxikus T sejtekbdl
allo infiltratié alakul ki a dermisben, mig a differencial
diagnozisban leginkabb nehézséget okozdé CTLC-ben
vagy Sezaryban CD4+ T sejtes infiltratum dominal. Pho-
topatch teszt pozitiv. Gyakrabban az UV-B a kivaltd
spektrum. Fényvédelem mellett a kivaltd gyogyszerek,
fotoallergének keriilése, nb-UVB pofilaktikus fototera-
pia, topikalis kortikosteroid vagy kalcineurin inhibitor
alkalmazhat6 (51). Szisztémasan prednisolon, azathiop-
rine, mycophenolate mofetil, methotrexat, hydroxycloro-
quin, thalidomide, cyclosporin, makrofag aktivalo faktor
(52) jon szoba. Dupilumab alternativ vagy adjuvans ke-
zelésnek valaszthato (53). JAK inhibitorok koziil esetbe-
szamolokban JAK1/JAK3 gatld tofacitinibbel vannak jo
tapasztalatok (54). gy nemcsak atopias dermatitisben,

1.a, b, c dadbra
a) Phototoxikus reakcio; b) Erythropoetikus protoporphyria;
¢) Porphyria cutanea tarda; d) Szubakut cutan lupus erythematosus
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psoriasisban, alopecia areataban de (ijabban mar refrakter
CAD kezelésére is alkalmazhatd. Apremilast oralis PDE-
4 gatlo csokkenti a gyulladasos citokineket (TNF-q, in-
terferon-y, IL-2, 1L-6, IL-12), fokozza az IL-10 szintjét.
CAD-ban 6 hétig alkalmazva szignifikans javulast lehe-
tett elérni, a bértiinetek csokkentek, mellékhatasok nem
alakultak ki (55).

Exogén vagy gyogyszer/kémiai anyag altal
indukalt phototoxikus vagy photoallergias
reakciok

Gyogyszer indukalta photoszenzitivitds

Az UV sugarak és a gyogyszer interakcidja altal 1étre-
jOvo, gyakori cutan reakciok. Photoszenzitiv gyogyszerek
altal okozott nemkivanatos események 8%-ban fordulnak
el6 (56). A tiinetek a napfénynek kitett borteriileteken je-
lentkeznek (57). A gydgyszer vagy metabolitja jelen van a
borben, melyek képesek lathato fény vagy az UV sugarzas
abszorpcidjara. Az esetek 83,6%-aban az UVA, 14,5%-ban
UVA ¢és UVB, mig 1,8%-ban az UVA sugarak és a latha-
to fény jatszik szerepet a kialakulasukban. A napfényen
kiviil mesterséges UV-fényforrasok, mint az orvosi fény-
terapias lampak, szolariumok, LED-ek, UV-lézerek, és
egyéb az iparban hasznalt lampak is indukalhatjak. (57).
Phototoxikus gyakoribb reakciot altalaban UVA, mig a rit-
ka photoallergias reakciot szélesebb spektrum provokalja.
Szisztémas és lokalisan alkalmazott gyogyszer is allhat a
hatterében. A phototoxikus reakcio soran direkt sejt karo-
sodas jon létre, mely dozisfiiggd. A napfény hatasat ko-
vetden 30 perccel-24 oraval jelenik meg a fényexponalt
feliileten altalaban tulzott napégés, fajdalmas erythema,
oedema, holyagképzddés formajaban nyilvanul meg, mely

pigmentacidval gyogyul (1. a dbra). Azonban photoony-
cholysis, pseudoporhyria, eruptiv teleangiectasia, pellag-
ra-szer(i tlinetek és hyperpigmentacidé képében is jelent-
kezhet. A photoallergias reakcio immunmedialt folyamat,
hatterében IV. tipust hyperszenzitivitasi reakcio all, mely
nem dozisfiiggd és intenzitasa az idével novekvd. A nap-
fénynek kitett borteriileteken néhany nap mulva ekzema-
szerli, vagy lichenoid vagy erythema multiformére vagy
subacut/kronikus lupus erythematosusra jellegzetes bortii-
netek jelennek meg, késébb a tiinetek szorddnak (58, 59).
Az anamnézis ¢és fizikalis vizsgalat, valamint korszovetta-
ni és klinikai tesztek (phototesztet és a photopatch teszt-
tel) lehet differencidlni a phototoxicitas ¢és a photoallergia
kozott. Ez altalaban a klinikai gyakorlatban nem egyszerd,
azonban nincs is hatassal a kezelésre. A 4. tabldzat ébra-
zolja a phototoxikus és photoallergias reakciok jellemzdit
(13, 57).

Szamos photoszenzitiv gyogyszer szerepel a szakiro-
dalomban, amelyek koziil kiemelendd az amiodaron, a
klorpromazin, a doxyciklin, a hidroklorotiazid, a nalidix-
sav, a naproxen, a piroxikam, a tetracyklin, a tioridazin, a
vemurafenib és a vorikonazol.

A leggyakoribb fényérzékenységet okoz6 gyogyszere-
ket az 5. tablazat tartalmazza (13, 60).

A kezelés alappillére a megeldzés, beleértve a betegek
tajékoztatasat a fokozott fényérzékenységre valo hajlam-
r6l, valamint a megfeleld napvédd intézkedések alkalma-
z4sa.

A fényérzékenységi reakcio fellépése utan sziikség le-
het a kivaltd gyogyszer abbahagyasara ¢és szisztémas kor-
tikosteroiddal valo kezelés. Bizonyos gyogyszerek eseté-
ben hossza tavi megfigyelés indokolt, mivel nagyobb a
melanoma vagy ¢SCC kialakuldsanak kockazata (61, 62,
63, 64, 65).

Phototoxikus reakcio

Photoallergias reakcio

Incidencia gyakori ritka

Patomechanizmus citotoxikus reakcio késdi hiperszenzitivitasi reakcio
Spektrum UVA széles

UV doézis magas alacsony

Kezdet perceken beliil > 24 6ra

Eﬂ:ﬁ;‘;ﬁ; ;;ﬁ?;ifs’ diffiiz erythema az exponalt ekzema szert tiinetek, szorédnak
Szubjektiv panasz €g0 érzés viszketés

Szovettan

sejtnekrozis, dermalis lymfocytas infiltracio

epidermalis spongiosis, vesicula,
epidermalis lymphocyta exocytosis,
perivascularis gyulladasos infiltratum

Pigmentacios eltérés | gyakori

ritka

Photopatch teszt

korai irritativ reakcio, decrescendo

késo6i allergias reakcio, crescendo

4. tablazat
Phototoxikus és photoallergias reakcid 6sszehasonlitasa (13, 57)
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Fotoszenzitizalé gyogyszerek

Antibiotikumok

doxycyklin, tetracyklin, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, trimetropin

Antifungalis szerek

griseofulvin, vorikonazol, terbinafin

Antimalarias szerek

kinin, gloroquin, hidroxyqloroquin

Antihisztaminok

cetirizin, difenhidramin, loratadin, prometazin, ciproheptadin

Antiarrithmias szerek

amiodaron, kinidin

Calcium csatorna blokkolok

diltiazem, nifedipin

Bétablokkolok

bisoprolol, metoprolol, atenolol

Koleszterinszint csokkentok

szimvasztatin, atorvastatin, lovasztatin, pravasztatin, fenofibrat

Daganatellenes szerek

5-FU, vinblasztin, dacarbazin, vemurafenib

Diuretikumok

tiazidok, hidroklorotiazid, klértalidon, klorotiazid, furosemid

Nem steroid gyulladascsokkentok

ibuprofen, naproxen, celecoxib, piroxicam, ketoprofen,

Orilis fogamzasgatlok, dsztrogének

estrogen+progesteron

Fenotiazinok

klorpiramin, prometazin, flufenazin

Triciklikus antidepresszansok

imipramin

Psoralenek 8-metoxi-psoralen

Retinoidok acitretin, isotretionin

Szulfonamidok acetazolamid, szulfaszalazin, szulfamethizol, szulfazidin, szulfamethoxazol
Szulfanilureak glipizid

Immunszupressziv szerek

ciklosporin, azathioprin, tacrolimus, steroid

5. tablazat
Photoszenzitizald gydgyszerek (13, 60)

Porphyria

Olyan anyagcserebetegség, amelynek hatterében a
hem bioszintézisében részt vevé enzimek velesziiletett
vagy szerzett defektusa all. Cutan és neurovisceralis,
vagy kombinalt porphyriakat kiilonboztetiink meg. A cu-
tan porphyriak kozé tartozik a porphyria cutanea tarda
(PCT) és az erythropoetikus protoporphyria (EPP). A PCT
a leggyakoribb porphyria, hatterében az uroporphyrinogén
— dekarboxilaz I1I. enzim defektusa all. Sporadikus és fa-
miliaris esetek fordulnak eld. A hajlamosito tényezok kozé
tartozik az alkohol, 6sztrogén, HIV, hepatitis infekcio és a
dohanyzas. A tiinetek a kézhaton, kézujjakon, arcon, fény-
nek kitett teriileteken jelennek meg vesiculak, majd erosi-
ok, hypo/hyperpigmentacid, miliumok, hegek formajaban
(1. b dbra). A bor fragilitasa fokozott. Szekunder infekcid
gyakori. Szérum transzaminaz szint emelkedett lehet. He-
patitis esetén majcirrhosis eléfordulhat. A diagnosztikat
tekintve virusszeroldgia (HBV, HCV) javasolt a plazma ¢és
vizelet sszporfirin szint, szérum vas-¢€s ferritin szint meg-
hatarozas mellett, melyek szintje emelkedett. Sz{iré teszt
a biborvorosen fluoreszkald vizelet Wood-fényben. HHC
génmutaciok iranyaba sziirésre gondolni kell. Prevenciot
tekintve a fentebb emlitett provokalo faktorok elhagyasa,
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vasbevitel korlatozasa sziikséges a fényvédelem mellett.
Az akciospektrum 400-410 nm, igy UV-A és lathato fény
elleni védelem is sziikséges. Ezért titan-dioxidot, cink oxi-
dot, vas oxidot tartalmazé fényvédék hasznalata javasolt
védo ruhazat alkalmazasa mellett. A kezelésben, ha hepa-
titis igazolddott annak kezelése fontos. A porphyrin szint
vérlebocsatassal (eleinte hetente 300-450 ml, majd ritkit-
va) ferritinszint és anaemia monitorozasa mellett végez-
hetd. A bortiinetek gyorsabban javulnak, a porfirinszintek
normalizalédasahoz akar 12 honap is sziikséges. Hydro-
dozisban (heti 2x 100 mg) 6-9 honapig alkalmazhatd, ha
nem all fenn HFE mutacio, vagy ferritin szint normal tar-
tomanyban van. Rendszeres szemészeti vizsgalat, majen-
zimkontroll javasolt mellette. Deferoxamin (kelatképzo) is
javasolhat6 azon betegeknek, akiknél a fentebbi kezelések
ellenjavalltak. Hatékonysaga elmarad a phlebotomiahoz és
a hydroxychloroquinhoz képest (13, 66, 67).

Erythropoeticus protoporphyria (EPP)
A ferrokelataz enzim velesziiletett autoszomalis re-

cessziv defektusa okozza protoporfirin IX felszabadulasat
eredményezi. A betegek az UVA ¢és a lathatd fényre is ér-
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z€kenyek. Kora gyermekkortdl a fény a béron fajdalmat
esetleg csalankiiitést, 6démat ritkan vesiculakat, az orron
narancshéjra emlékeztetd tiinetet okoz (1. ¢ abra). A plaz-
ma, széklet és vvt porfirin emelkedett. A betegek 5%-ban
cholestasis miatt akut majelégtelenség alakulhat ki (68,
69). Nincs hatékony modszer a protoporfirinszint csdkken-
tésére EPP-ben. A lathato fényre valo érzékenység egész-
ségiigyi problémat is jelenthet, mivel miitét kozben a miitd
paroszkopia esetén is okozhat problémat a laparoszkop fé-
nye. A kezelés {6 célja a tiinetek megeldzése. Az EPP-ben
alkalmazhat6 fényvédelem jol példazza a nehézségeket és
a fényvédelem terén elért eredményeket. A betegek mar
kora gyermekkorban megtanulnak alkalmazkodni a fény-
érzékenységhez mind a ruhazkodassal mind a mindennapi
életvitellel. Eletmindségiiket rontja a folytonos fény kerii-
lése, fénysziir6k alkalmazasa otthonukban. Hajlamosak D-
vitamin-hianyra és csontritkulasra, ami miatt ezek potlasa
is sziikséges (70). Az atlag populacié altal hasznalt fény-
védd krémek a lathato fény ellen nem védenek. Ujabban a
szinezett vas oxidot tartalmazo készitményekrdl bizonyi-
tottak a lathato tartomanyban is fényvédé aktivitasukat.
Némi fényvédelmet nytjtanak (2-3MED) a stratum corne-
umot megfesté dihidroxi aceton tartalma barnitd krémek.
A PFE-ben bevezetett photokondicionalas (hardening)
ovatos nbUVB szintén eredményezhet némi fényvédo ha-
tast. Szisztémasan alkalmazhaté béta karotin 60-180 mg/
nap dézisban korabban elterjedt terapia volt, de randomi-
zalt vizsgalat nem igazolta kedvezd hatasat. Ezen kiviil a
béta karotin nagyobb dozisa sarga bérpigmentaciot okoz,
valamint a tiidérak kockazatat noveli. Az utobbi idében a
szisztémas fényvédelmet nyjtd Polypodium leukotomos
kivonat protektiv hatasat igazoltak PCT-ben és EPP-ben
is. Az egyetlen EPP-ben engedélyezett gyogyszer az afa-
melanotid a boérsejtekben a melanocortin 1 receptorhoz
kotédve az eumelanin szintézist segiti eld, igy a bor fo-
kozottabban pigmentaltta valik (71)(72) tovabba antioxi-
dans hatasa is van (71). Mellékhatasként leggyakrabban
hanyinger, fejfajas jelentkezik (72). A betegek napfénnyel
szembeni toleranciajat noveli és csokkenti a tiinetek inten-
zitasat, ezaltal jelentOsen javitja a betegek ¢letmindségét,
de nem nyujt oki kezelést (73).

Pseudoporphyria

Fény exponalt terlileteken hélyagok, PCT-nek megfe-
lel6 tiinetek jelentkeznek. A vizelet porfirin és autoantitest
negativitasa esetén kell gondolni pseudoporphyriara. Leg-
gyakrabban kronikus vesebetegeknél, dializaltakon fordul
el6 (74). Komplex széles spektrumu fényvédelem sziiksé-
ges.

Genophotodermatosisok

A genom instabilitasaval jellemezhet6 ritka betegségek,
a xeroderma pigmentosum, Cockayne-szindroma, Trichot-
hiodystrophia, Bloom szindroma, Rothmund-Thomson
szindroma tartoznak ebbe a csoportba (69).
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Xeroderma pigmentosum

Leginkabb ismert genophotodermatosis amely AR
6roklodik. A DNS hibajavitas nem megfeleld a nukleotid
excizios repair (NER) enzimrendszer valamelyik fehérjé-
jének velesziiletett defektusa miatt. Korai bor- és belszervi
tumorok, korai 6regedés, pigmentacids rendellenességek,
xerotikus bor (innen az elnevezés) teleangiectasia un.
poikiloderma fordul eld. Szemészeti, neurologiai szovod-
ményekkel, korai letalitassal jar6 korkép (69). A legtobb
esetben a bortumorok kialakulasa 10.000 x fokozottabb.
Az edukacio és a fényvédelem esszencialis, valamint
komplett menedzselés sziikséges (75). Folyamatos fény-
védo, védo ruhazat, UV szlirés szemiiveg alkalmazasa
mellett koriiltekintést igényelnek a beltéri UV-t kibocsato
fluoreszkalo fényforrasok, illetve ablakokon atjutd fény,
melyektdl megfeleld tavolsagot kell tartani. Lokalis fény-
védelemre repair enzimek (fotoliaz, T4 endonuclease) al-
kalmazasaval vannak irodalomi adatok (75). Az életmod
mellett per os szisztémas kezelések is szoba jonnek: niko-
tinamid, afamelanotide-dal II. fazist vizsgalatok folynak
(33), P. leukotomos csokkentette az erythema intenzitasat
(76). D vitamin szupplementacié elengedhetetlen a bortu-
morok borgyogyaszati, sebészeti, onkologiai menedzselé-
se mellett (77). A pembrolizumab (78), kiilonb6z6 field ke-
zelésekrdl (PDT, 5-FU, imiquimode) (79), per os acitretin/
isotretionin (80) vannak pozitiv preventiv irodalmi adatok.
Fontos a genetikai tanacsadas, a perinatalis diagnosztika.
Oki kezelést a génterapia jelentene, melyre in vitro ada-
tok vannak (81). A génexpresszio modositasara is vannak
in vitro probalkozasok pl. aminoglikozid antibiotikum ko-
rai terminacios codon mutécid esetén eldsegitheti a teljes
hosszisagu fehérje atirasat (82).

Photoexacerbalt vagy photoaggravalt korképek
Lupus erythematosus (CLE)

A lupus erythematosus kronikus, gyulladasos, autoim-
mun korkép, mely esetén a fény provokalo hatasa a beteg-
ség tlineteire mind szisztémas, mind cutan formaban jol
ismert. A bértlinetek a klinikai kép, hisztopathologiai jel-
lemzok és szerologiai eltérések alapjan harom {6 csoport-
ba sorolhatd: akut (ACLE), szubakut (SCLE), és kronikus
cutan lupus erythematosus (CLE) (1. d dbra). Kiemelen-
do, hogy a legijabb EULAR/ACR diagnosztikai kritérium
rendszerben a fényérzékenység, mint diagnosztikai krité-
rium nem szerepel, de a terapids guideline-ok a fényvéde-
lem sziikségességét els6é helyen emlitik (83-86).

Az UV fény 70-100%-ban indukal bdrtiineteket
SCLE-ben, 64%-ban DLE-ben. Rendellenes UV-reakcid
40-90%-ban jelentkezik LE betegeknél (87). Szamos adat
bizonyitja az UV-fény patogén szerepét LE-ben, nemcsak
a bortiinetek tekintetében, hanem az UV sulyosbithat-
ja a szisztémas tiineteket SLE-ben (88). UVR fokozza a
lymphocyta toborzast és az antitest dependens cellularis
citotoxicitast. Az UV a DNS karosodashoz, apoptosishoz,
autoantigén sejtfelszinre keriiléséhez jarul hozza. Emel-
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lett a ROS mitokondrium karosodast és apoptosist indu-
kal. Az UVB a citokin/kemokin felszabadulasért, adhé-

HLA-DR expresszid) lymphocyta toborzasért felelds
(89-92). A phototesztek (MED, MPD) a CLE-s egyének
50%-aban mutatnak fényérzékenységet. A legtobb beteg-
ben UVB, UVA vagy mindketté kivalthatja a tlineteket.
Ez az aktualisan tiinetmentes, de a kordbban tiinetes te-
riileteken végzett nagy feliiletet magaban foglalo (2-3x
3-4 cm) provokaciés probaval is bizonyithatd. Fon-
tos megjegyezni, hogy a leolvasasi idé 7-30 napot vesz
igénybe (93). A hosszu latencia id6 miatt a betegek egy
része nem ismeri fel a fény provokald szerepét. Az ACLE,
a SCLE és a lupus erythematosus tumidus a legfényérzé-
kenyebb LE csoportok 169 LE-beteg adatai alapjan (94).
Szamos tanulmany kimutatta, hogy a széles spektrumu
fényvédok megel6z6 hatasuak. A fényvédok a kezelési
algoritmus részét képezik (5), emellett fontos a fotoszen-
zitiv gyogyszerek elhagyasa, a fizikai védelem, a fény
keriilése, széles karimaju kalap viselése, UVA blokkold
folia alkalmazasa autoban. Személyes tapasztalataink és
tanulmanyaink alapjan a CLE szenvedd betegek fényvédo
hasznalata hianyos. CLE-s férfiak, sotét bori betegek és
31-50 éves betegek a legkevésbé valoszinii, hogy fényvé-
delmet alkalmaznak (95). A betegek tarsasagi életét nem-
csak fényérzékenységiik, hanem napvédelmi szokasaik is
jelentésen befolyasoljak (96). Fényvédok hasznalata mel-
lett bortiinetek stilyossaga csokken (97).

Dermatomyositis

Mind a lupus erythematosust, mind a dermatomyosi-
tist provokal6 fény hatasspektruma az UVB ¢és UVA tar-
tomanyba esik. A betegek 50%-ban jelentkezik photo-
szenzitivitas (98), valamint a Mi-2 antitestek is felelések
a fotoszenzitivitasért (99, 100). UVB/UVA fényvédé rend-
szeres hasznalata ajanlott, SPF50+ nem sziikséges télen,
magasabb szélességi fokban-természetes hardening -pho-
toadaptacio jelenség miatt (25, 101, 102).

Melasma

Az utébbi években fordult a figyelem a lathatd fény
pigmentaciot fokozo hatasara. Kiilondsen sotétebb borti-
pust egyéneken a lathatd fénynek van a legnagyobb szere-
pe a nem kivanatos pigmentfoltok, melasmak kialakulasa-
ban (10). Személyre szabott fényvédelem elengedhetetlen
a terapias sikerhez (103). Hatterében genetika ¢és hormo-
nalis tényezOk (Osztrogén, progeszteron, postmenopau-
salis hormon poétlas) gyogyszerek (oralis anticoncipiens),
napfény szerepe meriil fel. Kezelése kihivast jelent a nem
megfeleld terapias valasz, gyakori relapsusok miatt.

Fizikai fényvédelem, széles spektrumu-UVA, UVB,
HEV elleni védelem, szinezett ill. vas oxidot tartalmazo
fényvédo hasznalata egész évben javasolt. Camouflage
kozmetikai alcazasra hasznalhatd. Emellett depigmentald
externak, peelingek, IPL, 1ézeres kezelések kombinacidja
segithet a tiinetek mérséklésében. Sulyos terapia rezisztens
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estben tranexamsav per os javasolhatd a fényvédelem mel-
lett(104) Els6vonalbeli topikalis terapia a 4% hidrokinon
naponta egy-két alkalommal alkalmazva, mely maximum
6 honapig javasolt. Alternativ szerek a kojasav, azelainsav,
niacinamid. Kdzepesen sulyos/sulyos melasmaban hidro-
kinon/tretionin/fluorocinolon harmas kombinacié hasznal-
hat6 esténként egy alkalommal, 2-4 honapon at.

Masodvonalbeli terapiaként feliiletes peeling (glikol-
sav, TCA, alfa-hidroxysav, Jessner oldat, szalicilsav) 2-4
hetente, dsszesen 6 alkalommal alkalmazhato a topikalis
kezelések mellett. Harmadvonalban 1ézer/ IPL jon szoba
(105, 101).

Egyéb ritkabb fotoaggravalt betegségek (Sjogren
szindroma, Darier betegség, rosacea, pemphigus) estén is
fontos felismerni a fény provokald szerepét és fényvédel-
met alkalmazni. Ez kiilonésen nehéz azokban az esetek-
ben, ahol altalaban fototerapia kedvezd hatasu a tiinetek
menedzselésében példaul: atopids dermatitis, seborrhoeas
dermatitis, psoriasis, lichen planus (aktinicus), erythema
multiforme, mycosis fungoides.

Osszefoglalas

Fokoz6do bizonyitékok mutatjak, hogy photodermato-
sisokban nem elegendd csak a bér fototipusnak megfeleld
fényvédelem, hiszen a kiilonb6z6 patoldgias borfolyama-
tokat kiilonboz6 hullamhosszisaga fény provokalja. igy a
provokal6 hullamhossz ismeretében egyénre szabott fény-
védelem sziikséges, ami a viselkedés, 6ltozkodési szoka-
sok mellett a lokalis hatékony fényvédd szereken kiviil
magaban foglalja egyre inkabb a szisztémas fényvédelmi
lehetdségeket. A D-vitamin pétlasra kiilonos figyelmet
kell forditani a szigora fényvédelmet igényldk esetén, itt
a szupplementaciot nyaron is sziikséges alkalmazni, bar az
altalanos (rendszerint nem kielégitd mennyiségi és gya-
korisagu) fényvédo-hasznalat az atlag populacidban nem
akadalyozza meg a bor sajat D-vitamin szintézisét.
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A Kkorszeri sebkezelés lehetoségei

Modern wound management
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OSSZEFOGLALAS

A sebgyogyulds dsszetett biokémiai folyamatok osszehan-
golt mitkodeése soran valosul meg, melyben szamos sejt-
tipusnak szerepe van. A normal sebgyogyulas 5-14 nap
alatt lezajlik. Ha a folyamat zavart szenved, elhiizodo seb-
gvogyulas alakul ki, melynek hatterében szamos ok dllhat.
A kezelés elétt fontos a korrekt diagnozis, ennek megfele-
l6en kell a komplex ellatast végezni, mely legtobbszor meg-
feleld szisztemas és lokalis terapia egyiittes alkalmazasat
jelenti. A lokdlis kezelésre szamos mod lehetséges, melyet
a seb allapotanak megfeleléen kell megvalasztani. A kozle-
meény osszefoglalja az alkalmazhato kezelési lehetéségeket
a sebgyogyulas kiilonbozo stadiumainak megfeleléen.

Kulcsszavak:
sebgyogyulas stadiumai — sebkezelés —
TIME iranyelvek — modern sebfeddk —

negativnyomas terapia — fert6zott sebek

SUMMARY

Wound healing is a complex biochemical process involving
many cell types. Normal wound healing takes 5—14 days. If
the process is disturbed, prolonged wound healing occurs
for a number of reasons. Correct diagnosis is important
before treatment and complex treatment should be carried
out accordingly, which in most cases involves a combina-
tion of appropriate systemic and top ical therapy. There
are differet methods of topical treatment, which should be
chosen according to the characteristics of the wound. This
article summarises the treatment options available in the
different stages of wound healing.

Key words:
stages of wound healing, wound management
— TIME guidelines — modern wound
dressings — negative pressure wound therapy

— infected wounds

A populacio jelentds része szenved valamilyen tipust
sebgyogyulasi rendelleneségtdl. Fejlett eurdpai orszagok-
ban a felnétt populacioban 1% kornyékére tehetd a kro-
nikus sebbel rendelkezd betegek szama és egyre novekvo
tendenciat észlelnek a kutatok (1). Az Amerikai Egyesiilt
Allamokban a 65 év feletti populacid 3%-a rendelkezik va-
lamilyen kronikus nyilt sebbel és a kutatasok itt is romlo
tendenciat prognosztizalnak (2). Leggyakoribb kronikus
sebek az ulcus cruris venosum, az artérias labszarfekély
vagy a diabeteses labon kialakuld seb, melyek népbeteg-
ségnek tekinthetéek és gydgyitasuk tovabbra is sok esetben
kihivas az orvosok szamara. A sebkezelés koltségei a leg-
tobb orszagban az egészségiigy koltségvetésének igen je-
lent6s hanyadat teszi ki. Az Egyesiilt Kiralysagban évente
koriilbeliil 400-600 milli6 fontot emészt fel az egészségiigy
szamara a kronikus vénas elégtelenség talajan kialakulod

Levelezd szerz8: Szabo Eva dr.
e-mail cim: eszabo@med.unideb.hu

fekélyes betegségek kezelése (2). A kronikus sebek globa-
lis kezelési koltsége 2026-ra elérheti a 4.8 milliard dollart,
mely adat 2019-t6] szamitva 6.4 % ndvekedési ratat jelen-
tene vilagszinten (2). A jovében varhatdan ezer emberre
vetitve tobb mint 10 fog valamilyen kronikus sebben szen-
vedni. A sebek eléfordulasanak gyakorisagat tovabb st-
lyosbitja az id6s6d6 népesség ¢s mas kronikus betegségek
is, mint példaul az elhizas, cukorbetegség, kronikus vese-
betegség (3). Seb keletkezik amennyiben a bér, a nyalka-
hartya vagy kotdszovet folytonossaga megszakad. A testi
sériilés a legtobb esetben egyiitt jar a bor sériilésével. Mig
a mitéti vagy a baleseti sebek altalaban jo gyogyhajlamot
mutatnak, addig az egyéb ok kovetkeztében kialakuld bor
és akar mélyebb szoveteket is érintd szovethiany gyakran
hosszas kezelésre gyogyul, illetve sokszor kronikus seb ke-
letkezik.
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A sebgydgyulas stadiumai

A sebgyogyulas egy komplex, tobb szakaszu folyamat,
melynek soran regeneralddnak a bor és a mélyebb szdve-
tek. Akut sebrdl beszéliink amennyiben a teljes gyogyu-
lasi folyamat 6 héten beliil végbemegy, és ez id6 alatt a
seb visszanyeri a sériilés el6tti funkcionalis ¢s anatomiai
egységét. A leggyakoribb akut bérhianyok a miitéti sebek,
a mechanikai és termikus sebek, sériilések. Ez a komplex
gyogyulasi folyamat szovettanilag jol meghatarozott 1&pé-
sekbdl tevodik Ossze, de a kiilonbozd szakaszokban zajlo
pontos pathomechanizmusok, és a sejtfolyamatokat szaba-
lyozo6 biokémiai és molekularis 1épések még nem minden
részletben tisztazottak. Ezek a folyamatelemek hatarozzak
meg a fizioldgias és az elhizodd gyodgyulast is.

A gyogyulas szoveti szinten négy, viszonylag jol el-
kiilonithet6 szakaszra bonthatd, azonban a szakaszok ko-
z0tt a hatar nem éles, atfedés is van. Ez a négy fazis a
hemosztazis, gyulladas, a granulacio és proliferacio, és
az utolso fazis az epitelizacids, reparacid (4). A normal
sebgyogyulas néhany naptol legfeljebb néhany hétig tart.
Kronikus sebrdl akkor beszéliink, ha a gydgyulas lezarasa
nem kovetkezik be még 6 hét utan sem. Az els6 szakasz
a hemosztazis, ami 1-2 6ran at tart. Itt koagulacio, vala-
mint vazokonstrikcid torténik, a trombocitak aktivacidja
¢és aggregacioja révén az aktiv vérzés csokken. A vérle-
mezkék az aktivacio soran amorf alakot vesznek fel, igy
alkalmasabbak lesznek az alvadasra, valamint az altaluk
termelt citokinek révén eldsegitik a fibrinképzddést. Az
endothel sejtek, trombocitak aktivalédasa soran termelt
citokinek, novekedési faktorok (pl. TGF alfa, béta) segi-
tik a sebgyogyulas tovabbi 1épéseit. A masodik szakasz a
gyulladas, mely normalis sebgyogyulas esetén 1-6 napig
tart. Ekkor kiilonb6z6é immunsejtek hatolnak be a sebbe.
Elészor a neutrofil granulocitak érkeznek a helyszinre.
Ezeket kovetve aktivalodnak a limfocitak és monocitak.
Az endotel sejtek aktivalodasa révén vazodilatacio alakul
ki. A sejtekbdl citokinek (pl. IL-6, IL1beta, IFN, TNFal-
fa), proteolitikus enzimek, novekedési faktorok (pl. TGF
beta), reaktiv oxigén és nitrogén szarmazékok szabadul-
nak fel. Ezen sejtek és az altaluk termelt bioaktiv mo-
lekulak segitik a szovettormelékek €s baktériumok elta-
volitasat. A harmadik fazis a granulacio és proliferacio
szakasza. Ez a fazis kb. 4 naptol 3 hétig tarthat. A kerati-
nocitak migracioja révén beindul a reepitelizacid. Csok-
ken az immunsejtek, citokinek mennyisége. A dermist a
granulacids szovet helyettesiti, ami fibroblastokbol, en-
dothel sejtekbdl, és gyulladasos sejtekbdl tevodik ossze.
A fibroblastok myofibroblastokka alakulnak, melyeknek
fontos szerepe van a seb dsszehuizasaban és a kotdszovet,
valamint az extracelluralis matrix termelésében is. Ebben
a szakaszban fokozodik az angiogenesis, ami eldsegiti
a regeneralodo szovetek fokozott oxigénigényét, tovab-
ba beindul a lymphangiogenesis is. Az utolsé szakasz az
epitelizacios, reparacids fazis, ami fiziologias gyogyulas
esetén kb. 7 naptol 6 hétig tart. Az epidermalis barrier
helyreall, a seb a keratinocitak migracioja, proliferacidja
és differencialodasa soran hamosodik. A sejtek apoptozi-
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son mennek keresztiil a granulacios szovetben. Atalakul
az extracelluralis matrix. A III. tipust kollagént felvaltja
az I. tipusu, ami noveli a szakitoszilardsagot. A komplex
folyamat végén kialakul a végleges heg (4).

Kronikus sebek

A seb gyogyulasi folyamata zavart szenvedhet, igy a
gyogyulas elhuzodik. Amennyiben a teljes sebgyogyulasi
folyamat nem zarul le 6 héten beliil, kronikus sebgyogyu-
lasrol beszéliink. Ilyenkor jellemzé a gyulladasos szakasz
megnyulasa. Az ezt kovetd granuldcios, proliferacios sza-
kasz perzisztald, az epitelizacids, reparacios fazis pedig el-
htzo6do, részleges vagy nem kovetkezik be. A sebgydgyu-
last szamos tényez6 befolyasolja, igy a szervezet altalanos
allapota, ¢letkor, életmdd pl. dohanyzas, rendszeres test-
mozgas hianya, obezitas, fennalld betegségek. A leggya-
koribb szisztémas gyogyulast késlelteté tényezOk az ar-
térias-, vénas-, nyirokkeringési rendellenesség, diabétesz,
immunszupprimalt allapot, koagulopatiak. Lokalis ténye-
70k koziil infekcid, gyenge vascularizacio, fokozott vala-
dékozas, nekrotikus szovet, idegen test, ismétlodo trauma.

A sebkezelés f6 szempontjai,
TIME iranyelvek

Alapvetd a seb kivaltd okanak tisztdzasa, a pontos
diagnozis felallitasa. Akut sebek esetében az anamnézis
alapjan egyértelmi az ok. Az akut sebek ellatasanak elsé
Iépése a dezinficialas, traumas eredetnél a seb tipusanak
megfeleld sebellatas, igy sebszél felfrissités, nyitott keze-
1és vagy sebzaras. Termikus sériilésnél alapvet6 a karoso-
das mélységétdl fiiggden az elhalt szovetek eltavolitasa,
debridement, ezt kdvetden konzervativ kezelés, amennyi-
ben a seb mélysége a papillaris dermisnél nem mélyebb.
Ha a sériilés a reticularis dermist is érinti, az elhalt szove-
tek eltavolitasa, a seb feltisztitasa utan félvastagbér mesh
graft autotranszplantacio sziikséges. A kronikus sebeknél
a sebgyogyulas fazisai nem, vagy tokéletleniil mennek
végbe, gyakran a gyulladasos fazisban reked meg a fo-
lyamat. Ahhoz, hogy optimalizaljuk a sebgyogyulast, a
sebet meg kell tisztitani, egy egészséges, fert6zEéstél men-
tes granulalodo alapot kell képezni. A konzervativ kezelés
soran fontos, hogy olyan kotszert valasszunk, mely ned-
vesen tartja a sebet, de nem okoz maceraciot (5). A kro-
nikus sebek kezelését a TIME iranyelvek alapjan javasolt
végezni:

T-TISSUE (szovet): Az elhalt szovet eltavolitasa a
megfeleld sebgyodgyulas érdekében elengedhetetlen. En-
nek egyik leggyakrabban alkalmazott modja a debride-
ment, melynek tobb tipusat is elkiilonithetjiik. Alkalmaz-
hatunk sebészeti, mechanikus, autolitikus vagy enzimes
debridementet (5).

I-INFECTION (fertézés): Helyi fertézés kezelésé-
re lokalis antimikrobialis szerek javasoltak. A jod tartal-
mu készitmények antimikrobialis hatassal rendelkeznek,
csokkentheti a baktériumok (kiilonésen Pseudomonas) ko-
lonizacidjat kronikus sebekben. Ismétlddo fertdzések ese-
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tén eziist-impregnalt kotszereket, mély fertézések esetén
szisztémas kezelést kell alkalmazni (5).

M-MOISTURE BALANCE (nedves sebkezelés):

Olyan kotszert kell valasztani, mely kelléen nedvesen tart-
ja a sebet, de nem okoz maceraciot. A megfeleléen nedves
kornyezet elésegiti a keratinocytak vandorlasat (5).
E-EDGE OF WOUND (sebszél): A reepitelizaciohoz
jol vaszkularizalt sebagyra, megfeleld oxigén és tapanyag
ellatasra van sziikség, mely eldsegiti a granulacids folya-

A seb feltisztito kezelésének hagyomanyos
modja: debridement, necrectomia

A sebkezelés elsé 1épése az érintett tertilet dezinficialo
oldattal torténd lemosasa, ezt kovetden a sebalap feltisz-
titd kezelését kell elvégezni. Ha a sebet elhalt szovet fedi
(1. a dbra), akkor necrectomiat kell végezni. Ha a sebet
szovettormelék fedi, annak eltavolitasa sziikséges, vagyis
debridement végzendd. Debridement alatt az elhalt, fertézott
szovetrészek, szovettormelékek, idegen anyagok eltavoli-
tasat értjiik. Kiilonos figyelmet kell forditani a seb és seb-

l.a, b cd e fabra
a) Erysipelas bullosum et haemorrhagicum kovetkeztében kialakult necrosis kronikus vénas elégtelenségben szenvedd
beteg alsé végtagjan; b) Necrectomia utani allapot, amit tovabbi debridemet kdvetett; c) A feltisztitott sebalapon
félvastag bor mesh graft autotranszplantacio tortént; d) A graft kb. 70%-ban megtapadt, a tobbi teriilet tovabbi
konzervativ kezelése folytatodott; e) A granulacios szovetll, kozepesen valadékozo sebalap tovabbi kezelése alginat
sebfeddvel, a kornyezd bor védelme cinkes razokeverékkel; f) Gyogyult allapot
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kornyezet megfeleld elokészitésére. A debrisz (1. b dbra),
szovettormelék teljes feltisztitasahoz alkalmazhato hagyo-
manyos kendcs (pl. ezilist-szulfadiazin), de a nedves sebke-
zelés elve alapjan mikodd sebfeddk is. Amennyiben ezen
modszerek nem hatasosak, eszkozos sebfeltisztitd modsze-
reket is valaszthatunk. Az elhalt szovetek eltavolitasa soran
tobbféle lehetdség all a rendelkezésiinkre. A megfeleld tech-
nika kivalasztasa soran figyelembe kell venni a seb etiol6-
gijat, jellemzdit: termel6dott valadék mennyiségét, bakte-
rialis terheltségét, fertézott-e vagy sem, milyen a fajdalom
mértéke. A debridement kiilonb6z6 technikai koz¢ tartozik
az autolitikus, bioldgiai, enzimatikus és mechanikus deb-
ridement. Az elhalt szovetelemek eltavolitasa legtobbszor
egy ¢les eszkoz, szike, kés vagy Volkmann kanal segitségé-
vel torténik (sebészi vagy mechanikus debridement). A me-
chanikus debridement sokkal kiméletesebb modjat képezi a
debridalo kend6 vagy keményebb szivacs hasznalata, mely
a lazan tapado szovettormeléket levalasztja, de megkiméli a
sarjszovet érbimbodit. A seb ellatashoz hozzatartozik a seb és
kornyezetének lemosasa, az elzetesen hasznalt kotszer- €s
kendcsmaradvanyok eltavolitasa. Ezt fiziologias sooldattal,
b6 vizzel, kevés fertétlenitdszerrel vagy anélkiil végezhetjiik
el. Kollagenazzal, fibrinnel végzett enzimatikus debridement
széles korben alkalmazott technika a seb feltisztitasa soran
biztonsagosan, kiméletesen és hatékonyan alkalmazhatdak
égési sériilések, nyomasi és vénas eredetli fekélyek kezelé-
sére. A legtobb debridalo szer papaint és kollagenazt tartal-
maz. Ujabb generaciéjuk hatéanyaga a bromelain, melyet az
ananaszbdl vonnak ki és vilagszerte alkalmazzak az atmeneti
mélységi égési sériilések kezelésére. Az autolitikus debride-
ment soran egy okkluziv kotszert helyeznek a sebre, mely
lehet6vé teszi a proteazok felszabadulasat, igy a nekrotikus
szovetek cseppfolydssa valnak, melyhez a szervezet endo-
gén enzimeit hasznalja fel. Ezt kovetden a sebet meg kell
tisztitani, a nekrotikus térmeléket el kell tavolitani (6, 7, 8).

Modern sebfedok

A nedves sebkezelés elve alapjan miikodo sebfeddket
»intelligens” kotszereknek is nevezik, mert a sebfedd alatt
egy olyan nedves milié alakul ki, ami optimalis a sebgyo-
gyulasban fontos enzimek szamara, tovabba a kialakulo sa-
vas pH kedvezdtlen a baktérium proliferacio szempontjabol,
csokkentve a sebfertdzés esélyét. A rendelkezésre allo ada-
tok alapjan nem lehet jelentds kiilonbséget tenni a nedves
kornyezetet biztositd sebfedok és a klasszikus sebkezelési
eszk6zok kozott. A modern sebfeddk alkalmazasa azonban
szamos elénnyel bir. A nedves kornyezet mellett minimalis
a szovetkarosito hatas, csillapitja a fajdalmat, segiti a va-
egyszerl és fajdalommentes. Megfeleld kotszervalasztas és
szakszer(l hasznalat esetén koltséghatékony. Széles kdrben
alkalmazzak diabéteszes, nyomasi és vénas eredeti fekélyek
kezelése soran, égési sériiléseknél, radiodermatitisz kezelé-
sére és részvastag bortranszplantaciokat kovetoen (9), (10).
A modern sebfedok hatasuk szerint tobb csoportba osztha-
tok. A tovabbiakban a kdtszercsoportok szerinti ajanlasokat
foglaljuk Gssze.
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Kotszercsoport szerinti ajanlasok

Az interaktiv kotszereknek szamos tipusat kiilonithet-
jik el. Az egyik ilyen nagy jelent6ségii csoportot a hidro-
gélek csoportja képviseli, de kiemelt jelentdségii szerepet
toltenek be a hidrokolloidok, a szivd-6blité hatisa hidro-
aktiv szerek, alginatok, filmkotszerek, impregnalt halok és
habszivacsok is a sebkezelés soran.

Hidrogél

A hidrogélek haromdimenzios szerkezettel rendelkezd,
vizben oldhatatlan, de nagy mennyiségli viz megkotésére al-
kalmas kotszerek. Nem fertézott, enyhén valadékozé sebekre
hasznalhatoak, hidratalni képesek a szaraz necrotikus teriile-
teket. Nedves kamrat biztositanak és széles korben alkalmaz-
zak Oket nyomasi fekélyek, égési sebek feltisztitd kezelésé-
hez. A szaraz necrosis rehidralasa révén a hidrogéllel térténd
elékezelés utan az elhalt szovet demarkalodasa egyértelmii, a
necrectomia konnyebben elvégezhetd. Rendszeres, 2-3 napos
id6kozonkénti kotéscserét igényelnek (10, 11).

Hidrokolloid

A hidrokolloidok interaktiv okkluziv kotszerek két ré-
tegbOl allnak. A belsé réteget hidrofil kolloid részecskék
szuszpenziodja képezi, a kiils6 rétege poliuretanbdl épiil fel,
mely athatolhatatlan a baktériumok szamara. A hidrokol-
loidok a sebfeliilettel érintkezve gélt képeznek. Ez lehetd-
vé teszi a nedves sebkezelést, valamint a valadék-megkotd
tulajdonsaga révén a granulacids szovet védelmét. Ala-
csony ¢és kozepesen valadékozd sebek kezelésére javasolt
hasznalatuk. Jol alkalmazhat6 az atmeneti mélységii égé-
si sebek esetén a vascularizalas fokozasara, segitségével a
mitét sok esetben elkeriilhetd (11).

Szivo-oblitd hatasu sebfedd

A szivo-0blit6 hatasu hidroaktiv lap nedves kamrat bizto-
sit, nagy mennyiségii valadék megkotésére képes, csokkenti
a sok esetben nagy mennyiségben jelen levé matrix-metal-
loprotinazok (MMP) szintjét. A seb exsudacios fazisaban
javasolt alkalmazasa. Felszivja ¢s a tarolja a sebvaladékot,
megkoti a baktériumokat és a nekrotikus szovettormeléket,
de folyamatosan hidratalja a sebet. Alkalmas a necrosis rész-
leges vagy teljes feloldasara, a szovettormelék, exsudatom
tarolasara 2-3 napon at (2. a, b, ¢ dbra). Kiterjedt, vastag
necrosis esetén segiti az elhalt szovet demarkalodasat, mely
utan a necrectomia konnyebben elvégezhetd. Alkalmas kro-
nikus sebek teljes feltisztito kezelésére, jol hasznalhatd vé-
nas-, artérias- és nyomasi fekélyek, diabéteszes ulcusok,
égési és traumas eredetli sebek kezelésére (12).

Alginat
Az alginat kotszerek barna moszatokbol szarmazo ros-

tos-fibrozus termékek, a sebvaladékhoz vald kotédés utan
gélt képeznek. Az alginat kotszerek lap formatumban (1. e,
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2.a,b, cabra
a) Kronikus vénas betegség (KVE) kovetkeztében kialakult debrissel fedett ulcus; b) Szivo-6blité drain hatasu sebfedo,
mely a szovettormelék oldasat, abszorbealasat végzi; c) Feltisztult, granulacios szdvet-sebalap

f abra) vagy néhany centiméteres csikok formajaban ké-
szlilnek, a seb méretétdl fliggden megfeleld méretiire vag-
hatok. A csik formatum iireges sebek kezelésére alkalmas,
pl. diabétesz-labon levé malum perforans pedis esetén.
Nedvesség-, valadékszivo szerepiik kiemelkedd, hatéko-
nyan alkalmazhatoak nagy valadékozassal jard fertézott és
nem fertézott sebek kezelésére is. A valadékot abszorbeal-
va, gél formatumma alakul, mely konnyen, fajdalommen-
tesen eltavolithato. Mivel erés valadékabszorpcios képes-
éggel rendelkeznek, szaraz vagy kevéssé valadékozo sebek
kezelésére nem javasolt alkalmazasuk. Calcium tartalmuk
révén vérzéscsillapitod hatasuk is van (10).

Matrix kotszer

A matrix kotszerek alapja a kollagén és celluloz kombina-
cidja, proteaz szint csokkentd szereppel rendelkeznek. A hid-
ro-reszponziv matrix kotszerek hatdsmechanizmusa a hiper-
hidracié. A matrixbdl kivald folyadék biztositja a seb gyors és
folyamatos 6blitését, adszorbens tulajdonsaga révén megkati
a sebbdl szarmazd valadékot, baktériumokat. A matrixhoz
kotott széles spektrumu antiszeptikum képes elpusztitani a
baktériumokat is. A proteolitikus enzimek szintjét optimali-
zalja, segiti a granulacios folyamatokat (9, 10, 15).

Habkotszer

A habkétszerek szemipermedbilisak, hidrofilek vagy
hidrofébok. Poliuretan vagy szilikon alapuak. Kozepesen
vagy erdsen valadékozo, nem fertdzott sebek kezelésére
javasoljak (10).
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Polimer kotszer

A kotszer seb feldli oldala hidropolimerrel impregnalt
hidroaktiv géllap, ami nem ragad a sebbe. A gél hisitd,
fajdalmat enyhité hatasu, mely felett egy szemipermeabi-
lis hab réteg van, aminek a kiilsé felszine vizhatlan réteg.
Nagyrészt feltisztult, legalabb 50%-ban granulalt sebfel-
szin esetén javasolt a teljes epithelizacidig (3. a, b, ¢, d,
e abra). A hidrogélbdl és habbol allo kombinalt poliure-
tan lapok kivald nedves kornyezetet biztositanak a szovet-
tormelék, sebvaladék megfeleld abszorbcidjaval (10). Jol
alkalmazhat6 égési sebek, kronikus vénas elégtelenség ko-
vetkeztében kialakult ulcus esetén.

Impregnalt lapok

Az impregnalt lapok pamut vagy szintetikus szalbol
sz6tt vékony gézlapok, amit vazelinnel itatnak at. Elérheto-
ek kendccesel és/vagy antiszeptikus anyaggal (klorhexidin,
jod) impregnalt halok formajaban, melyek antimikrobialis
hatassal rendelkeznek. Az impregnalt gézlapokat a sebgyo-
gyulas granulacios vagy epitelizacios fazisaban javasolt al-
kalmazni. Elonyiik, hogy a sebbe nem tapadnak bele, 6vjak
a szoveteket a kiszaradastol (14).

Filmkotszer

A filmkdtszerek poliuretanbol késziilt, 6ntapadd anyag-
gal ellatott, vékony, rugalmas, kotszerek, melyek a gaz- és
vizgbz szamara permeabilisak, de a folyadék és baktériu-
mok szamara nem. A filmkotszereket kevés valadékozas-
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3.a b, c d edbra
a) II. foku égés az alkaron; b) Polimer sebfedd, mely hidrogélbdl és habbol alléo kombinalt poliuretan lap;
¢) Méretre vagott polimer sebfedd alkalmazasa 2 naponkénti kotéscserével;
d) Két nap utan eltavolitott sebfedd. A kotszer a sebvaladékot abszorbedlja, a gélfeliilet alakja segiti
a keratinocita migraciot; e) 4x2 naponkénti kotés utan csaknem teljesen hamosodott seb

sal biro, epitelizalodo és felszines sebek kezelésére alkal-
mazhatjuk. Mivel nedvszivo hatasuk csekély, ezért iigyelni
kell, hogy tulzott valadékozassal jard sebek kezelésére ne
alkalmazzuk, mert a fel nem szivott valadék a seb mace-

s

zalodott felszin védelmére is a ham teljes megerdsddéséig.

A seb feltisztitasat, gyogyulasat biztosito
tovabbi lehetdségek

Biosebészet

A biologiai debridement egyfajta biosebészeti sebfel-
tisztitd kezelés. A terapia soran orvosi légylarvakat hasz-
nalnak a nedves-nekrotikus sebek kezeléséhez. A Lucia
sericata larvai tobb ponton is gyorsitjak a sebgyogyulast,
elésegitik a debridement fazist, antimikrobialis hatastak,
fokozzak a novekedési faktorok termel6dését. Minimalis
traumaval, hatékonyan tavolitjak el az élettelen szdvete-
ket, szerepet jatszanak a sebbdl szarmazo kellemetlen szag
kozombositésében is. Komplikacioként kisebb vérzések-
re lehet szamitani. A debridement kétféle mechanizmus-
sal megy végbe a larvak altal. Egyrészt mechanikusan, a
szajszervecskéik altal megbontjak a nekrotikus szovetet,
masrészt enzimatikus debridement soran proteazok felsza-
baditasa révén cseppfolyositjak a nekrotikus szovetet (16).

Hidrosebészet

Onmagaban is sebtisztito hatisa van a nagy sebesség-
gel aramlo vizsugarnak. Ezt hasznaljak ki a hidrosebészet
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soran is, specifikusan kialakitott tisztitofej hasznalataval.
Ezen moédszerek hatékony eszkozei lehetnek a sebek fel-
szinén nem ritkan kialakul6 biofilm megbontasaban (7).

Energia alapi eszkézok

Adjuvéns kezelésként alkalmazhato elektromagnes-
es-hullam, alacsony intenzitasu 1ézer, melynek mikro-
cirkulaciot, szoveti regeneraciot fokozo hatasarol tobb
kozlemény beszamol, kiilondsen diabéteszes sebek keze-
1ésében (17).

Negativnyomds-terdpia
(Negative pressure wound therapy — NPWT)

A negativnyomas-terapia napjainkban egyre szélesebb
korben alkalmazott, minimalisan invaziv terapias beavat-
kozasok ko6zzé tartozik, mely hatékonyan hasznalhato a
legtobb nehezen gydgyuld seb zarodasanak eldsegitésé-
re. Az NPWT-t alkalmazzak nyomasi fekélyek, nyitott
hasi, mellkasi sebek, traumas sebek, diabéteszes (4. a, b,
¢ dbra) és vénas eredetli ulcusok, mély masod-, és harmad-
foku égési sériilések esetén. Kontraindikaciot képeznek a
kezeletlen fisztulak, osteomyelitises vagy rosszindulata
daganatos sebek. A kezelés alapjat a vakuum képezi.

A vakuum hatésara biologiai folyamatok indukalod-
nak a szovetekben, javul a tdpanyag difftizidja, aktivalo-
dik az angiogenezis folyamata, pozitiv hatast gyakorol a
mikrocirkulaciora a kiserek dekompresszidja révén. Ha
jobb a szovet vérellatasa, javul a sebgyogyulas is. A va-
kuum segiti a sebszélek dsszehuzodasat. Odémas sebek



2023.99.4. 277-286.

4.a, b, c abra
a) Diabétesz-1abon kialakult malum perforans pedis; b) A talpi seb kezelése negativnyomas terapiaval (NPWT);
¢) 3x3 napig torténd kezelés utan a sebalap telddott, atmérdje is csokkent

(pl. vénas ulcusok) esetében nagy mennyiségti folyadék
eltavolitasara képesek. Vénas ulcusok kezelése soran az
NPWT els6sorban szovettormelékek elvezetésében se-
gitség, de képes a granulacios folyamatok fokozasara is,
amennyiben a seb mély. Ujabban elérhetéek az eziist tar-
talmu szivacsok, ezek segitségével egy baktériummal te-
litett seb feltisztitasanak effektivitdsa fokozhato, hiszen a
baktérium-csiraszam csokken. Az NPWT kezelés alkal-
mas necrectomia utan a seb teljes feltisztitasara, egy jol
vaszkularizalt alapon a bértranszplantaitum megtapadasat
segiti (5. a, b, c. dbra). A kezelés boértranszplantacid utan
is alkalmazhato a graft teljes beépiilését eldsegitve (5. d,
e, f dbra) kisebb szivd erdvel (75-85 Hgmm). A sebek
feltisztitasa érdekében alkalmazott NPWT kezelést folya-
matos mddban javasolt végezni, minusz 100-150 Hgmm
kozotti szivoerd alkalmazasaval. Ez teszi lehetvé, hogy
a termel6dott valadék, illetve szovettormelék elvezetdd-
hessen. Sebmérettdl, exsudacio mértékétdl, a beteg alla-
potatol fliggben akar nagyobb szivoerd is alkalmazhato.
A szivoerd beallitasa egyénileg torténik, torekedni kell,
hogy ne okozzon fajdalmat, de biztositsa a drenal6 hatast.
A kezelés el6tt és alatt is ellendrizziik a bor allapotat, a
seb kornyezetét. A seb méreténél nagyobb szivacs a kor-
nem tudja a teljes sebfeliiletet feltisztitani. A betegek egy
része nehezen toleralja a gép tobb napon at torténd alkal-
mazasat, de napjainkban az NPWT soran alkalmazott ké-
sziilékek kozott hordozhatdak is vannak, a kisméretii mo-
bilis eszkdzokkel javul a beteg compliance. Kotéscserék
2-3 naponta sziikségesek (7, 18, 19).

Oxigén és egyéb gazok

A szovetek atépitéséhez clengedhetetlen fontossagu
a megfelel6 mennyiségli oxigén jelenléte. Hypoxias ko-
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rilmények kozott a szovetek regeneracidja tokéletlen és
lassult. A 1égkdri levegd 21%-a oxigén, a nyomasa 1 at-
moszféra. Hyperbarikus-oxigén terapia (HBO2) soran
a beteg 100%-o0s, tiszta oxigént lélegzik be a légkorinél
magasabb nyomas mellett (1,4 atmoszféra), igy a sebgyo-
gyulas sebessége nd. A kezelés tilnyomasos kamrakban
zajlik. A kezelésnek ismert olyan formaja is, amikor csak
a kezelend6 végtag koriil van hiperbarikus kdrnyezet, ki-
sebb inkubator méretli késziilék segitségével. Hasznalata
els@sorban artéris, vénas eredetli sebek, diabétesz-labon
kialakult sebek esetén javasolt. Napjainkban Magyaror-
szagon is elérhetd a sertés eredetll tisztitott oxigenizalt
hemoglobin spray, mely sajatos modjat képezik az oxigén
kezelési teriiletre torténd juttatasanak. A nativ hemoglo-
nyabb penetracio érhetd el, mintha az oxigén gélbdl vagy
kotszerbdl szabadulna fel (7), (20). Az oxigén mellett
szamos egyéb gaz jotékony hatasa is ismeretes a sebgyo-
gyulasi folyamatokban. A szén-dioxidot alkalmazhatjuk
transzkutan, gaz formaban, felszivodast eldsegité hidro-
gélek alkalmazasaval vagy anélkiil (CO2 szaraz fiirdo).
A modszer eldsegiti diabéteszes betegek mikrocirkula-
cidjanak fokozasat, csokkenti az oxigenizalt hemoglobint
Nemcsak diabéteszes labfekélyek, de nyomasi fekélyek
és vénas clégtelenség talajan kialakult ulcus kezelésé-
ben is alkalmazott terapias modszer (21). A kén-dioxid
gazok rendkiviil alacsony molekulatomegiik révén ké-
pesek szabadon atdiffundalni a bioldgiai membranokon,
igy antibakterialis hatast fejtenek ki a baktériumsejtekre
illetve biofilmekre, ennek kdszonhetden pozitivan képe-
sek befolyasolni a sebgydgyulas mechanizmusat. A szul-
fitok széles korben torténd alkalmazasa tartositoszerként
az ¢élelmiszeriparban is jelzi, hogy képesek elpusztitani a
mikrobakat (22).
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5.a, b, cd e, fabra
a) KVE talajan kialakult ulcus; b) NPWT alkalmazasa; c) 2x3 napos NPWT kezelés utan egyenletes, jol vaszkularizalt
sebalap; d) A feltisztitott sebalapon félvastag bor mesh graft autotranszplantacio tortént; e) Bortranszplantacio utan az
exsudatum drenalasra, graft megtapadas eldsegitésére NPWT 3 napig; f) A kb. 80%-ban megtapadt, vaszkularizalodo graft

Trombocita dus plazma (Platelet rich plazma: PRP)

A trombocita dus plazma egy autolog plazmakészit-
mény, melynek trombocita koncentracioja magasabb, mint
a normal vér trombocita-koncentracidja. A PRP-t klasszi-
kusan autolog, antikoagulalt teljes vér centrifugalasaval
allitjak elo, ezaltal a vérkomponensek elszeparalhatoak
egymastol. A komponenseket 3 részre valasztjak szét: fel-
sO-plazmaréteg, kozépsé-leukocitaréteg, also- vorosvérsejt
réteg. A vérlemezkék a plazmarétegben koncentraldédnak
(23). A PRP terapia a regenerativ gyogyaszatban valt nép-
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szeriivé. A sebgydgyulasi folyamatokat novekedési fakto-
rok és kiilonboz6 citokinek modulaljak, melyek koziil sokat
a PRP vérkomponensei bocsatanak ki. A PRP készitménye-
ket altalaban a beadas el6tt aktivaljak, igy a célszovetek-
ben magas koncentracioban tudnak a novekedési faktorok
felszabadulni (23). Alkalmazasanak kontraindikaciojat bi-
zonyos gyogyszerekkel valo interakciok képezik. A PRP
kezelés nem alkalmazhato olyan személyeknél, akik trom-
bocita-gatlo kezelésben részesiilnek, ez ugyanis gatolhat-

V4

biologiailag aktiv molekuldk felszabadulasat, jelentdsen
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csokkentve a gyogyitd hatast. A hiperglikémia csokkenté-
sére szolgald Pioglitazon gyogyszerrdl is kimutattak, hogy
gatolja a vérlemezkék tromboxan kibocsatasat, mely a vér-

srcr

Orvosi mez

A gyogyszerrezisztens baktériumok jelenléte nagy
mértékben neheziti a sebek hatékony kezelését, megza-
varhatjak a normal sebgydgyuldsi mechanizmust. Ennek
okan tobb kutatocsoport alternativ természetes vegyiiletek
hatasat kezdte el vizsgalni sebgyogyulasban. Ezen vegyii-
letek kozzé tartozik a méz. A méz jotékony tulajdonsagai,
tobbek kozott a sebkezelésben, régdta ismertek. A pub-
likalt adatok azt mutatjak, hogy a méz a neutrofilek altal
termelt reaktiv oxigéngyokok megkotésén keresztiil javitja
a sebgyogyulast a kronikus, gyulladasos fazisban. A méz
a méhek altal gylijtott viragok nektarjabdl késziil, foként
fruktozbol és glitkozbol all, de ezek mellett vitaminokat és
asvanyi anyagokat, szerves savakat és egyéb vegyiileteket
is tartalmaz. A természetes méz koriilbeliil 82%-ban vizbdl,
tovabba szénhidratokbol, fehérjékbdl és fitokemikaliakbol,
antioxidansokbdl ¢és asvanyi anyagokbol all. A sokféle ha-
toanyagot, koztiik flavonoidokat, szerves savakat, fenolsa-
vat, vitaminokat és enzimeket tartalmazé méz javithatja a
sebgyogyulast. A mézben talalhat6 nagy mennyiségii ami-
nosav el6segiti a fibroblasztok lerakodasat és a kollagén
képzbédését. Viszkozus tulajdonsaganak kdszonhetden egy-
fajta védelmi réteget hoz létre a seb feliiletén, gatolja a bak-
tériumok bejutasat, védi a sebet a kiszaradastdl. A benne
lévé magas cukortartalom révén ozmotikus gradienst hoz
létre, igy segitve a valadék elvezetését. Emellett a méz ala-
csony pH-ja fokozza a szovetek oxigénellatasat, a szovet-
karosodashoz vezetd szabad gyokok eltavolitasaért pedig a
flavnoidok és az aromas savak felelések. A méz antibakte-
rialis hatasahoz hozzajarul a hidrogén peroxid termelés is.
A legtobb irodalmi adat a Manuka mézzel kapcsolatosan
olvashat6. Hatékonyan alkalmazhatoak égési sériilések ko-
vetkeztében kialakult hamréteg karosodasanak kezelésére.
Gatolja a baktériumok szaporodasat, amit szamos mikro-
organizmus, koztlik a S.aureus, S. pyogenes, P. aeruginosa
¢és az E.coli eseteiben is igazoltak (26, 27, 28).

Fertozott sebek kezelése

A bor és nyalkahartya fontos védelmi funkciéval ren-
delkezik a kdrnyezeti korokozokkal szemben. Ha boér vagy
nyalkahartya sériilés keletkezik, ez lehetdséget teremt a
baktériumok behatolasara (jellemzéen Gram+ baktériu-
mok 1épnek be elészor), ndvekedésére, szaporodasara, to-
xinok termelésére, ez pedig akut/kronikus fert6zott sebek
kialakulasahoz vezethet. A kronikus sebek kialakulasanak
egyik fontos oka a bakterialis fertdzés. Testiink barmely
szerve, szovete megfert6zédhet baktériumok altal, ez pe-
dig akar gyulladasként vagy szepszisként is megnyilvanul-
hat. Amikor a gyulladas klasszikus klinikai tiinetegytittesét
tapasztalhatjuk (tumor, color, dolor, calor), gennyesedés
alakul ki, 1az, balra tolt vérkép, lympadenopathia jelentke-
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zik, szisztémas antibiotikumos kezelés javasolt. Azonban
altalanossagban elmondhato, hogy a kiilonboz6 antibioti-
kum-készitmények lokalis alkalmazasa nem javasolt. In
situ nem érik el a baktericid koncentraciot, hozzajarulnak a
rezisztens torzsek kialakulasahoz. Az antibiotikumokat lo-
kalisan alkalmazva nem az invaziot okozo6 baktériumokra
fejtik ki hatasukat, hanem a helyi florara. Az antibiotiku-
mok helytelen hasznalata gyogyszerrezisztens torzsek ki-
alakulasat eredményezi, gydgyszerrezisztenciahoz vezet,
ez pedig neheziti a fertdzott sebek kezelését. Ezért sulyos
helyi gyulladas, nagyfoku kolonizacié esetén érdemes a
sebekbdl leoltast venni, igy célzott antibitikumos keze-
Iést indithatunk, olyan gydgyszert alkalmazva, amellyel
szemben az adott torzs érzékeny. De tovabbi gondot jelent
a bakterialis biofilm-képzddés is, mely soran a mikroor-
ganizmusok egy feliileten Osszetapadt réteget képeznek,
mely nemcsak ellenall a gazdaszervezet immunvalaszaval
szemben, hanem a szisztémas ¢s a helyi kezelések haté-
konysagat is nagymértékben csokkenti. Legfontosabb te-
hat a megfeleld lokalis kezelés. Lokalis antiszeptikumként
javasolt eziist, jod, hexaklorofén, hipoklorsav tartalmu de-
zinficiens. A biofilm megbontasa mechanikai debridement
vagy specialis sebfedd pl. szivo-6blitd hatast drain sebfe-
do6 alkalmazasaval végezhetd és bakteriologiai tenyésztés
alapjan javasolt a szisztémas antibiotikum. Amennyiben a
fertézés klinikai, szisztémas tiinetei nem allnak fenn, loka-
lis kezelés javasolt, magaba foglalva a rendszeres kotés-
cserét, sebtisztitast, termelddott sebvaladék eltavolitasat,
boséges lemosast (9, 24, 25).

Bortranszplantacio

A boértranszplantacid egy olyan sebészeti eljaras, mely
soran a test adott részén hidnyzd borteriiletet a test egy
masik részér6l szarmazd egészséges borszovettel fedik
le. Ennek leggyakoribb indikacidjat stilyos égési sériilé-
sek, traumak képezik. A boratiiltetés akut és kronikus se-
bek kezelése soran egyarant alkalmazhato kezelési mod-
szer. Kronikus sebek esetén a transzplantacid elsédleges
célja a seb zarasa, a bor funkcidjanak helyreallitasa, akut
sebek esetén pedig az esztétikai eredmény javitasa teljes
vastagsagli borgraftok alkalmazasa mellett. Az autolog
borgraftok 2 tipusat kiilonboztetjiik meg: teljes vastagsagu
¢és részvastagsagu. Az osztalyozas alapjat a graft mélysége
hatarozza meg. A teljes vastagsagu graftok epidermiszbdl
¢és dermiszbdl allnak, leggyakrabban az arc és a kéz szovet-
defektusainak helyreallitasara hasznaljak. Donorhelyként
leggyakrabban a test azon teriiletei szolgalnak, ahol bor-
felesleg van: kar, comb, supraclavicularis teriilet, also has,
pre- és postauricularis teriiletek. A részvastagsagu graftok
epidermiszbdl és a dermisz felsd részét, a papillaris der-
miszt tartalmazzak, altalaban 0,15-0,3 mm vastagsaguak
(1. ¢, d abra). Részvastagsagu graftok halositasaval a graft
méretét tobbszordsére ndvelhetjiik, ezaltal nagyobb teriilet
lefedésére lesz alkalmas. A halésitas nemcsak a graft mé-
retének novelése szempontjabol elényds, hanem segiti a
termelddott sebvaladék elvezetését, és a graft megtapada-
sat. A sebet impregnalt lappal, kotszerrel fedik. Kapcsok-
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kal, varratokkal torténd rogzitést akkor alkalmazando, ha a
transzplantatumot ép borrel hatarolt kornyezetbe helyezik
(pl. égési sebek), a rogzitést a miitét utan 5-7 nappal tavo-
litjak el. A gyogyulasi id6 fiigg a graft méretétdl, altalaban
2 hét (29, 30).

Osszefoglalas

Elete soran szinte minden embert ér valamilyen sériilés.
A normalis sebgyogyulas 5-14 nap alatt végbemegy. A bo-
nyolult, szamos biokémiai folyamat 6sszehangolt miikodé-
se sok esetben zavart szenved, és elhizodo gyogyulas, nem
gy6gyuld seb alakul ki. A tobb mint 6 héten at nem gyogyu-
16, kronikus sebek kezelése sokszor kihivast jelent. A minél
hatékonyabb kezelés érdekében alapvet6 az ulcus okanak
feltarasa, a helyes diagnoézis felallitasa. A szamos kezelési
lehet6ségbdl mindig a seb allapotanak leginkabb alkalmas
modot kell valasztani. A szisztémas €s lokalis komplex el-
latas vezethet csak sikeres gyogyulashoz.
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OSSZEFOGLALAS

Az égett betegek gyogyitasa sokaig a borgyogydszati profi-
I korhazi osztalyokon, illetve borklinikakon tortent, amit
akkoriban az égett bor holyagos borbetegségekhez valo ha-
sonlosaga és a borgyogydszatok konzervativ sebkezelésben,
valamint a seriilt bor dapolasaban valo jartassaga indokolt.
Kesobb, ahogy az égések patomechanizmusarol és az égés-
betegség kialakulasarol szerzett ismeretek boviiltek, valamint
az égett betegek ellatasaban a sebészi megoldasok keriiltek
elotérbe, egyre inkabb az erre szakosodott osztalyoké lett a
vezetd szerep az égett betegek komplex ellatasaban. EI6bb a
tengerentiilon, majd Europa és a vilag tobbi részeén, igy a szo-
cialista blokk orszagaiban is sorra szervezddtek a specializalt
égesi osztalyok. Ennek koszonhetoen az égeések ellatasat ma
mar dontden vagy onallo centrumok, vagy traumatologiahoz,
sebészethez, gyermeksebészethez, plasztikai sebészethez eset-
leg intenziv terapias egységhez csatolt részlegek végzik. Deb-
recenben az égésgyogyaszat ma mar csaknem egyediilallo
modon a borgyogyaszat intervencios agaval, a borsebészettel
szovodott egybe, igy az a Borklinika szervezeti és miikodési
egysége keretében tizemel. Az osztaly 1983-ban tortént meg-
alapitdsa ota fokozatosan az aktiv szemléletii égéskezelés ke-
riilt elotérbe. Az eltelt negyven évben a klinika élen jart a kor-
szerti terapias lehetdsegek, a fluidizacios terdpia, a negativ
nyomasii sebkezelés (NPWT), a borhianyok biotechnologiai
fedésében, igy a tenyésztett keratinocyta szuszpenzio és sheet,
az irha helyettesité megoldasok (Alloderm®, Integra®) alkal-
mazasaban. Az égési osztaly és a szakma specifikus intenziv
részleg miiszerezettségenek folyamatos és jelentés mertékii
fejlesztése révén a nagykiterjedésii mély égések és egyéb in-
tenziv ellatast igénylo borgyogyaszati krizis dllapotok ered-
ményes kezelése is lehetségessé valt az osztalyon. Az osztaly
nemzetkozi kapcsolatrendszere és publikacios aktivitasa a
magyarorszagi égeésosztalyok kozott élen jaro. Az utobbi évek
kedvezdtlen folyamatai, az orvosi és néver ellatottsagban je-
lentkezd nehézségek ellenére az osztaly tovabbra is toretleniil,
a mai szempontoknak megfelelé magas szakmai szinvonalon
igyekszik az égett betegek korszerti ellatasat biztositani.

Levelez6 szerz6: Juhasz Istvan dr.
e-mail cim: ji@med.unideb.hu

SUMMARY

For decades the burn patients have been treated at der-
matological institutions worldwide, due to the similarities
of the burns to certain blistering dermatological condi-
tions. Another explanation was the routine of these clinics
in the conservative treatment of wounds and general care
of patients with extensive skin defects. Later on, togeth-
er with more knowledge about the pathomechanism of
burns and as the operative treatment became dominant,
complex burn care was provided by specialized burn de-
partments. Thanks to these developments, most burn care
institutions nowadays are either autonomous centers or
departments closely associated with traumatology, inten-
sive care, surgical, pediatric surgical, or plastic surgery
clinics. In Debrecen, the second profile is dermatologic
surgery, which is now a unique combination, so the burn
service is provided by the Department of Dermatology.
Since its inauguration in 1983, the department intro-
duced an active, operational burns treatment strategy. In
the past forty years it pioneered several ground breaking
therapeutic approaches, such as fluidization therapy, neg-
ative pressure wound therapy (NPWT), biotechnological
wound coverage with keratinocyte suspension and sheets,
dermal substitution with Alloderm®, Integra®, etc. Thanks
to the continuous improvement of the instrumentation of
the burn ward and the specific intensive care unit, it be-
came possible to successfully treat patients with extensive
deep burn wounds as well as dermatological crisis sit-
uations requiring intensive support. The department has
remarkable international connections and scientific pub-
lication activities. Despite unfavorable tendencies of the
most recent years, reducing the work force of both doc-
tors and related professionals, the burn unit in Debrecen
is keen on providing continuous, up to date, high quality
professional service to burn patients of our region.
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Az égett betegek gyogyitasa sokaig a bérgydgyasza-
ti profila korhazi osztalyokon, illetve borklinikdkon tor-
tént. Ezt a megégett bér holyagos borbetegségekhez vald,
a hamfosztottsagbdl adodo hasonlosaga és a bérgydgya-
szatok konzervativ sebkezelésben, valamint a sériilt bér
apolasaban vald jartassaga indokolta akkoriban. Késobb,
ahogy az égések patomechanizmusardl €s az égésbeteg-
ség kialakuldsarol szerzett ismeretek boviiltek, valamint
az égett betegek ellatasaban a sebészi megoldasok kertil-
tek elétérbe, egyre inkabb az erre szakosodott osztalyoké
lett a vezetd szerep az égett betegek komplex ellatasaban.
A koreai és vietnami habort kapcsan keletkezett sériilé-
sek nagy szama, a civil lakossag ¢s a katonak égéseinek
ellatasa kovetkeztében az Egyesiilt Allamok katonai kor-
hazaiban a folyadék reszuszcitacioval és a betegek aktiv
mitéti ellatasaval kapcsolatos tudasanyag jol hasznalhatd
¢és reprodukalhato terapias protokollok kialakitasahoz ve-
zetett. Ennek kovetkeztében elébb a tengerentilon, majd
Europa ¢s a vilag tobbi részén, igy a szocialista blokk or-
szagaiban is sorra szervezOdtek a specializalt ¢gési osz-
talyok. Ennek koszonhetden az égések ellatasat ma mar
dontden vagy 6nalloé centrumok, vagy traumatologidhoz,
sebészethez, gyermeksebészethez, plasztikai sebészethez
esetleg intenziv terapias egységhez csatolt részlegek vég-
zik. Valamennyi égéseket ellato hely k6zos vonasa, hogy
a leterheltség az ilyen sériilések kiszamithatatlan volta
miatt jelentds egyenetlenséget mutat. Emiatt mindenhol
az ellato kapacitas jobb kihasznalasa érdekében a tarsitott
profil igényeinek megfeleld egyéb elektiv beavatkozaso-
kat is végeznek. Ez a megoldas a miikddés finanszirozasat
teszi tervezhet6bbé. Debrecenben az égésgyogyaszat ma
mar csaknem egyediilallo modon a bérgyogyaszat inter-
vencios agaval, a borsebészettel szovodott egybe, igy az
a Borklinika szervezeti és mikodési egysége keretében
izemel.

Egésellatas az égésosztaly megalakitasa elott

Feljegyzések vannak arrol, hogy a IlI. Vilaghaboru alatt
az égési sériiltek ellatasa a boérklinikan tortént és késobb,
a békeiddben is mind az {izemi és mind a haztartasi ¢gé-
seket is a bérgyogyaszaton kezelték. A mindenkori sziik-
ségletnek megfelelden az égettek a borbetegek kozott
kertiltek elhelyezésre az akkor altalanos 24-27 fés “nagy-
kértermekben” és 3—4 agyas , kiskortermekben”. Prof. Dr.
Szodoray Lajos, aki 1949 és 1974 kozott volt a klinika
igazgatdja, a borgydgyaszat szamos teriiletén maradandot
alkotott. Klinikajan az akkor altalanosan elfogadott pork
alatti sebgyogyulassal ellentétben a seb nedvesen tartasa
érdekében klorofilles kotéseket alkalmaztak. Ez a stratégia
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késébb Winter 0ttoré munkassaga révén (1) nyert igazo-
last és mindmaig a korszerli nedves sebkezelés {6 alap-
vetése. Az 6t kovetd klinikaigazgatd, Prof. Dr. Nagy Endre
1975-t61 1992-ig vezette a Borklinikat. Az égési sériiltek
kezelését a klinikan kezdetben kiilon korteremben végez-
ték, az égések kezelésével Dr. Alféldy Gyula borgydgyasz
szakorvos volt megbizva. Az apolasi feladatokat megkdny-
nyitendd a sulyosabb égett betegek ellatasaba a konnyebb
égésben szenvedd betegek is besegitettek. Nagy profesz-
szor nevéhez flizodik a klinikan az elsé klinikai ,,égési
team” megszervezése sajat sebész szakorvos alkalmazasa
¢és tovabbi sebészek, valamint sajat intenziv- aneszteziold-
gus kiképzése is. Rendszeresen konzultalt Novak Janos és
Zoltan Janos professzorokkal, akiknek a hozzaértd segit-
sége és szakmai tanacsai alapjan hozzalatott egy dedikalt
égési osztaly megszervezéschez.

Az égési osztaly elso ciklusa (1983-1995)

Az épiilet hatso részéhez egy emeletes hatsd szarnyat
épitettek, egyidejiileg a kapcsolodo épiiletszarny is atépi-
tésre kertilt, ennek a foldszintjére borgyogyaszati rende-
16k keriiltek. Az 0j szarny foldszintjén az orvosi szobak
nyertek elhelyezést, az emeleten alakitottak ki a miitdt egy
posztoperativ ¢bredd szobaval és egy haromagyas szubin-
tenziv részleggel. Az Gjonnan kiépitett kotozo és betegfiir-
det6 helyiségek, valamint az osztaly harom- és négyagyas
betegszobai megfeleltek az akkori kdvetelményeknek.
A nagykortermet is kettévalasztottak, de az épitészeti
adottsagok jelentés mértékben behataroltak az atalakita-
sokat. Az osztalyvezeté Dr. Tamas Andras sebész- bor-
gyogyasz adjunktus lett, aki Szegedrdl keriilt Debrecenbe,
korabban Németorszagban a miinsteri Hornheide Klinikan
is dolgozott, ahol a bératiiltetést és a borsebészeti miité-
tek széles spektrumat sajatitotta el. Az els6 ¢gési teamet
Dr. Juhasz Istvan, majd Dr. Erdei Irén egészitették ki, akik
sebész- borgyogyasz- klinikai onkologus (J.1.) és aneszte-
ziologus- borgyogyasz (E.I.) szakképesitést szereztek, €s
akik maig is a klinikan dolgoznak. Tobb éven at Dr. Mol-
nar Csaba és Dr. Pdldedk LaszIo is erbsitette a teamet, de
Ok késébb elhagytak a klinikat és azota sikeres maganor-
vosként tevékenykednek; elébbi plasztikai sebész, utobbi
praktizalo bérgydgyasz — borsebész lett.

Az égési osztaly masodik ciklusa (1995-2010)

A Boérklinika igazgatdja 1991-ben Prof. Dr. Hunyadi
Janos lett, aki szamos, a klinika miikodését alapvetéen
érintd fejlesztés mellett egy keratinocyta tenyészté labo-
ratériumot is létrehozott, amely a bérhidnyok biotechno-
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1. abra
Az égési osztaly a 2000-es években. a) fluidizacios agy, b) kotdzo, c) fiirdetd helyiség, d) korterem, ) miitd

logiai fedésében is szerepet vallalt és a kronikus sebek
fedése mellett az autolog keratinocyta kultura — kisérleti
jelleggel — az égett betegek ellatasaban is hasznosithato-
va valt. Az égési osztaly vezetésével 1995-ben Juhdsz dr.
lett megbizva, aki egy év mullva docensi kinevezést is ka-
pott. Ebben a periodusban csatlakozott a klinikahoz Dr:
Szabé Eva, aki brgyogyasz — sebész és Dr. Péter Zoltdn,
aki sebész — plasztikai sebész képesitést szerzett. Az égési
osztaly miiszerezettsége jelentdés mértékben gazdagodott,
a borvételt és halositast segitd korszerl kézi miiszerek all-
tak szolgalatba, az osztaly felszereltsége nagy teljesitmé-
nyl autoklavval, betegfiirdetd kocsival, 1¢legeztetd géppel
boviilt, a miité korszeri altatogépet kapott. Beszereztiik
az els6 fluidizacios agyat (1. abra), a negativ nyomasu
sebkezelést (NPWT) az orszagban az els6k kozott alkal-
maztuk kronikus sebeknél (2) és osztalyunk a VAC (Va-
cuum Assisted Closure ) terapiat uttoréként alkalmazta az
égések kezelésében is (3). A keratinocyta (KC) tenyésztés
szuszpenzios valtozatat még azel6tt alkalmaztuk, hogy a
Gyori Szovetbank révén orszagosan elérhetové valtak az
autolog tenyésztett ham lapok (KC sheet) (4). Ezt a lehe-
toséget osztalyunk is 6rommel fogadta, ma mar kizard-
lag ebben a formaban hasznaljuk a KC kultirakat mind
autolég, mind allogén rendszerekben. Roppant sajnalatos
magyar sajatossag, hogy a kronikus szakember- és forras-
hiannyal kiizd6 égési szakma fejlesztése, eszkozos ella-
tottsaganak javitasa valamilyen nagy publicitast esemény-
hez, balesethez kothets. Egy 96%-ban mélyen megégett
kisfia tragikus esetéhez kotédik a klinika Egett Betegekért
Alapitvanyanak megalapitasa, céges felajanlas révén lett
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az els6 sajat tulajdont fluidizaciés agyunk, és egy buda-
pesti gyogyaszati eszkozoket importalo cég figyelmessége
¢és segitsége révén jutottunk az elsé irhapotld eszkdzhoz,
az Alloderm® nevili kadaver irha készitményhez, melyet
Magyarorszagon igy elsoként alkalmazhattunk, és amely
bérhelyettesitd ezt kdvetéen éveken at az orszag vala-
mennyi égési osztalya szamara elérhetévé valt. A klinika
publikacidi kozott is megjelentek az égett betegek ella-
tasanak tapasztalatair6l beszamol6 kozlemények (5, 6, 7,
8). Nemzetkozi lapban jelent meg a csontos alapra torté-
nd irhabeiiltetés lehetdségét leird kdzleményliink (9) és az
irhahelyettesités hosszu tava elényeirdl irt tanulmanyunk
(10). Ezeket kovette szamos tovabbi az égett betegek el-
latasaban alkalmazott korszeri konzervativ sebkezelési,
illetve mitéti eljarast bemutatd cikkiink (11, 12, 13, 14).
Bekapcsolodtunk a Gentben (Belgium) mikodo égési
centrum altal 1étrehozott égési sulyossagi modell tovabb-
fejlesztésébe is (15, 16).

Az égési osztaly harmadik ciklusa,
a jelenlegi osztaly (2010-)

2007-ben a Bérklinika élére Prof. Dr: Remenyik Eva
kertiilt, akinek a vezetésével az egész klinika egy nagy-
szabasu rekonstrukcion esett at, amely els6sorban az égé-
si osztalyt érintette, de amelynek eredményeképpen az
alagsortdl a tetOtérig terjedéen 0j oktatdi és rendeld he-
lyiségek, laboratoriumok, orvosi szobak is kialakitasra ke-
riltek. Az égett és borsebészeti ellatasra szoruld betege-
ket 2010-t61 1j, jol felszerelt klimatizalt miito, fiirdetdvel
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egybeépitett kot6z0, izolalt intenziv kértermek, ambulans
rendel6 és beavatkozoé helyiség fogadja. A fodém megerd-
sitésének koszonhetden mar tobb nagy sulyu fluidizacios
agy is elhelyezhet6vé valt és a korabbiakkal ellentétben
ezek helyzete mar az igényeknek megfelelden valtoztat-
hato. A TIOP palyazat tette lehetdvé a korszeri égés mély-
ség diagnosztikaban hasznalatos 1ézer-doppler elven mii-
kodo LDI (Laser Doppler Imaging) késziilék és a hegek,
koztiik az égési hegek kezelésére is alkalmas 1ézerek be-
szerzését. Az égett betegek korszerii, mai szempontoknak
megfeleld magas szakmai szinvonall ellatasat jol szolgal-
tak az id6kozben valoban elodazhatatlanna valt fejlesz-
tések (2. dbra). Ekozben az osztaly nemzetkozi szakmai
kapcsolatai is fejlodtek, a rangos szakmai forumoknak az
osztaly orvosai visszatéréen tevékeny résztvevoi lettek.
Segitette a nemzetko6zi kapcsolattartast az osztaly vezetd-
jének az Eurépai Egési Tarsasag (EBA) vezetésében jat-
szott szerepe. Juhdsz dr. négy évig a vezetdség tagjaként,
majd a lehetséges maximalis ideig, tovabbi nyolc éven at
az EBA f6titkaraként a szakmai kapcsolatait az osztaly és
a magyar ¢gési szakma javara kamatoztatta. Az osztaly
magyarorszagi szakmai stlyat jol jelzi az is, hogy a jelen-
leg érvényben 1év6 borgyogyaszati, traumatologiai és se-
bészeti egyetemi tankdnyveknek szamos tovabbi fejezete
mellett az égésekkel és egyéb termikus sériilésekkel kap-
csolatos fejezeteit (17, 18, 19, 20) Juhdsz professzor irta (a
sebészeti tankonyv legujabb atdolgozott kiadasa a napok-
ban keriil nyomdaba). A Borklinika a régio borgyogyaszati
osztalyainak is magasabb progresszivitasi szintli konzul-
taciot biztosit, emiatt gyakorta kell atvennie olyan sulyos

allapotii borgyogyaszati betegeket, akiknek az allapota
intenziv osztalyos elhelyezést igényel. Ezaltal az égett be-
tegek cllatasa mellett az osztaly olyan borgyogyaszati ha-
tarteriileti esetek ellatasaban is jartassagot szerzett, mint
a toxikus shock szindréma, a fasciitis necrotisans, vagy a
toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) szindroma. Az égé-
sekkel kapcsolatos kozlemények (21, 22, 23, 24, 25, 26,
27) mellett az ilyen betegek ellatasaval szerzett tapaszta-
latainkat is id6r6l idore hazai és kiilfoldi folyoiratokban is
kozoltik (28, 29, 30, 31).

Az égési osztaly torténetében jabb jelentds valtozast
jelentett, hogy az osztaly vezetését 2020-t01 Dr. Péter Zol-
tan vette at, a Borklinika élére pedig 2021. januar 1-t6l
Prof. Dr. Szegedi Andrea keriilt. Az égési osztaly feladatai
tovabb novekednek; amig 2012-ben a II. progresszivita-
si szinten 1 190 594, a IIl. progresszivitasi szinten 2 121
185 volt az ellatando lakossagszam, addig 2021. januartol
az j teriileti ellatasi kotelezettség (TEK) alapjan mar 6
megye tobb mint 3 millio lakosanak ellatasaért vagyunk
felelosek. Ennek koszonhetben az osztaly évente kb. 260
hospitalizaciora szorul6 égett beteget lat el, az ambulansan
ellatott betegek szama 500 f6lotti.

A SARS-CoV-2 virus altal okozott 2020-21-es CO-
VID-19 vilagjarvany valamennyi ellatohely miikodését
kedvezétleniil befolyasolta. A jarvany kezdete 6ta a CO-
VID fert6zott égési sériiltek ellatasat is az osztaly végez-
te barmilyen stilyossagi fokozatra vonatkozoan. Mivel az
égett betegek intenziv ellatasanak a hatterét az Aneszte-
ziologiai és Intenziv Terapias Klinika adja, az intenziv
részleg eszk6zos ellatottsaga is nagymértékben fejlodott

2. dbra
Az égési osztaly napjainkban. a) ndvérpult, b) kotozo, c) fiirdetd helyiség, d) korterem, e) miité
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az utobbi években, nem kisrészben éppen a COVID-19
jarvanynak koszonhetéen. A megnovekedett feladatok el-
latasat segiti, hogy az égett betegek ellatasi team-jéhez
csatlakozott Dr. Jenei Kluch Lenke intenziv szakorvos,
aki nemcsak az aneszteziologiai munkaban, hanem az in-
tenziv ellatast igényld betegek kezelésében is nagy sze-
repet vallal. A hatékony infekciokontroll érdekében az
osztaly munkajaba infektologus szakorvos kolléga is be-
kapcsolodott Dr. Bodndr Ferenc személyében, aki napi
rendszerességgel vizitel és az ,antibiotikum stewards-
hip”, vagyis az antibiotikumok korszerii hasznalatat célzo
prevencids stratégia legkorszeriibb elveinek megfelelden
feligyeli és iranyitja a betegek antimikrobas terapiajat.
Az égett betegek ellatasaban az apolast indokld trauma
mellett gyakorta jelent gondot a nagyszamu komorbiditas
is. A gyogyszeres terapia tervezésében és kivitelezésében
jelentds segitséget nyujt az, hogy a team tagja lett egy
diplomas gyogyszerész és egy gyogyszerész asszisztens
is. A betegek napi apolasaban, erejilk megtartasaban, az
eredményes rehabilitacio elékészitésében a rendszeresen
végzett gyogytornaztatas alapvetd jelentdségli, amelyet
a Borklinika gydgytornasza végez. Az égéskezelés mul-
tidiszciplinaris egészségiigyi tevékenység, igazi team
munka, amelynek gerincét az apolok, segédapolok, az
intenzives asszisztensek adjak, akiknek az aldozatos,
embert probalo, tiszteletet kovetelé munkaja nélkiil az
eltelt negyven esztenddben nem lett volna lehetséges
az égésben megsériilt nagyszamu beteg gyodgykezelése,
eredményes rehabilitacidja, a legsulyosabbak életének
megmentése.
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OSSZEFOGLALAS

A lentigo maligna melanoma iddsek kronikusan napfény-
karosodott borén, de novo jelentkezé, viszonylag ritkan
eldfordulo melanoma altipus. Kezdetben egy valtozo mér-
tékben pigmentalt, esetenként amelanoticus, lassan novek-
vo, szabalytalan lapos foltkent észlelhetd a borén, ami in
situ melanoma (lentigo maligna) és gyakran 10-15 évig is
fennall, mieldtt invaziv tumorra fejlédik. Dermatoszkopos
vizsgalattal tértend elkiilonitése korai stadiumban egyéb
melanocytas és nem melanocytas lézioktol kihivast jelent-
het. Sokszor a tumorhatarok sem allapithatok meg ponto-
san, még szovettanilag sem, emiatt viszonylag gyakori a
lokalis recidiva. Jelen kozlemény a lentigo maligna mela-
noma klinikopathologiai besoroldsanak, dermatoszkopos
differencialdiagnosztikajanak és kezelésének sajatossagait
mutatja be.

Kulcsszavak:
lentigo maligna melanoma — WHO
klasszifikacio — dermatoszkopia —

differencialdiagnosztika

SUMMARY

Lentigo maligna melanoma is a relatively rare subtype
of melanoma that appears de novo on the chronically
sun-damaged skin of the elderly. Initially, it is a variably
pigmented, sometimes amelanotic, slow-growing, irreg-
ular flat macule on the skin, which is melanoma in situ
(lentigo maligna), and often persists for 10-15 years be-
fore developing into an invasive tumour. Dermoscopic ex-
amination in differentiating from other melanocytic and
non-melanocytic lesions at early stage can be challeng-
ing. In many cases, the borders of the tumour cannot be
determined precisely, not even histologically, which is why
local recurrence is relatively common. In this paper, we
present the specifics of the clinicopathological classifica-
tion, dermoscopic differential diagnosis and treatment of
lentigo maligna melanoma.

Key words:
lentigo maligna melanoma — WHO
classification — dermoscopy — differential

diagnosis

A melanoma 2018-ban kiadott WHO klasszifikacio-
ja megkisérli az etiopatogenezisrél, klinikai és szovettani
megjelenésrol, diagnozisrol, prognédzisrdl eddig szerzett
tudasunk integralasat, és ez alapjan 9 kiilonb6zé mela-
noma molekularis kialakulasi Gtvonalat kiilonboztet meg
(1. dbra) (1, 2).

A melanomak kevesebb, mint 29%-a alakul ki naevus
talajan, valdszinileg de novo keletkezé melanomak for-
dulnak el6 leggyakrabban (3). A lentigo maligna melano-
ma (LMM) biztosan a de novo keletkezé melanomak kozé
tartozik, és mint in situ melanoma (lentigo maligna, LM)
kezdédik, ahol a melanocyta proliferacid kezdetben az
epidermis als6 rétegét érinti (3). A LM nem tarthatd prae-
cancerosus 1ézionak, az in situ melanoma az invaziv mela-
noma kialakulasanak elsé 1épése (3). A sejt, amib6l a LM
kiindul, nem ismert, lehet az interfollicularis epidermisben

Levelez6 szerz6: Vanyai Beatrix dr.
e-mail cim: vanyai.beatrix@med.unideb.hu

elhelyezked6 melanocyta vagy follicularis eredetii mela-
nocyta is (4).

A LMM szovettani megkiilonboztetd jegyei az ala-
csony napfénykarosodassal kapcsolt melanomahoz képest
a sulyos foku solaris elastosis jelenléte, a lentiginosus (ba-
salis) egysejtes novekedési mintazat a dermo-epidermalis
junkcié mentén a pagetoid ndvekedési mintazat helyett,
az elnyujtott radialis novekedési fazis (1, 2). A benignus
lentigotdl megkiilonboztetik az elsimult hampapillak, az
elvékonyodott epidermis (2).

Patogenezis

A magas kumulativ napfénykarosodashoz kapcsolt
melanoma kialakulasi utvonal jellemzéen nem BRAF
V600E mutacio vezérelt (1). A mitogén-aktivalt protein
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nem napfénnyel kapcsolt?
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congenitalis naevus
talajan kialakuld
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1. abra

Melanoma 2018-as WHO klasszifikacidja (2)
“A nodularis melanoma nem képez 6nallé molekularis tvonalat, a legtébb melanoma altipus megjelenhet,
mint csak vertikalis ndvekedési fazist mutatd (noduléris) primer tumor.

kinaz (MAPK) jelatviteli utvonalat érintd géneltérések
ezekben a melanomakban a BRAFV600K, NRAS, KIT
onkogén mutaciok, illetve az NF1, RASA2 tumorszupp-
resszor gén mutaciok, tovabba jellemzéen magas a tumor
mutacios teher és nagyszamu UV-signature mutacio (C>T
és CC>TT tranzicid) mutathato ki (1, 5). A TERT promo-
ter mutacid ¢és tumorszuppresszor mutaciok miatt a lenti-
go maligna horizontalis kiterjedése novekszik, mikdzben
egyre tobb UV-signature mutaciot hordoz (4). Az epider-
malis szoveti homeosztazis és immune surveillance mint
védelmi mechanizmusok id6vel bekdvetkezd karosodasa
a lentigo melanoma invazivva valasahoz vezet (4, 6). Az
invaziv melanomaban a pl6 immunhisztokémiai jel6lés
igen gyakran negativ a CDKN2A tumorszuppresszor gén
bi-allélikus inaktivald mutacidja miatt, valamint gyakori
az SWI/SNF kromatin remodelling komplexet érintd in-
aktivalé mutaci6, aminek kovetkezménye megnovekedett
genom instabilitas (4). A mutécids rata tobb mint 6tszor
magasabb azokban a melanomakban, melyek stlyos sola-
ris elastosist mutatd borteriileten alakulnak ki, mint azok-
ban a melanoméakban, melyek nem napfénykarosodott bo-
ron jelentkeznek (5). Erdekes médon inverz korrelacié van
a tumor mutacios rata és a tumorvastagsag kozott (5).

Klinikai jellemzok

A LM els6sorban idds emberek (70-80 évesek) kroni-
kusan napfénykarosodott borén alakul ki, leggyakrabban
az orcakon, orron (7). Megjelenése fiatalabb életkorban
is a magas kumulativ napfénykarosodasra, emellett valo-
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szinilleg genetikai fogékonysagra vezethetd vissza. Egyes
melanocortin 1 receptor (MCI1R) varians (,,red hair co-
lor”) allélek hordozoi fokozottan érzékenyek az UV-su-
garzasra (8). Ezeknél az egyéneknél a kronikus napfény
expozicid és a melanoma kialakulasanak kockazata kozott
erdsebb az dsszefiiggés, mint MCIR varianst nem hordo-
z6knal (8).

A LM lassan novekszik, sokaig (évek) csak horizonta-
lisan terjed. Ebben a stadiumban nem tapinthaté macula az
elemi jelenség, melyet fontos észben tartani a differencial-
diagnozisnal. A 1€zi6 szabalytalanul pigmentalt, szabalyta-
lan sz€éli, aszimmetrikus foltként kezdddik, foként a barna
¢és fekete arnyalatait mutatja, azonban lehet részben vagy
teljesen amelanotikus is (2).

Dermatoszkopos differencialdiagnosztika

Az arcon, a kronikusan napfénykarosodott béron meg-
jelend lapos barna foltok lehetnek benignus, premalignus
vagy malignus, melanocyta vagy nem melanocyta eredetii
1ézidk (9). A LM-t el kell kiiloniteni a solaris lentigotdl,
a seborrhoeds keratosistdl, a pigmentalt solaris keratosis-
tol, a lichen planus-szerii keratosistol. Ezen képletek ar-
con vald megjelenését alapvetéen meghatarozza az arcbér
szoveti architekturajanak egyéb testtajaktol vald eltérése.
Az arc borén — kiilondsen az iddskorra akkumulalodott
napfényartalom miatti epidermalis atrophia esetén — a der-
mo-epidermalis hatar elsimult, a papillarizacido kevésbé
kifejezett. Ezért a pigmentalt 1éziok mintazatat inkabb a
figgelékek (féleg a rendkiviil disan elhelyezkedd szortii-
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sz6k) hatarozzak meg, igy inkabb pseudo-(pigment)halot
latunk, nem pedig a hampapillak adott pontjain akkumu-
lalodo fészkek vagy terjedés folytan mutatkozo pigment-
hald vagy globulus jelenik meg dermatoszkdpos vizsgalat
soran. Emellett a régioban a nem melanocytaer vagy nem
pigmentalt 1éziok is hasonlo, a follikulusok kozdtti terje-
dés miatti pseudo-halozatos mintazatban mutatkoznak (pl.
solaris keratosis — eper mintazat).

Részben emiatt, a melanomara altalanosan jellem-
z0 mintazatok, struktirak vagy jellegzetességek koziil
a LMM és LM esetén csak a tobbféle szinarnyalat és
az aszimmetria hasonlit az egyéb testtdjak melanomai-
ra. A folliculusok melanoma sejtek altali invazigja a LM
szoveti progresszidja soran dermatoszkopos megjelenés
alapjan 4 1épésben irhato le: kezdetben palasziirke rogok
és globulusok a folliculus nyilasok koriil (annularis-gra-
nularis mintazat), majd aszimmetrikusan hyperpigmentalt
follicularis nyilasok észlelhetdek, ezt kovetden rhomboid
pigmentalt teriiletek jelennek meg, melyek végiil egybe-
folynak és a folliculus nyilasokat elfed6 hyperpigmentacio
lesz lathato (2. abra) (9). A LM-ra jellemzd, magas szen-
zitivitast és specificitast biztositdé dermatoszkopos kritériu-
mok az aszimmetrikusan pigmentalt follicularis nyilasok,
a sOtét (barna vagy fekete) rhomboid strukturak, de leg-
hangsulyosabban a palasziirke rogok és globulusok, ame-
lyek jelenléte egy arci l1ézioban mindig malignitas gyanu-
jat kelti (3. a abra) (10). Bar ezek a jellegzetes struktarak
a progresszios modell szerint fokozatosan jelennek meg,
jellemzden egyiitt is eléfordulnak egy 1ézidban, és az em-
litett jellemzOk egyiittes jelenléte egyes vizsgalatok alap-
jan 89%-os szenzitivitassal és 96%-os specificitassal kii-
16niti el az LMM-et egyéb arci lokalizacioju képletektol
(3. b abra) (10). Ezen tilmenden, dermatoszkdpos vizs-
galattal a szabad szemmel latotthoz képest sotétebb szin

feltlinése vagy a perilézionalisan észlelhet6hoz képest az
¢érhaldzat nagyobb denzitasa a 1ézion beliil, a vorés rhom-
boid struktarak, illetve a target-szer(i mintazat olyan to-
vabbi sajatossagok, melyek a diagnosztikus érzékenységet
novelik LMM iranyéban (11). Erdemes még megemliteni,
hogy egy amelanotikus/hypomelanotikus 1¢zi6 is lehet LM
vagy LMM, erre jellemzdé dermatoszkopos jegyek a milky
red teriiletek (tobb mint egy arnyalata a rdzsaszinnek), a
periférian elhelyezkedd vilagosbarna struktiramentes te-
riiletek, a linearis irregularis erck és az aszimmetrikusan
pigmentalt folliculusok (12).

A solaris lentigo pigmentaltsaga a keratinocytak meg-
novekedett melanintartalmabdl adoédik. Homogén vilagos-
barna, bélyegszerii pigmentfoltként jelentkezik, élesen
elhatarolodo, csipkés (,,molyragta”) széllel, ujjlenyomat-
szerli teriiletekkel, pszeudohaldval (homogén pigmentaciod
a borfiiggelékek koriili pigmentacio-hiannyal) (3. ¢ dbra)
(13). A kezdédd seborrhoeas keratosis dermatoszkopos
képe a solaris lentigoval megegyez0, késébb a papilloma-
tosus epidermalis hyperplasia miatt aztan kifejezettebbé
valik a ra jellemz6 haldzatos, cerebriform, illetve ,,kovér
ujj”-szerlt mintazat, felismerhetékké valnak a miliumsze-
rli cystak és comedoszerii nyilasok (3. d dbra). A solaris
lentigohoz és kezd3d6 seborrhoeés keratosishoz képest a
LM szine sotétebb, markansabb irregularis pigmentacio
figyelhet6 meg benne, felszine sima (13). A pigmentalt so-
laris keratosisban a solaris keratosisra jellemz6 rozsaszin-
vords pszeudohald, diszkrét fehér hamlas, érdes felszin,
erythemas hattéren a kiszélesedett, fehér, sarga keratosis-
sal kitoltott follicularis nyilasok (,,eper mintazat) mellett
a bazalis hyperpigmentacio miatt felszines barna halo is
lathato, valamint melanophagok jelenléte miatt perifolli-
cularis sziirke pontok, sziirke-barna vonalak, akar aszim-
metrikusan pigmentalt follicularis nyilasok is, nehezitve

Palasziirke, — A szimmetrikus Rhomboid struktiirak — Homogén — A homogén
annularis-granularis pigment-gyfiri a follikulus koriil struktirak teriiletekben
pigmentrogok a follikulus koriil a follikulus koriil a szortiisz6k
a follikulus Kkoriil — Rovid, elagaz6dé — A follikulusok teljesen kitoltottek
csikok még nem teljesen —,,Milky-red” teriiletek,
kitoltottek mint invaziés gécok

2. dbra
Lentigo maligna/Lentigo maligna melanoma (LM/LMM) dermatoszkopos progressziéo modell (9)

A sematikus abran a jellemzd, kiilonb6z6 arnyalata barna, sokszor ¢élesen elhatarol6dd pigmentalt alapmintdzatot
nem jeldltiik, a differencidldiagnosztikaban fontos, jellegzetes dermatoszkdpos strukturakat mutatjuk be az LM/LMM
progresszios modelljén keresztiil. Kezdetben palasziirke rogok €s globulusok jelennek meg a folliculus nyilasok kortil

(annularis-granularis mintazat), majd hyperpigmentalt follicularis nyilasok észlelhetdek, és a rogok ndvekedésével
rovid, elagazodo csikok lathatoak a kordbbi annularis mintdzatnak megfelelden. Ezt kovetéen rhomboid pigmentalt
teriiletek jelennek meg, melyek végiil egybefolynak, és bar kezdetben a folliculus megkimélt, nem teljesen kit6ltott,
végil a folliculus nyilasokat elfedd hyperpigmentacié lesz lathatd. A ,,milky-red” teriiletek (tobbféle rozsaszin
arnyalatbol 4116 homogén struktira) mar az invaziv (LMM) 1¢zi6 kifejlddését jelenti.
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3.a, b cd e, fabra
Arci pigmentalt 1éziok: a) Lentigo maligna, b) lentigo maligna melanoma, c) solaris lentigo, d) seborrhoeas keratosis,
e) pigmentalt solaris keratosis, f) lichen planus-szerti keratosis klinikai és dermatoszkdpos képei

elkiilonitésiiket a LM-t6l és a lichen planus-szer(i kerato-
sistdl (3. e abra). A polarizalt dermatoszkopia soran latha-
to rozetta (négy fehér rog négyzetbe rendezddden) inkabb
sz0l keratinocyta eredetii 1€zi6o mellett (9). A lichen pla-
nus-szerl keratosisra a melanophagok, dermalis melanin
granulumok okozta granuldris mintazat jellemzd, a barna,
sziirke, kékessziirke, fehéressziirke pontok egyenletesen
elszérddva vagy a 1ézi6 egy részén lathatdak, nagyobbak,
durvabbak, mint melanoma esetén, és gyakran dsszecsap-
zodnak (3. f dabra). Differencialdiagnosztikai szempontbol
érdekes lehet még a pigmentalt basalioma, amikor az erre
a daganatra jellegzetes érmintazat hianyzik, de a rézsaszin
alapon lathat6 rhomboid strukturak (folliculusok kortli
szogletes vonalak), emellett fényld fehér teriiletek, vona-
lak (polarizalt dermatoszkopia) felvetik a basalioma lehe-
tGségét (14).

A korai stadiumi LM-ra vonatkoz6 diagnosztikus
érzékenység novelésére ajanlhaté az inverz komparativ
megkozelités alkalmazasa (15). Ennek alaptétele, hogy a
1ézi6t dominalé dermatoszkopos struktarara figyeljiink,
és ha nem ismerjiik fel a keratinocyta eredetii 1éziok, a
solaris lentigo, a reticulalt seborrhoeds keratosis, a be-
nignus lichenoid keratosis vagy a pigmentalt solaris ke-
ratosis tipikus jegyeit, LM-ra gondoljunk. A vizsgalando
struktirak a hamlas, a fehér/sarga és széles follicularis
nyilas és az erythema (solaris keratosis), valamint a re-
ticularis vagy parhuzamos barna vonalak, az élesen el-
hatarolodo sz¢l és a miliumszerii cystak, comedoszeri
nyilasok (solaris lentigo/seborrhoeds keratosis). Ez a
gondolkodasmodd szignifikansan javithatja a lapos pig-
mentalt arci 1éziok klinikum alapjan torténd elkiilonité-
sének a képességét (15).
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Prognozis

A LMM a de novo kialakuld, nem naevus-asszocialt
melanomak koz¢ tartozik (2). A daganatképzédés kezdet-
ben az epidemisre korlatozodik, in situ melanoma fejlédik,
gyakori a folliculus hamban torténd lentiginosus terjedés,
késébb valik a tumor invazivva. A LM a hosszl ideig tartd
horizontalis novekedés miatt relative nagy atmérot is elér-
het, miel6tt orvoshoz fordulnak vele (7). A fénykarosodott
b6ron a tumor szélének klinikai megitélése nehéz, emellett
az anatomiai viszonyok is nehezithetik a korrekt biztonsa-
gi zona tartasat, ezért miitéttechnikai szempontbol is ki-
hivast jelenthet (7). Sokkal gyakoribb a lokalis recidiva,
mint az alacsony napfénykarosodassal kapcsolt melanoma
esetén, emiatt a betegek szoros kovetése javasolt a mitétet
kovetben (2). Prognozis tekintetében a tobbi klinikopat-
holégiai tipushoz hasonldoan mérvado a tumorvastagsag és
ulceraciods statusz (16, 17).

Kezelés

Els6ként valasztandd a mUtéti eltavolitas (7). A jelenleg
érvényben 1év6 konszenzus alapjan a javasolt biztonsagi
zona (klinikai ép sz¢l) in situ melanoma esetén 5 mm (18).
Vizsgalati adatok azonban azt tamasztjak ald, hogy negativ
patoldgiai ép szél és alacsony lokalis recidiva arany eléré-
séhez széles (>9 mm) biztonsagi zona sziikséges, fej-nyaki
régioban és 1 cm-nél nagyobb tumor atmérd esetén pedig
még ennél is szélesebb (12 mm), ezért Mohs technika al-
kalmazasa preferalt (19, 20). Az invaziv LMM esetén ja-
vasolt biztonsagi zona a primer tumor patoldgiai stadiuma-
nak megfeleld (18). Inadekvat sebészi szélek esetén vagy
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ha miitét nem kivitelezhetd, multidiszciplinaris onkologiai
tanacsado testiilet donthet sugarkezelésrél (21, 22). Lentigo
maligna esetén alternativa lehet az 5%-os imiquimod loka-
lis kezelés (6-7x/hét, 6sszesen >60x) (23, 24). Tovabba, az
5%-o0s imiquimod krémmel torténé adjuvans kezelés (7x/
hét, 6-13 hét) csdkkentheti a recidiva eléfordulast LM kes-
keny klinikai ép széllel tortént kimetszését kovetden (24).

Az 6rszemnyirokcsomd biopszia értéke LMM esetén

nem egyértelmii, irodalmi adatok szerint a talalati arany
igen alacsony (16, 25). Attétes esetben a kezelés elvei nem
térnek el a metasztatikus melanoma kezelésének altalanos
iranyelveitdl (18).
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Az egészséges bor regionalis eltérései

Regional differences of the healthy skin
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OSSZEFOGLALAS

Bdériink, mint az egyik legfontosabb barrier szerviink
komplex feladatot lat el. Egyrészt 6sszekoti szervezetiinket
a kiilvilaggal, masrészt védelmet nyujt annak karos hatdsai
ellen. Az irodalom a bér barriert 4 funkcionalis egységre
osztja: a mikrobidlis, a kémiai, a fizikai és az immunolo-
giai barrierre. A mikvobidlis és a kémiai barrierrél mar
korabban kimutattak, hogy a topogrdfiailag eltéré bor-
régiokban eltérd jellegzetességet mutatnak. A Debreceni
Egyetem AOK Bérgyégydszati Tanszék munkacsoportja
pedig azt vizsgalta, hogy a fizikai és az immunologiai bar-
rier is mutat-e eltérést a kiilonbozo borteriileteken. Az ak-
tualis cikk a munkacsoport témaban megjelent kutatasait
foglalja dssze, melyek ramutattak arra, hogy a mikrobidlis
és kémiai barrier mellett a masik ket barrier is kiilonbozik
az eltérd bérrégiokban. Ezen fiziologids eltérések megma-
gyarazhatjak bizonyos régiospecifikus borbetegségek ka-
rakterisztikus lokalizaciojat.

Kulcsszavak:
bor barrier — immunologiai barrier —

borrégio — régiospecifikus borbetegségek

SUMMARY

As one of our most important barrier organs, our skin has
complex functions, both to connect us with the outside
world and to protect us from its harmful effects. Accord-
ing to literature data, skin barrier can be divided into 4
functional units: microbial, chemical, physical and immu-
nological barriers. The microbial and chemical barriers
have been previously shown to exhibit different character-
istics in topographically distinct skin regions. The research
group at the Department of Dermatology, University of
Debrecen, Hungary, has investigated whether the physi-
cal and immunological barriers also show differences in
different skin areas. This article summarises the working
group s research on this topic, which demonstrated that,
in addition to the microbial and chemical barriers, the
other two barriers also differ in distinct skin regions.
These differences may explain the characteristic localisa-
tion of certain region-specific skin diseases.

Key words:
skin barrier — immunological barrier — skin

regions — region-specific skin diseases

A bor barrier elemei

Az emberi bor a legnagyobb szerveink egyike, mely
biztositja a szervezet integritasat, 6sszekot a kornyezettel,
ugyanakkor véd is annak karos hatasai ellen. Részt vesz a
test homérsékletének és nedvességtartalmanak szabalyo-
zasaban, véd az UV sugarzastol, valamint a szervezet sza-
mara veszélyt jelentd mikrobaktol és toxinoktol. Kutatasok
bizonyitjak, hogy a bor barrier tipusi miikodését 4 funk-
cionalisan ¢és anatomiailag is elkiiloniilé elem biztositja: a
mikrobialis barrier, a kémiai barrier, a fizikai (permeabili-
tasi) barrier ¢s az immunoldgiai barrier egységek (1. abra)
(1). Ez a 4 barrier komponens egymassal szoros kapcsolat-

Levelez6 szerz6: Kapitany Aniko dr.
e-mail cim: kapitany.aniko@med.unideb.hu

ban létezik, er6sen befolyasoljak egymas miikodését és a
bor egészséges funkcidjahoz mindegyik elem egészséges
miikddése sziikséges. Barmelyik egység karosodasa a bor
homeosztazisanak felbomlasahoz, gyakoribb fertézések-
hez, és/vagy gyulladasos borbetegségek megjelenéséhez
vezethet. Az immun-medialt nem fert6z6 borbetegségek
kialakulasanak tulajdonképpen egyik f6 patogenetikai oka
ennek a szigortan szabalyozott 4 komponensii barrier mi-
kodésnek a meghibasodasa. Mai ismereteink szerint ez
vezet az atdpias dermatitis, rosacea vagy seborrhoeas der-
matitis kialakuldséhoz. Erdekes az is, hogy ezen tipusu,
ugynevezett barrier karosodas altal inicialt betegségek na-
gyon jellegzetes lokalizacioban szeretnek megjelenni.
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Mikrobialis
barrier

Permeabili-

Kémiai

barrier tasi barrier

Immun
barrier

1. abra
A bér barrier funkcidjanak négy eleme: a mikrobialis
barrier, a kémiai barrier, a fizikai (permeabilitasi) barrier
¢és az immunoldgiai barrier

A bort elsé ratekintésre egységes felépitésii szervnek
gondolhatnank, hiszen nem fedezhetdk fel olyan szembe-
6tl6 anatomiai kiilonbségek az egyes régiok kozott, mint
mas barrier szervek, példaul a béltraktus (gyomor, vékony-
bél, vastagbél, stb.) vagy a 1éguti nyalkahartyak (felsé és
also 1égutak) vonatkozasaban. Jobban atgondolva azonban
mar a bor vonatkozasaban is észlelheték finomabb anato-
miai kiilonbségek régiok kozott, hiszen a szortiiszok, vala-
mint a faggyu-, az ekkrin- és az apokrin mirigyek stiriisége
és mérete a kiilonb6z6 bérteriileteken eltérd. Ezek alap-
jan 3 6 régié kiilonboztethetd meg: faggyumirigyekben
gazdag (zsiros; sebaceous gland-rich, SGR), apokrin mi-
rigyekben gazdag (nedves; apocrine gland-rich, AGR) és
mirigyekben szegény (szaraz; gland-poor, GP) teriiletek.
Az SGR régidba tartoznak az arc, a fiil mogotti teriiletek,
a hat és mellkas felsd teriiletei, az AGR teriiletek az axilla,
az ingvinalis redok, a gattajék, mig szaraz, GP teriilethez
sorolhatoak példaul a végtagok. Hossza ideig azonban a
tudomany nem gondolta, hogy ezeknek a régioknak bar-
milyen jelentdsége lenne.

A mikrobidta és kémiai barrier regionalitasa

Segre ¢s munkacsoportja voltak az elsék, akik nem is
olyan régen kimutattadk, hogy a mikrobidta barrier elté-
rést mutat a kiilonb6zo bérrégiokban. Ko6zolték, hogy mas
baktérium, virus és gomba kolonizacié jellemzi az SGR
és az AGR bort, és szintén mas kommenzalis mikrobidta
talalhato a GP régiokban. Az SGR tertileteken a lipofil fa-
jok dominalnak, akik adaptalodtak a lipidekben gazdag,
anaerob koriilményekhez, ilyen példaul a Propionibacte-
ria. A nedves teriiletekre a Staphylococcus és a Corynebac-
teria fajok jellemzdek leginkabb, mig a szaraz tertileteket
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a Staphylococcus, Micrococcus, Corynebacterium és Pro-
pionibacterium, Enhydrobacter és Streptococcus fajok né-
pesitik be (2-7). Az SGR és AGR régiok kiilonb6z6 gomba
fajok kolonizaciojanak is kedvez. Az emberi borén a Ma-
lassezia faj a dominans, melynek abszoltt gyakorisaga az
SGR béron extrém magas, de az AGR régidkban is nagy
mennyiségben fordul eld (4, 8, 9). A mikrobidta barriert
kialakit6 kozosségeknek fontos szerepe van a patogének
deket (AMP-k) termelhetnek, megakadalyozzak a biofilm
kialakitasat, és indukaljak kiilonbozo strukturalis permed-
bilitasi barrier fehérjék termelddését a borben (10-13).

A kovetkezo réteg a kémiai barrier, legfontosabb ele-
mei a kiilonb6z6é mirigyek valadéka, koztiik a sebum, és a
,-hatural moisturizing faktorok (NMF)”, melyek egyiittesen
a borfelszin savas pH-janak kialakitasahoz is hozzajarul-
nak (1). A kémai barrier, koztiik a sebum mennyisége, a bér
pH-ja és hémérséklete is jelentds eltéréseket mutat a harom
régioban (14). A kémiai barrier szoros kapcsolatban all a fi-
zikai (permeabilitasi) barrier funkcioval, az NMF-ek szint-
jében bekovetkezd valtozas a stratum corneum (SC) pH-
janak ¢és lipidosszetételének megvaltozasahoz vezet (15).

A bor barrier harmadik eleme a permeabilitasi barrier,
melynek két 6 eleme a SC, és a stratum granulosum (SG)
rétegben 1évo tight junction (TJ) haldzat (16). Ez a fizikai
barrier biztositja a kiilsd kdrnyezeti hatasokkal szembeni
védelmet, gatolja a vizvesztést, valamint a tobbi barrierrel
egyiitt részt vesz a kiilonb6z6 patogének borbe vald be-
jutasanak megakadalyozasaban.

A permeabilitasi barrier mellett a bér barrier negyedik
elemét, az immunologiai barriert az epidermalis és derma-
lis klasszikus immunsejtek (Langerhans sejtek, dermalis
dendritikus sejtek, T és B limfocitak, innate limfoid sejtek,
hizosejtek, granulocitak, makrofagok stb.) és nem klasszi-
kus immunsejtek (kerotinocitak (KC), fibroblasztok stb.)
altal létrehozott bér immunrendszer (Skin Immune Sys-
tem, SIS) biztositja. Aktiv szerepet jatszik a fert6z6 agen-
sek elleni védekezésben, a sajat mikrobiotaval szemben
viszont toleranciat mutat, ezzel segitve a bor homeoszta-
zisanak fenntartasat (17-19). Sem a permeabilitasi, sem az
immunoldgiai barrier vonatkozasaban nem volt adat ko-
rabban a regionalis kiilonbségeket illetéen. Mivel a mikro-
bidta osszetétel €s a kémiai milid is eltérést mutat a kiilon-
b6z6 egészséges borrégiokban, és szoros dsszefliggésben
milkdodnek a masik két barrier elemmel, évekkel ezel6tt
munkacsoportunk vizsgalni kezdte, hogy a bér barrier ma-
sik két eleme, a fizikai barrier és az immunologiai barrier
mutat-¢ regionalis eltéréseket.

Az immunolégiai barrier regionalis eltérései
az epidermiszben

Kutatdcsoportunk az immunologiai barrier kiilonb6z6
borrégidkra jellemz0 sajatossagait mind az epidermiszben,
mind a dermiszben vizsgalta. Az epidermisz f6 sejttipusa
a KC (az epidermiszben talalhato sejtek tobb mint 90%-a),
de a KC-kon kiviil egyéb sejttipusok is hordoznak immu-
nologiai funkciét, mint példaul a szuprabazalis rétegben
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Faggytamirigyekben
gazdag zsiros bor
(SGR)

Apokrin mirigyekben

gazdag nedves bor
(AGR)

Mirigyszegény
szaraz bor
(GP)

TSLP, IL-25, IL-33, T

IL-25, IL-33,

TSLP, IL-23, IL-17C
KC citokinek IL-18 T IL-23, IL-18 IL-36RA, IL-38, IL-1 ST
(pro-Th17 milid) (kevert mili6) (pro-Th2 mili6)
S100A7, SI00AS, TSLP, LCN2 S100A7, SI00A8,
S100A9, hBD2, S100A9, hBD2,
LCN2, LACRT, LYZ LCN2, LACRT, LYZ
Epidermisz KC AMP-k
alacsony mennyiség
emelkedett GP-hez emelkedett GP-hez SGR vagy AGR-hez
képest képest képest
CCL2, CCL3, CCL19: CCL2, CCL20 CCL2, CCL3, CCL19,
CCL20, CCL23, CCL20, CCL23,
CCL24 CCL24
Kemokinek
alacsony mennyiség
emelkedett GP-hez emelkedett GP-hez SGR vagy AGR-hez
képest képest képest
CD4'T sejt CD4'T sejt CD4*T+sejt
CDl1l1c'DC CD11¢*DC CD11c¢"DC
Sejtes elemek
alacsony mennyiség
emelkedett GP-hez emelkedett GP-hez SGR vagy AGR-hez
képest képest képest
RORYT és Foxp3 T RORYT és Foxp3 \L
Dermisz Transzkripcios faktorok nem vizsgaltuk

emelkedett GP-hez

alacsony mennyiség

képest SGR-hez képest
IL-17,IL10 IL-17,1L10 T IL-17,IL10 J/
Citokinek
alacsony mennyiség
emelkedett GP-hez emelkedett GP-hez SGR vagy AGR-hez
képest képest képest

1. tablazat

Az immunolégiai barrier regionalis eltérései
A tablazat azokat a molekuldkat tartalmazza, melyek egy adott régioban eltéréen expresszalodtak fehérje, vagy
mRNS szinten. A nyilak a szignifikans eltérések irdnyat jelolik. A vizsgalatok mRNS szinten RNA Seq és/vagy qPCR
modszerrel torténtek, a fehérje alapt vizsgalatok pedig IHC modszerrel keriiltek kivitelezésre, vagy tape-stripping
mintavételt kombindltunk tomegspektrometridval. Részletes leirds az eredeti publikdcidkban talalhato.
Roviditések: AGR, apokrin mirigyekben gazdag/apocrine gland—-rich; AMP, antimikrobialis peptid; CCL, chemokine
(C-C motif) ligand; CD, Cluster of differentiation; DC, dendritikus sejt; GP, mirigyekben szegény/gland poor;
hBD2, human beta-defensin; IHC, immunohisztokémia; IL, Interleukin; KC, keratinocita; LACRT, lakritin;
LYZ, lizozim; LCN2, lipokalin; qRT-PCR, quantitative real-time PCR; SGR, faggytimirigyekben gazdag/sebaceous
gland rich; TSLP, thymic stromal lymphopoietin
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jelen levo specialis immunsejtek, a Langerhans sejtek és a
CDB8" T sejtek. A KC-k szenzorként miikodnek receptoraik
révén, és effektor funkcidt is végeznek mediatorok terme-
lésén keresztiil, melyek kozil ki kell emelni az AMP-k,
kemokinek és citokin tipustt molekulak, tin. epimmunom
mediatorok termelését, melyek révén képesek befolyasolni
a bér immunaktivitasat, és hozzajarulnak a bér homeoszta-
zisanak fenntartasahoz.

A bor immunrendszer tanulmanyozasat célzd kutata-
saink soran SGR, AGR és GP régiok epidermiszében vizs-
galtuk a kiilonb6z6 epimmunomok, AMP-k ¢s kemokinek
expresszidjat gén (RNA Seq és/vagy qPCR) valamint fe-
hérje szinten (immunhisztokémia (IHC) vagy tape strip-
ping és tomegspektrometria). Kimutattuk, hogy a zsiros,
anedves és a szaraz borrégiok mas epimmunom készlettel
rendelkeznek. A korabban csak atopids dermatitisben (AD)
szenvedd betegek bérében azonositott epimmunom, a thy-
mic stromal lymphopoietin (TSLP) az egészséges SGR ¢és
AGR mintékban magas mennyiségben fejezddik ki, mig
a GP mintakban nem kimutathat6 a jelenléte, ¢és a régiok
kozotti eltérés szignifikans (20-22). Az irodalmi adatokbol
ismert tobbi epimmunom molekulat (interleukin (IL)-25,
IL-33, IL-23A, IL-17C, IL-36RA, IL-37, IL-38, IL-18, IL-
1B, IL-24, IL-6, IL-1A, chemokine (C-X-C motif) ligand
(CXCL)8, IL36A) tanulmanyozva a kiilonb6z6 egészséges
borteriileteken azt talaltuk, hogy az SGR régiora pro-Th17
milié (magas IL-23, IL-17C és IL-18 szint) jellemzd, mig
a GP régioban a pro-Th2 (IL-25, IL-33, IL-36RA, IL-38 és
IL-18) citokinek karakterisztikusak. Az AGR régié mind
az SGR, mind a GP régiok epimmunom jellegzetességei-
vel rendelkezik, melyet egy kevert (IL-25, IL-33, IL-23,
IL-18) citokin mintazat jellemez (1. tabldzat) (22).

Munkacsoportunk az alarmin molekulakként is szol-
gald AMP-k expresszidjat, valamint kiilonb6z6 kemo-
kinek jelenlétét is vizsgalta. Azt talaltuk, hogy a vizsgalt
AMP-k tobbsége (S100A7, SI00A8, SI00A9 a human-f3-
defensin2 (hBD2 (DEFB4B), lacritin (LACRT), lysosim
(LZ)) és a lipocalin (LCN2)) magas expressziot mutatott
SGR borben, és szintjiik szignifikansan magasabb volt a
GP régiohoz képest, ahol alig expresszalodtak (22, 23). Az
Osszes vizsgalt kemokin (CCL2, CCL3, CCL19, CCL20,
CCL23 és CCL24) is szignifikansan magasabb expressziot
mutatott SGR bérben a GP régiokhoz képest mRNS ¢és/
vagy fehérje szinten (24). Az AGR bérrégiot hasonlitva a
GP régiokhoz azt talaltuk, hogy bar mRNS szinten nem
volt kiilonbség a 2 régio AMP és kemokin expresszio-
jéban, fehérje szinten az 1L-17 kapcsolt AMP-k (TSLP,
LCN2) és kemokinek (CCL2, CCL20) szignifikansan ma-
gasabb szinten voltak detektalhatoak AGR régiokban a GP
régiokhoz képest, hasonléan az SGR bérben korabban de-
tektaltakhoz (1. tablazat) (21).

Az immunolégiai barrier regionalis eltérései
a dermiszben

Az epidermisz alatt talalhaté a dermisz laza-rostos
kotoszovetes rétege, melyet foként kotdszoveti rostok,
extracellularis matrix molekulak, és az ezeket termel6 fib-
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roblasztok alkotnak. Ebben a rétegben az epidermiszhez
képest tobb professzionalis immunsejt talalhato, foként a
DC-k kiilonb6z6 populacioi, mint a dermalis DC-k és a
plazmacitoid DC-k, a CD4* T-helper (Th) sejtek, a y3-T
sejtek, a természetes 616 (NK) sejtek, valamint a makrofa-
gok és a hizosejtek.

Kutatdocsoportunk az SGR, AGR és GP borteriiletek-
r6l szarmaz6 mintak dermiszében is vizsgalta az immun-
barrier szerepldit; a kiilonb6z6 immunsejtek jelenlétét,
transzkripcios faktorokat, valamint bizonyos citokinek
expressziojat tanulmanyoztuk mRNS (RNASeq és qRT-
PCR) és/vagy fehérje (IHC) szinten (1. tabldzat). Szigni-
fikansan magasabb szami CD4" T-sejtet és CD11c" DC-t
detektaltuk az SGR és AGR bérben GP régiokhoz képest,
de a DC-k nem mutattak jelentds aktivitast (20, 21). A kii-
16nb6z6 Th altipusok jellegzetes citokinjeit immunfestés-
nek alavetve azt talaltuk, hogy IL-17* (Th17) és IL-10*
(T, sejtek az SGR és AGR bérben jelentds szamban és
szignifikansan nagyobb mennyiségben vannak jelen, mint
a GP régioban (21, 24). Transzkripcids faktorok esetében
szintén a Th17 kialakulasaért felelés RORyt, valamint
a T, sejtekre jellemzd Foxp3 jelentdsen magasabb ex-
pressziét mutatott SGR bérben a GP régiokhoz képest
(20). A makrofagok, a neutrofil és eozinofil garnulocitak,
valamint a hizosejtek mennyiségében nem mutattunk ki
szamottevo kiilonbséget a harom bdrrégio kozott, csak-
ugy mint az epidermiszben jellemzd Langerhans sejtek
szamaban sem (20, 21).

A fenti eredmények igazoljak, hogy az egészséges bor
nem egységes, az immunologiai barrier 0sszetétele és akti-
vitasa regionalis eltéréseket mutat, hasonléan a mikrobidta
¢és a kémiai barrierhez. Eredményeink 0sszességében arra
utalnak, hogy az SGR és AGR régiokat egy nem gyullada-
sos IL-17*/IL-10"mili6 jellemzi szemben az GP teriiletek-
kel (20-24).

A permeabilitasi barrier eltérései
a borrégiokban

Munkacsoportunk a bér barrier negyedik elemének, a
fizikai (permeabilitasi) barriernek a funkcionalis és mole-
kularis biologiai vizsgalatat is elvégezte; mRNS ¢és fehér-
je alapt modszerekkel vizsgaltuk a permeabilitasi barrier
két legfontosabb elemét: a SC réteget és a TJ halozatot
(2. tablazat) (25). A SC alabbi csoportokba sorolhat6 ele-
meit vizsgaltuk: a cornified envelope (CE) intracellularis
struktarmolekulakat, a korneocita deszkvamdacidban és
az intercellularis lipid lamellak kialakitasaban szerepet
jatszd6 molekulakat és a korneodezmoszémak szervezo-
désében szerepet jatsz6 komponenseket. Emellett funk-
cionalis vizsgalatokat is végeztiink a transzepidermalis
vizvesztés (TEWL) mérésével, majd konfokalis mikro-
szkopiaval tanulmanyoztuk a korneodezmoszoémak és
a TJ-0k szupramolekuldris szervezddését és eloszlasat.
Kutatasunk eredményeként gyengébb permeabilitasi
barrier funkciot azonositottunk a mirigyekben gazdag
(SGR ¢és AGR) teriileteken, mivel szignifikansan maga-
sabb TEWL-t mértiink ezekben a régiokban. A CE ele-
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meinek kifejez6dését tekintve nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a harom bérrégio kozott, mig az extracellu-
laris sejtkapcsolatokat (korneodezmoszoéma és tight junc-
tion) alkotd fehérjék csokkent expressziojat detektaltuk
az SGR ¢és AGR teriileteken. A sejtkapcsold struktirak
nem csokkent fehérjetermelés, hanem fokozott lebonta-
suk lehet a felels, mivel a korneocitak hamlasaban fon-
tos szerepet jatszo kallikrein proteazok (KLKS, KLK?7)
fokozott jelenlétét detektaltuk a mirigyekben gazdag ré-

giokban (25). Ezek az enzimek képesek hasitani a dez-
moszoma fehérjéket, igy feleldsek lehetnek az SGR és
AGR bér dezmoszomainak nagyobb mértékli bontasaért,
¢és részben ezek okozhatjak a TJ barrier gyengiilését is.
Ezt tamasztja ala az is, hogy konfokalis mikroszkop al-
kalmazasaval detektalni lehetett az egészséges bor GP ré-
gidjaban a rendezett, az AGR és SGR teriileteken a ren-
dezetleniil elhelyezkedd sejtkapcsold TJ és dezmoszoéma
struktrakat. Osszegezve tehat elmondhato, hogy a per-
meabilitasi barrier sem egységes a kiilonb6z6 borrégiok-

Faggyumirigyekben Apokrin mirigyekben Mirigyszegény
gazdag zsiros bor gazdag nedves bor szaraz bor
(SGR) (AGR) (GP)
lacsony
T id Ali magasabb magasabb a o
yizvesztés (%zn\l;Lls) a GP bérhoz hasonlitvaT a GP bérhdz hasonlitva | | a2 SGI; e AIGR borhoz
asonlitva

Cornified envelope (CE)

lamellak kialakitasaban

intracellularis nincs kiilonbség nincs kiilonbség nincs kiilonbség

struktirfehérjéi

Korneocita KLKS5, KLK7 KLKS5, KLK7 KLK35, KLK7

deszkvamacioban

szerepet jatszo

molekulak emelkedett GP-hez képest emelkedett GP-hez képest csokkent SGR-hez és AGR-hez
képest

Intercellularis lipid ABCA12 A ABCAI12 A ABCAI12

csokkent GP-hez képest

szerepet jatszo N/
molekulak emelkedett GP-hez képest emelkedett GP-hez képest csokkent SGR-hez ésAGR-hez
képest
Korneodezmoszomalk CDSN, DSG1 DSG1 CDSN,DSGNT A\
szervezodésében
szerepet jatszo \% \/
komponensek cs6kkent GP-hez képest csokkent GP-hez képest emelkedettt SGR-hez és/vagy
AGR-hez képest
o OCLN CLDNI, OCLN CLDNI1, OCLN
Tight junction
komponensek

csokkent GP-hez képest emelkedettt SGR-hez és/vagy

AGR-hez képest

Sejtkapcsolo strukturak
szupramolekularis
szervezodése

szabalytalan

szabalytalan szabalyos

2. tablazat
A permeabilitasi barrier regionalis eltérései
A tablazat azokat a molekulakat tartalmazza, melyek egy adott régioban eltéréen fejezédtek ki fehérje vagy mRNS
szinten. A nyil a szignifikans eltérések iranyat jeloli. A vizsgalatok mRNS szinten RNA Seq és/vagy qPCR modszerrel
torténtek, a fehérje alapt vizsgalatok pedig IHC/IF moédszerrel keriiltek kivitelezésre, vagy IF mddszert kombinaltunk
konfokalis mikroszkopiaval. Részletes leirds az eredeti publikaciokban talalhato.

Roviditések: ABCA12, ATP Binding Cassette Subfamily A Member 12; AGR, apokrin mirigyekben gazdag/apocrine
gland-rich; CDSN, corneodesmosin; CE, cornified envelope; CLDN, claudin; DSG, desmoglein; GP, mirigyekben
szegény/gland poor; IHC, immunohisztokémia; KLK, kallikrein; OCLN, occludin; qRT-PCR, quantitative real-time

PCR; SGR, faggytmirigyekben gazdag/sebaceous gland rich
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ban, hisz az AGR és SGR régidiban magasabb a TEWL,
a KLK enzimek szintje emelkedett, a dezmoszomak és
TJ stuktarak fehérjéinek expresszidja pedig csokkent
(2. tablazat). Ezzel parhuzamosan a sejtkapcsolo struk-
tarak szabalytalan closzlasa jellemzd, Gsszehasonlitva a
GP teriiletekkel. Ebbél arra lehet kovetkeztetni, hogy a
mirigyekben gazdag régiok boriink gyenge lancszemei a
permeabilitasi barrier tekintetében (25).

A regionalis barrier eltérések jelentosége
borbetegségekben

Mint korabban mar emlitettiik az immun-medialt nem
fert6z6 borbetegségek egy csoportjanak kialakulasaban
ennek a szigortan szabalyozott 4 komponensii barrier
mitkodésnek a meghibasodasa jelenti a betegség inicialo
1épését. Ezen betegségek koziil a rosacea és az atopias der-
matitis (AD) kiemelkedéek eléfordulasi gyakorisaguk ré-
vén. Ezekben a betegségekben tanulmanyoztuk, hogy az
egészséges bor fentebb leirt regionalis immun és permea-
bilitasi barrier eltérései hogyan befolyasoljak a betegség
kialakulasat, patomechanizmusat (20, 22, 26).

Korabban a bérgyogyaszok az AD és a rosacea 0ssze-
hasonlitasakor els6sorban a klinikai és immunoldgiai jel-
lemzo6ik kozotti kiilonbségeket hangsulyoztak, azonban e
két bérbetegségnek kozos jellemzdje is van, mindkettd sa-
lyos permeabilitasi bérbarrier karosodassal indul. AD-ban
ez a tény mar régota ismert volt, mig rosaceaban csak a
kozelmultban, munkacsoportunknak sikeriilt ezt moleku-
laris szinten bizonyitania, miszerint a permeabilitasi barri-
er mindkét f6 komponense, a SC és a TJ réteg is karosodott
(26). Azt is kimutattuk, hogy a rosaceara jellemzd barrier
karosodas nagyon hasonlé az AD-ban mar korabban de-
tektaltakhoz (26). Véleményiink szerint az, hogy a két be-
tegség eltérd borrégiokon alakul ki, és hogy az SGR ¢és GP
borrégiok (ahova ezek a betegségek eldszeretettel lokaliza-
l6dnak) markéansan kiilonb6z6 homeosztatikus immun- és
permeabilitasi barrier jellegzetességgel rendelkeznek, ez-
altal eltéré modon befolyasoljak a barrier karosodas okoz-
ta gyulladast, magyarazatot ad az AD ¢és a rosacea kozotti
jelent6s kiilonbségekre a klinikai kép és az immunologiai
jellegzetességek tekintetében. Azt, hogy a kiilonb6zo ré-
gidkon kialakuld, hasonld etiologidji (barrier karosodas)
gyulladasok eltéré immunologiai €s klinikai formaban je-
lennek meg, magyarazza a régiok eltérd keratinocita cito-
kin (epimmunom) mintazata is. Kimutattuk, hogy eltérd
epimmunom készlettel rendelkezé borrégiokon kialakuld
barrier karosodas inicialta betegségeknél a betegség soran
megjelend epimmunomok a kiindulasi régié epimmunom
sajatossagait tiikkrozik, ez pedig a kialakuld betegség im-
munologiajat és igy a klinikai képét is meghatarozza (22).
Vagyis a régio jellemzdje meghatarozza a barrier karoso-
dasra adott valaszképességét, a betegség tipusat, ami ki-
alakul gyulladas soran.

Azokban az immun-medialt bérbetegségekben, ahol
nem a barrier karosodas tekinthetd a betegség f6 iniciald
faktoranak, ugy tlinik, hogy a barrier fentebb leirt regiona-
lis kiilonbségei nem jatszanak jelentds szerepet. Psoriasis-
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ban, amit mai tudasunk szerint valamely autoantigén koros
prezentacioja indit el, nem pedig barrier karosodas, a gyul-
ladasra jellemz6 citokin mintazat és immunsejt sszetétel
fliggetlen a lokalizaciotol, ugyanazon Th1/Th17 gyulladas
alakul ki, barmilyen région is alakul ki a betegség (22, 27).

Két follikularis betegségben, az SGR bérre lokaliza-
16d6 acnéban ¢s az AGR bdrre lokalizalodd hidradenitis
suppurativaban (HS) is végeztiink permeabilitasi barrier
vizsgalatokat (21, 28-31). A permeabilitasi barrier tekinte-
tében Uigy tiint, hogy az AD-val és rosaceaval ellentétben,
melyek foleg az interfollikularis epidermisz permeabilitasi
barrier karosodasa altal induld korképek, a follikularis be-
tegségekben nincs jelentds permeabilitasi barrier elvalto-
zas, a talalt kismértéki eltérés pedig valdszinilileg nem a
betegség elinditasaban jatszik szerepet, hanem a gyulladas
kovetkezményeként jon 1étre (25, 29). Ugyanakkor HS-
ben az immun barriert vizsgalva megallapitottuk, hogy a
betegség iniciacidjaban a KC-knak van fontos szerepe, ¢s
hogy elsd 1épésben az epidermalis keratinocita aktivalo-
das, AMP és citokin termelés (IL-1B, TNF-a és IL-23) in-
dul el, ezt kdveti a dermalis immunmilié megvaltozasa és
a nedves borre jellemzé homeosztatikus 1L-17/1L-10 kor-
nyezet gyulladasos IL-17/IFNy miliévé alakulasa (21, 28).

A mirigyekben gazdag teriiletek (SGR és AGR) al-
talunk kimutatott homeosztatikus permeabilitasi bar-
rier gyengeségének szerepe lehet bizonyos akantolitikus
borbetegségek, mint példaul a pemphigus foliaceus, a
Darier-koér vagy a Hailey-Hailey jellegzetes lokalizacio-
jaban. (25). Ezen betegségek hattérben ismeretes, hogy
autoantitestek vagy mutaciok okozzak a KC-k csokkent
karosodasat, viszont a klinikai tiinetek szinte mindig csak
serdiilékor utan jelentkeznek, és dontden a mirigyekben
gazdag teriileteken, annak ellenére, hogy minden KC-ban
jelen vannak a genetikai eltérések, illetve lekotédnek az
antitestek (32-35). A kutatocsoportunk hipotézise szerint
ennek hatterében az AGR és SGR régiok altalunk kimuta-
tott gyengébb permeabilitasi barrier funkcidja allhat, mely
azonban nem sziiletésiink utan jon Iétre, hanem csak a ser-
diil6 kor utan a hormonalis valtozasok hatasara.

Osszefoglalas

A kutatdcsoport eredményeinek Osszessége arra utal,
hogy a bériinknek sem az immunoldgiai, sem a permeabi-
litasi barrierje nem egységes, hasonldéan a mikrobiolbgiai
¢és kémiai barrierhez. A mirigyekben gazdag teriiletek saja-
tos, nem gyulladasos IL-17 miliével, fokozott keratinoci-
ta immun aktivitassal, de gyengébb permeabilitasi barrier
funkciéval rendelkeznek a mirigyekben szegény teriiletek-
hez képest. Ezek az eredmények magyarazhatjak bizonyos
régio-specifikus gyulladasos és akantolitikus bérbetegsé-
gek karakterisztikus lokalizaciojat. Ugy tiinik, hogy nem a
bérbetegségek szeretnek lokalizalodni bizonyos régiokra,
hanem a bér régioknak van ,,hajlama” bizonyos tipust im-
mun-medialt gyulladas kialakitasara barrier karosodasok
esetén. A szaraz GP régidban inkabb Th2 tipusu, a zsiros
¢és nedves régiok inkabb Th17 tipusu gyulladassal vala-
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szolnak barrier karosodasra. Ugyanakkor nem barrier ka-
rosodas altal inicialt betegségek, mint psoriasis esetén az
altalunk talalt regionalis immun és permeabilitasi barrier
eltéréseknek valosziniileg nincs jelentds szerepe. Ennél a
betegségnél kiilonb6z6 régidkban vald lokalizacidja esetén
is ugyanazokat az epidermalis €s dermalis eltéréseket tud-
tuk kimutatni. A follikularis betegségek esetében bar im-
munbarrier eltérések kimutathatok, a permeabilitasi barri-
er eltérések nem jelentdsek, igy ezek nem jatszanak fontos
szerepet a betegség kialakulasaban, mig az akantolitikus
betegségek megjelenésének helye a pemeabilitasi barrier
mirigyekben gazdag teriileteken detektalt meggyengiilésé-
hez kothetd. Az egészséges borrégiok barrier sajatossagai
tehat nagymértékben befolyasoljak a kiilonbozé bérbeteg-
ségek lokalizaciojat, iniciacidjat és patogenezisét. A fen-
ti eredményeket figyelembe kell venni mind tudomanyos
megkozelitéseknél, a betegségek patomechanizmusanak
megértésénél, mind az egészséges kontroll mintak korrekt
lokalizalasanal, illetve a betegségek kezelése soran barrier
helyreallito- vagy specifikus terapiak alkalmazasakor.
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A ,,faggyu-immunbiologia” betegségszintii értelmezése

Sebaceous-immunobiology in disease pathogenesis
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OSSZEFOGLALAS

A faggyumirigyrdl ma mar elfogadott, hogy nem pusztan
a bor zsirositasaban vesz részt, de a bor homeosztazisa-
ban is, melynek részeként onmaga is rendelkezik immun-
sajatsagokkal és kolcsénds kapcsolatban all az immun-
rendszerrel. Ezen kézleménnyel célunk bemutatni azokat
az alapkutatasi eredményeket, melyre épiilve létrejétt a
Lfaggyu-immunbiologia”, mint ondllo kutatasi teriilet,
tovabba szisztémasan végig venni azokat a borbetegsége-
ket, mint az akné, rosacea, seborrheds dermatitis, atopias
dermatits, psoriasis, lichen planopilaris, eozinofil pustu-
laris folliculitis és hidradenitis suppurativa, melyekben
a faggyumirigy minden bizonnyal nem pusztan artatlan
szenveddje a gyulladasnak, de annak aktiv résztvevdje is
lehet.

Kulcsszavak:
»faggyi-immunbiologia” — faggyumirigy,
gyulladas

SUMMARY

Sebaceous glands are not only producing lipids to contribute
to the lipid barrier but are important in maintaining the ho-
meostasis of the skin as well, which is greatly related to their
immune competence. Our aim with this review is to present
key studies on their possible involvement in inflammation and
their crosstalk with various cell types of the immune system
that altogether led to the introduction of “‘sebaceous-immu-
nobiology” as a novel field in dermatology. With a focus on
diseases considered to be related to sebaceous glands, such
as acne, rosacea, seborrheic dermatitis, atopic dermatitis,
psoriasis, lichen planopilaris, eosinophilic pustular folliculi-
tis, and hidradenitis suppurativa, we also aim to put forward
that sebaceous glands are not only innocent bystanders but
active contributors in disease development.

Key words:
“sebaceous-immunobiology” — sebaceous

glands, inflammation

Fél évszazaddal az amerikai borgyogyasz, Albert M.
Kligman professzor aforizméja utan: ,,A faggyGmirigy
egy €16 koviilet, amelynek multja van, de nincs jovoje”
(1) szamos munkacsoport kutatisai igazoltak, hogy ez
az apro, a felndtt testtomegnek minddssze 2%-at kitevo,
kiilondsen magas energiaigényii mirigy szamos alapvetd
homeosztatikus funkcidért felelés az emberben (is) (2-7).
Megismerve a faggytimirigy fejlédésbiologiaban betoltott
fontos szerepét (8-10), kozelebb keriilve azon mechaniz-
musok feltarasahoz, mellyel a valtozatos zsirokban gaz-
dag termékét, az un. sebumot kivalasztja, az utobbi két
évtizedben egyre tobb adat erdsitette meg szerepét a bér
ben, folytatasaként a 2017-ben megjelent ,,Perspektivak
a faggymirigy kutatasban” ciml k6zleményiinknek (11),
ezt az 1j, lenyligdz6 kutatasi, altalunk ,,faggyu-immun-
biologianak™ elnevezett teriiletet €s annak eredményeit
kivanjuk bemutatni (12, 13), melynek alappilléreihez a

Levelezo szerzo: Torécsik Déniel dr.
e-mail cim: dtorocsik@gmail.com

magyar borgyogyaszati kutatasok is jelentdsen hozzaja-
rultak.

Mig a Szegedi Tudomanyegyetem Borklinikajan elso-
nek azonositottak, hogy a faggytsejtek képesek érzékelni
a gyulladasos kornyezetet €s arra valaszul tovabbi, a gyul-
ladast befolyasolo fehérjéket termelni (14), a Debreceni
Egyetem Borklinikajan folyo kutatasok bemutattak, hogy a
faggyusejtek altal termelt zsirok nem pusztan a bor és a haj
zsirositasaban vesznek részt, de hatassal lehetnek épp tgy
a keratinocitak (15), mint kiilonb6z6 dermalisan jelenlé-
v6 immunsejtek példaul makrofagok viselkedésére is (16).
Tovabbi uttoré felfedezések pedig, miszerint markans im-
mun-topografiai kiilonbségek vannak a faggytimirigyben
gazdag €s szegény borrégiok kozott, ahol a faggyimirigy-
ben gazdag boér megndvekedett lipidmennyisége mellett
fokozott kemokin (C-C motif chemokine ligand [CCL] 2,
3, 19, 20, 23, 24) és antimikrobialis peptid (S100A7, A8,
A9, lipocalin, human beta-defensin-2 [hBD2]) expresszid,
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megvaltozott barrier (keratin 17, 79) funkciok, valamint
nem-gyulladasos T-helper (Th) 17/interleukin (IL) 17 do-
minancia volt megfigyelhet6 (17, 18), in vivo is alatdmasz-
tottak a ,,faggyti-immunbioldgia” relevanciajat.

A faggyu-immunbiolégia alapjai

A velesziiletett (nem specifikus) immunvalasz a fizi-
kai-, a kémiai- ¢s kiilonféle immunsejtek mint pl. termé-
szetes 016 sejtek (NK sejtek), makrofagok, neutrofilek,
dendritikus sejtek, hizoésejtek, bazofilek és eozinofilek
altali cellularis védekezést egyarant magaba foglalja, me-
lyek mellé egyre tobb sem mieloid sem pedig limfoid ere-
dettel nem biré sejttipus is bekeriilt. gy, ma mar nem csak
a keratinocitakra (19-21), de a faggyutsejtekre is ugy te-
kintlink, mint potencialis immunregulatorok, melyek a bér
velesziiletett immunvalaszat képesek befolyasolni az alta-
luk termelt valtozatos fehérjéken és elsésorban lipid ter-
mészetli gyulladasos mediatorokon keresztiil (14, 22-24).

A faggyumirigy és az immunsejtek kozotti parbeszéd

Egyensulyi allapotban az immunsejtek a szortiisz6 fel-
lalhatoak meg, melyek akkumulacidja a gyulladas soran a
felsé follikularis szakaszon jellemz6 (25). Az immunsejtek
toborzasat és szoveti homeosztazisat a szortlisz6 és/vagy
faggyumirigy altal termelt kemokinek és citokinek szaba-
lyozzak jelezve, hogy a pilosebaceous egységek egyfajta
immunoloégiai csomodpontként/kézéppontként miikddhet-
nek a bérben (26). Ezen felvetést erdsiti példaul, hogy a
Langerhans-sejtek epidermiszben levé megjelenését a
szOrtiiszok altal termelt kemokinek iranyithatjak (27), a
rezidens memoria T-sejteket a szOrtlisz6bol szarmazd 117
¢és IL15 tarthatja egyensulyban (28), mig a regulatorikus
CCL20 szabalyozhatja (29).

Bar gyakran feltett kérdés, hogy a pilosebaceous egy-
ségen beliil mekkora is a tényleges immunologiai szerepe
a faggytmirigynek, egyre tobb adat erésiti meg immun-
sejt-modulalo képességét, mint hogy a faggyusejteken is
kifejez6dé Toll-like receptorok (TLR) aktivacioja szamos,
a gyulladasban kdzponti szerepet betdlto fehérje, példaul
az IL6 vagy az IL8 csaknem azonnali termelését eredmé-
nyezi (14). Sajat kisérleteinkben pedig bemutattuk azt is,
hogy a faggyusejtek képesek hozzajarulni a bérben 1évo
T-sejtek Th17 iranyu polarizaciojahoz is, mely alcsoport
kiilondsen fontos a bér homeosztazisanak, valamint gyul-
ladasos folyamatainak szabalyozasaban (22).

Els6sorban egér rendszeren végzett vizsgalatokkal
megerdsitésre keriilt, hogy az immunsejtek is képesek
hatassal lenni a faggytsejtek viselkedésére. Mivel felté-
telezhetéen a faggytmirigy-funkciok immunsejtek altali
szabalyozasa antigén-fliggetlen, ezért valdsziniileg a vele-
sziiletett immunsejtek és a faggyamirigy kozotti koleso-
nos kapcesolat kulesszerepldi a velesziiletett limfoid sejtek
(ILC), valamint kiilonb6z6 citokinek mint pl. az IL4 és
IL13 vagy a thymic stromal lymphopoietin (TSLP) me-
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lyek mind képesek befolyasolni a faggyusejtek aktivitasat
(30-32).

Az ILC-k, szdvet specifikus fenotipusokkal és funkci-
okkal rendelkez6 szoveti rezidens immunsejtek, melyek a
Th sejtek velesziiletett megfeleldi, de nincsenek T-sejt re-
ceptoraik. Aktivalasukért mas sejttipusok altal termelt ci-
tokinek felel6sek, mint az 1L.33 vagy az IL25, mig példaul
az epidermiszben talalhato ILC-ket az IL7 és a TSLP tartja
fenn. Az ILC-knek, transzkripcios faktorok és effektor ci-
tokinek alapjan harom csoportjat hatarozzuk meg, ezek az
ILC1, ILC2 és ILC3 csoportok (33), melyek ekvivalens-
nek tekinthetéek a Th1, Th2 és Th17 T-sejt alcsoportokkal
(34, 35). Az ILC-k jelenléte kiilondsen figyelemre mélto a
vélhetden szerepet kapnak a faggyimirigy mitkodésének
szabalyozasaban. Az ILC-t nem tartalmazd Rag2”1l2rg”
egerek példaul faggyumirigy hiperplaziat mutatnak, amely
¢és a bér mikrobidta egyenstlyanak felborulasaval is. To-
vabba az ILC limfotoxinok termelésével képes elnyomni
a Notch jelatvitelt a faggyusejtekben (31), mely kulcsfon-
tossagll utvonal a szOrtiiszOkben és a faggyumirigyekben
pontjabol (36).

Az IL4 és IL13 (melyek karakterisztikusak a Th2 va-
laszra) citokinekkel kapcsolatban fontos megemliteni,
hogy fokozzak a nemi hormonok szintézisét a borben az-
altal, hogy stimulaljak a 3B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz
(3B-HSD) 1 expressziojat, amely faggytmirigyben kulcs-
fontossagli enzim a nemi szteroid hormonok szintézise
szempontjabol (30).

Figyelemre mélto tovabba az a megfigyelés is, hogy a
faggytmirigyben gazdag borteriileteken a TSLP expresz-
szidja magasabb ¢és nagyobb szamban vannak jelen T-sej-
tek és dendritikus sejtek is a faggytmirigyben szegény te-
riiletekhez képest (24).

Habar nem ismert sem az, hogy ezek az immunsejtek
hogyan szervezddnek a faggyumirigy koré, sem pedig az
hogyan indukalodik a TSLP expresszidja a faggyumirigy-
ben gazdag borteriileteken, a T-sejtek és a faggyimirigy
kozott kialakulo ,,parbeszéd” 0j betekintést nyujthat olyan
mechanizmusok megértésébe is, mint példaul a gyulladas
hatasa a faggyamirigyek lipidanyagcseréjére, vagy pedig
szamos betegség un. predilekcios helyének értelmezésébe.

A sebumot alkoto lipidek szerepe a faggyu-immunbio-
logiaban

Kisérletes adatok tamasztjak ala, hogy a faggytmiri-
gyek szerepe messze tulmutat azon, hogy faggytval, azaz
sebummal boritjak be a bort (37) és hogy ezaltal részt
vesznek az un. lipidbarrier kialakitasaban (38). Az eltérd
borrégiok faggyamirigy siiriisége és ezaltal a sebumot al-
koto zsirok mennyisége feltételezhetéen Osszefliggésben
allhat a testtajékonként eltéré mikrobidta Osszetétellel is
(39), melynek indirekt bizonyitékat azon kisérletek adjak,
melyben szamos, a faggyusejtek altal termelt zsir, mint
példaul a laurinsav ¢s a szappansav, a szfingozin, dihidro-
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szfingozin és a 6-hidroxi-szfingozin antimikrobialis hata-
sat mutattak be (40).

Sajat kisérleteinkben megerdsitettiik és tovabbi ered-
ményeket szolgaltattunk arra vonatkozdan, hogy a faggyut
alkotd lipidek képesek az epidermiszen atjutni és meg-
valtoztatni a dermisz zsirdsszetételét. A penetracid soran
pedig nem csak a keratinocitak génexpressziojat valtoz-
tathatjak meg, hanem a dermalisan jelenlévé immunsej-
tek, példaul a makrofagok érésére és immunvalaszara is
hatassal lehetnek (12, 16, 23). Bemutattuk tovabba, hogy
az eltérd faggytlipidek eltéréen képesek befolyasolni a
makrofagok polarizaciojat és baktériumokkal, mint péla-
dul a Cutibacterium acnes (C. acnes)-szel vald kdlcson-
hatasukat. A linolsav ¢s az olajsav erbteljesen indukalta a
szoveti homeosztazisban részt vevé makrofagok alternativ
aktivalodasat, illetve fokoztak a makrofagok C. acnes-t
fagocitalo képességét. Ugyanakkor a linolsavnak az IL1J
tasa is volt a C. acnes altal aktivalt monocita-eredetli mak-
rofagokban (16).

A dermalisan jelenlévé tovabbi sejttipusok koziil talan
az egyik legérdekesebb maga a faggyusejt, mely allando
kapcsolatban all a szekretalt zsirjaival, felvetve a kérdést,
hogy milyen hatassal bir 6nmagara nézve. Kisérleteink-
ben, melyben a sebumot alkotd zsirok hatasat vizsgaltuk
a faggyusejtekre, azt az érdekes megfigyelést tettiik, hogy
bizonyos koriilmények kdzott, mint példaul az epiderma-
lis novekedési faktor (EGF) jelenléte, a palmitinsav erds
gyulladaskelt6 stimulust jelenthet a faggyusejtek szamara
is (41-43).

Az antimikrobialis peptidek szerepe
a faggyumirigy védekez6 mechanizmusaiban

Az antimikrobialis peptidek (AMP-k) olyan immun-
effektorok, melyek segitik a szoveteket a mikrobialis
kihivasokkal szembeni kiizdelemben azaltal, hogy (leg-
gyakrabban) a sejtfal vagy a sejtmembran strukturainak
roncsolasaval képesek elpusztitani vagy inaktivalni a mik-
roorganizmusokat. Nem meglepd, hogy a b6ron kiviil kii-
16ndsen a beleket és a légutakat boritd sejtek termelnek
sokféle AMP-t, hiszen ezek a szdvetek azok, melyeknek
kifejezetten nagy a mikrobialis ,terhelése” (44). Ahogy
azt szamos vizsgalat kimutatta, a keratinocitak mellett a
faggyusejtek is képesek AMP-ket termelni a bérben, me-
lyeknek fontos szerepe lehet a lipidekbdl, citokinekbdl és
elssorban a pilosebaceous egység rezidens baktériumai-
bal felépiilé szimbiotikus mikrokdrnyezet 1étrehozasaban
¢és megdrzésében.

Az AMP-k kiilonb6z6 fehérjecsaladokba sorolhatéak
ugy, mint pl. B-defenzinek, katelicidinek, rezisztin és S100
fehérjék, melyeket a faggyGmirigy is expresszal alata-
masztva ezzel antimikrobialis aktivitasat. Habar évek ota
ismert a hBD 1 ¢s 2 (45) illetve a psoriasin expresszidja
épp ugy in vivo faggyumirigyben (46-48), mint a kutata-
sokban leggyakrabban hasznalt SZ95 faggyusejtvonalban
(14, 46-48), a katelicidin (LL-37) (49) és a hiszton H4 (50)
peptidek voltak az els6k, melyeknek antimikrobialis ak-

308

tivitasat funkcionalisan is megerésitették. A katelicidin
éppugy képes volt elpusztitani a Staphylococcus aureus
(S. aureus) vagy a C. acnes baktériumokat, mint a hiszton
H4 (50). 1d6vel tovabbi, a mikrobak elleni védekezésben
fontos szerepet betolto fehérjék expresszidja is azonositas-
ra keriilt a faggyimirigyben gy, mint a proteaz-aktivalt
receptor 2 ([PAR2], multifunkcionalis membranreceptor,
mely pl. a hBD2 termelését szabalyozza) (51) és a derm-
cidin (egy addig foként verejtékmirigy-specifikus peptid-
ként szamontartott AMP) (52). A kdzelmultban a rezisz-
tinszerli molekula a (RELMa) epidermalis keratinocitak
betoltott szerepérol is beszamoltak (53). Végiil pedig kis
prolinban gazdag fehérjék (SPRR) expresszioja is azono-
sitatasra keriilt a faggyimirigyben, melyek erés bakteri-
cid hatast mutattak akar a meticillin-rezisztens S. aureus, a
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) vagy a bor kom-
menzalis mikroorganizmusaival szemben egyarant (54).

Tovabbi fontos megfigyelés volt, hogy az AMP-k és
a sebum lipidek kolcsondsen befolyasolhatjak egymast:
mig a faggyulipidek antimikrobialis hatasat a hiszton H4
fokozta (50), addig a szabad zsirsavak hatdsara a faggyu-
sejtek hBD2 termelése jelentdsen megnott (55).

Borbetegségek, melyben
a ,faggyu-immunbiologia” szerepet kaphat

Akné

A, faggyu-immunbiologia” szemlélete az akné pa-
togenezisének megértéséhez elengedhetetlen (56), mely
alapjan a fokozott faggyutermelés és a megvaltozott lipid-
Osszetétel nem csak a C. acnes diszbidzisaval allhat kap-
csolatban, de a megvaltozott faggyutermelés dnmagaban
is haté¢kony gyulladast kivaltod ok lehet a fent emlitett im-
munsejtekre és keratinocitdkra hatva (57). In vitro, diffe-
rencialt makrofagok esetében a szkvalén, a palmitinsav, a
sztearinsav ¢és az olajsav novelte az akné szempontjabol
jelenléte nélkiil is, mig az olajsav szelektiven fokozta az
IL1B, de csokkentette az IL6 és tumor nekrozis faktor o
vetettiik, hogy az aknés bér megndvekedett mennyiségii
¢s zsirdsszetételll faggytja is mar 6nmagaban gyulladasos
stimulusként lehet jelen, mellyel szembeni immuntoleran-
cia kialakuldsa lehet az aknés tiinetek visszahtizodasanak
az egyik pillére (57). Tovabbi felvetéslink ezen eredmé-
nyek alapjan, hogy a szeboszuppresszioban és a faggyti-
Osszetettebbek lehetnek, mellyel kdzvetett modon hatassal
lehetiink a gyulladasos sejtek miikodésére is.

Rosacea

Bar sokaig egy fejezetben targyaltak a rosaceat az akné-
val, mara a két betegség egyértelmiien kiilonvalt. Alapvetd
kiilonbség, hogy mig az akné (legalabbis kialakulasanak
kezdeti fazisaban) a folliculusokat érinti, addig a rosacea
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interfollikularisan jelenik meg, és mig az aknét egy zsirban
gazdag bor jellemzi addig a rosaceas bér rendszerint sza-
raz annak ellenére, hogy szintén faggyumirigyekben gaz-
dag teriiletre korlatozodik. Bar adatok utalnak arra, hogy
a faggyuzsirok termelésében eltérés van a két betegségben
(58), a szovettani vizsgalatokban nem ritka, hogy rosaceas
mintakban ép, a gyulladastol csaknem teljesen megkimélt
faggyamirigyeket latunk. Ugyanakkor vizsgalataink soran
arra is talaltunk bizonyitékot, hogy rosaceas mintak fagy-
gyumirigyei is kifejeztek olyan fehérjét (serum amyloid
A), melynek hatterében gyulladasos stimulusok allhatnak,
utalva arra, hogy a faggyumirigyek immun-kompetencia-
javal a rosacea esetében is szamolni kell (59).

Seborrheds dermatitis

A seborrheas dermatitis a faggyimirigyekben gazdag
bérre (hajas fejbor) lokalizalodik és kifejezetten az olyan
teriiletekre, ahol a faggyuzsirok nagyobb mennyiségben
gylilnek Gssze (nasolabialis redd) vagy termelddnek (fiil
mogotti teriilet) megkérddjelezhetetlen bizonyitéka annak,
hogy kialakulasaban a faggyumirigyek, de leginkabb az al-
taluk termelt zsirok kulcsszerepet kapnak. Mivel pusztan
a zsiros bor még nem vezet gyulladashoz, igy a legelfoga-
dottabb elmélet szerint nem-patogén gombak aktiv szerepe
allhat a faggyuzsirok bontasa és atalakitasa mogott, mely
termékek egy steril, azaz nem fert6z6 gyulladashoz vezet-
nek (60). Ezt az elméletet erdsiti tovabba az is, hogy a bor-
tiinetek lokalis kezelésére sikerrel hasznalunk antifungalis
szereket. A mar bemutatott kisérletes adatokra utalva, mi-
szerint az in vitro tenyésztett makrofagok gyulladasos vala-
sza bizonyos zsirok jelenlétére mar 6nmagaban is kifejezett
volt egyéb stimulus nélkiil, egyértelmiien arra utal, hogy a
»faggyu-immunbiologia”-n keresztiil a seborrheas dermati-
tis is értelmezhetd. Ugyanakkor szamos kérdés nyitva ma-
rad, mint hogy miért utalhat a seborrheas dermatitis akut
fellangolasa HIV fert6zésre (61), vagy Parkinson korban
mi vezet a seborrhea/seborrheas dermatitis kialakulasahoz
(62). Ahogy itt kell arra is felhivni a figyelmet, hogy a hajas
fejborre lokalizalddo psoriasisos bortiinetek, melyek kife-
jezetten érintik azon betegeket, akiknek psoriasisa mar a fi-
atal korban megjelenik, gyakran sem klinikailag sem pedig
szovettanilag nem kiilonithet6 el a seborrheas dermatitistol.

Atopias dermatitis

Az atdpias dermatitis (AD) nem pusztan a bor Gn. bar-
rier funkciojanak defektusaval jard betegség, de jellegzetes
mikrobiommal és borgyulladassal is jar. Bar a ceramidok
karosodott szintézise a keratinocitakban kozponti szerepet
tolt be a betegség kialakulasaban (63), AD-ban a faggyu
lipidek aranya is lecsokken (64, 65), ami a karosodott bar-
rier funkcion tul citokin felszabadulast és perifollikularis
gyulladast is elindithat.

A faggyumirigy tovabbi szerepére az AD patogenezi-
sében, utalnank a mar korabban targyalt fejezetekre, mi-
szerint a bor lipidbarrierjéhez vald hozzajarulasuk mellett
a faggyutlipidek a dermiszbe is behatolnak (12, 16, 41),
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hozzajarulva a perifollikularis ILC és a kommenzalis bak-
tériumok egyensulyahoz (8, 31). Tovabba, hogy az 1L4
és IL13 citokinek stimulaljak a faggyusejtre specifikus
3B-HSD1 expresszidjat, ami kulcsenzim a nemi szteroid
hormonok metabolizmusaban (7, 66), melynek megemel-
kedett expresszioja helyreallithato 1L4Ra monoklonalis
antitesttel (dupilumab) az AD-betegek bérében (30).

Psoriasis

Az utébbi években tUjra kozéppontba keriilt az az
egyébként régota ismert jelenség, hogy a sulyos psoria-
sisos borben a faggytmirigyek atrofizaltak (67, 68). Bar
szamos bOrbetegségben észlelt a faggyamirigyek mére-
tének megvaltozasa, azonban nem ismert, hogy ez egyiitt
jar-e a faggylmirigy (immun-)aktivitdsanak vagy akar a
faggyu Osszetételének megvaltozasaval. Igy psoriasisban
is inkabb csak spekulalni tudunk arra vonatkozoan, hogy
a faggytmirigyek atrofidja/eltiinése elsédleges vagy ma-
sodlagos esemény-e, tovabba, hogy az befolyasolja-c a
pikkelysomords bortiinetek sulyossagat. Bizunk benne,
hogy a kérdés nem marad sokaig valasz nélkiil, melyhez
segitséget adhatnak olyan altalunk is hasznalt egér-model-
lek, melyekben a faggytmirigyek részlegesen vagy telje-
sen hianyoznak, illetve azok a legijabb modszerek, ami
sejt- vagy pedig szovet-szinten (mint a ,,spatial transc-
riptomics”) képesek meghatarozni a faggyusejtek génex-
presszids profiljat egy adott széveti mintabol.

Lichen planopilaris

A faggyumirigy atrofia és a megvaltozott faggytosz-
szetétel a lichen planopilaris, a hegesed6 alopecia egyik
forméaja esetében is megfigyelhetd, tovabba a gyulladast
megeldzik a lipidanyagcsere-valtozasok is, mely eltérések
egylittesen utalnak a faggyamirigy diszfunkcié és a be-
tegség kialakulasa kozotti ok-okozati dsszefliggésre (69).
Ezen kapcsolat egyik pillérét adjak azon adatok, miszerint
egyes sebum lipidek, mint a szkvalén és a linolsav gyul-
ladasos kornyezetet 1étrehozva hatassal lehetnek a kerati-
nocitak citokintermelésére (24, 70), ami a szOrtiiszok de-
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tovabba, hogy a lipidek fontos jelatviteli mediator szerepet
is betoltenck a Hedgehog és a WNT tutvonalakban, mely
alapjan a faggytmirigyeknek fontos szerepe lehet a szér
novekedési fazisainak szabalyozasaban is akar fiziologias
koriilmények kozott is (71-73).

A peroxisome proliferator activated receptor y (PPARY)
csokkent expresszidja is megfigyelhetd lichen planopila-
risban (74), mely jelentdségét erdsiti, hogy PPARy hia-
nyos egerek borében nem fejlédnek ki a faggytimirigyek
(75), mig a PPARY célzott delécioja szortiiszé Gssejtekben
a lichen planopilarishoz hasonléan a szdrtiiszok pusztula-
sat, perifollikularis fibrozist és borgyulladast okoz (74).
Erdemes ugyanakkor megjegyezni, hogy bar a faggyu-
mirigyek diszmorfologidja egyértelml ebben az allatmo-
dellben, a szortiiszok pusztulasa és az abnormalis fagy-
gyumirigyek kozotti kozvetlen kapcsolat tovabbra sem
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bizonyitott (74). Fontos tovabba kiemelni azt is, hogy bar
ezek az allatmodellek értékes informacidval szolgalhatnak
a faggytimirigyek miikddésére vonatkozoan, nem feltétle-
niil reprezentaljak egy-egy betegség kialakuldsanak patho-
mechanizmusat.

Eozinofil pustularis folliculitis

Ellentétben az aknéval, amelyben a Th17 sejtek és a
neutrofilek jatszanak szerepet, az eozinofil pustularis fol-
liculitis steril eozinofil pustulakkal jellemezheté a fagy-
gyumirigy koriil (76-78). Az ecozinofilek massziv felhal-
mozodasat az a prosztaglandin (PG) D2 kdzvetiti, amelyet
feltehetden a pilosebaceous egység hamsejtjeinek PGD-

szintaza termel (79, 80). Kabashima munkacsoporja ki-
mutatta, hogy a PGD2 ¢és kdzvetlen metabolitja, a 15-de-
zoxi-D12,14-PGJ2 (15d-PGJ2), indukalta a faggyusejtek
CCL26 kemoattraktans, mas néven eotaxin-3 termelését a
PPARy-n keresztiil (79), mely eotaxin-3 magas szintje az
eozinofilek felhalmozddasanak lehet a f6 mozgatorugoja.

Hidradenitis suppurativa

A hidradenitis suppurativa korabbi elnevezése az ,,akne
inversa”, leginkabb azon hasonlosagokra utalt, hogy ezen
betegség is a follikulusokat érinti, éppugy a papula, pus-
tula, nodus, talyog, fistula jellemzi, melyek nem ritkan
hegesedéssel jarnak, és nem utolsd sorban akar egyiitt is
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A ,faggyt-immunbioldgia” koncepcidjanak bemutatasa
A faggyumirigyek sebum termelését és annak dsszetételét intrinsic faktorok (pl. PPAR és RXR sejtmagreceptorok
aktivatorai — példéaul a prosztaglandinok, a linolsav vagy a retinoidok, és endokannabinoidok) illetve extrinsic faktorok
(pl. androgének, IGF inzulin vagy a leptin) szabalyozzak. A sebumot alkoto lipidek az epidermisen és a folliculus
falan at bejutva a dermisbe (piros nyilakkal jel6lve) modosithatjak a keratinocitak, az immunsejtek és feltehetéen
a stromasejtek miikddését gén- és fehérje-expressziojuk megvaltoztatasaval. A faggyusejtek kiillonbozo citokineket
¢és kemokineket is termelnek, melyek fontosak a fizioldgias dermalis immunkdrnyezet fenntartasdban Ggy, mint
példaul a karakterisztikus Th17 kérnyezet megteremtése a faggyumirigyben gazdag borben. A sebumot alkot6 zsirok
antimikrobidlis hatasuk révén modosithatjak a makrofag—C. acnes kdlcsonhatast, de példaul szamos mikréba révén
tovabbi gyulladast befolyasolo lipidekkeé is atalakulhatnak, amelyek betegségek, mint példaul az akné patogenezisében
kaphatnek fontos szerepet. Ezek 6sszességében alatdmasztjak, hogy a faggyli mennyiségének és osszetételének
valtozasa modosithatja a bdr (pato)fizioldgias allapotat, mely szamos betegség alaposabb megértésén tul, komoly
terapias lehetdségekkel is birhat.
Roviditések: DC-k, dendritikus sejtek; FFA, szabad zsirsavak; IGF1, insulin-like growth factor 1; PPAR, peroxisome
proliferator-activated receptor; RAR, retinoic acid receptor; RXR, retinoid X receptor; FM, faggytamirigy; TSLP, thymic
stromal lymphopoietin
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eléfordulhat az aknéval (81). Ugyanakkor, ahogy azt a
korabbi kdzleményilinkben mar részletesen kifejtettiik, ez
a név mara eltlint a gyakorlatbol felismerve, hogy az ak-
néhoz képest az aktiv bortiinetek korban valamelyest ké-
sObb jelennek meg, lokalizacioban a hajlatokat preferalja,
terapids valaszkészségben a retinoidok kevésbé hatasosak,
szovettanilag pedig a faggyumirigyeknek az atrofiaja do-
minal mintsem gyulladasa annak ellenére hogy mindkét
betegségben fontos az IL-1 és az IL-17 (82). A ,,faggyu-
immunbiologia” nagyitojan at nézve, igy talan a leginkabb
felvet6do kérdés, hasonldan a psoriasoshoz, hogy milyen
szerepe lehet a faggyumirigyek eltlinésének a gyulladasra —
artatlan velejardja annak, vagy pedig annak befolyasoloja.

Osszefoglalas

A faggymirigy anatomiaja és miitkodése iranti érdek-
16dés az akné patogenezisében betoltott jelentds szere-
pe miatt allt fenn sokaig (3-5, 83). A legtijabb kutatasok,
ahogy ebben az Osszefoglald kozleményben bemutattuk,
ugyanakkor ravilagitottak arra, hogy a faggytmirigyek
szamos borbetegségben és akar szindromaban is kulcssze-
repet jatszhatnak (84), melyekben mar nem csak a szamuk
és zsirtermel6 aktivitasuk megvaltozasa birhat jelent6ség-
gel, de immunkompetenciajuk is (1. dbra) (6). Ennek to-
vabbi feltarasa ¢és az erre épiilé lehetséges terapias meg-
oldasok azonositasa (85, 86) kétséget kizaréan tovabbi
érdekes eredményeket rejt felvetve, hogy a pattanasos bér
kezelésén tul tovabbi gyulladasos boérbetegségek is befo-
lyasolhatoak lehetnek a faggytimirigy miikodésének mo-
dulalasan keresztil.

Koszonetnyilvanitas:
A cikk megirasa az NKFIH FK132296 és ANN139589 palyaza-
tok tamogatasaval késziilt.
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Az autofagia jelentosége a borbetegségek patomechanizmusaban

Autophagy in the pathomechanism of skin diseases
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OSSZEFOGLALAS

Az autofagia egy természetes cellularis lebonto folyamat,
amely a karosodott, diszfunkcionalis sejtorganellumok és
szencidlis a normdl sejtes funkcio, névekedes és fejlodés
fenntartasahoz. Jelen révid osszefoglalo célja, hogy a gya-
koribb borbetegségek — psoriasis, atopids dermatitis, vi-
tiligo, hiperpigmentdcio, szisztémas lupus erythematosus,
bordaganatok, melanoma, fertézé borbetegségek — pato-
mechanizmusaban ismertessiik az autofagia szerepét és ez-
zel uj diagnosztikus és terapias lehetoségekre hivjuk fel a
szakteriilet figyelmet.

Kulcsszavak:
autofagia — psoriasis — atopias dermatitis —

vitiligo — béordaganatok — infektiv

SUMMARY

Autophagy is a physiological cellular degradation process
responsible for the breakdown of damaged, dysfunctional
cell organelles and protein aggregates, which is essential
for physiological cellular function, growth and develop-
ment. The aim of this publication is to explain the role of
autophagy and its processes in the pathomechanism of
certain skin diseases, including psoriasis, atopic derma-
titis, vitiligo, hyperpigmentation, systemic lupus erythe-
matosus, skin tumors, melanoma, and infectious skin
diseases- and drawing attention to new diagnostic and
therapeutic possibilities.

Key words:
autophagy — psoriasis — atopic dermatitis —

vitiligo — skin cancers — infectious skin

borbetegségek diseases
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sitasara szolgal a fiziologias sejthomeosztazis fenntartasa
érdekében. A bazalis autofagia a homeosztazis és immun-
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1. abra
Az autofagia 1épései vazlatosan. Késziilt Guo Y. és mtsai. (2019) (3)-as irodalmi hivatkozas alapjan

tolerancia fenntartasaban tehat egy fontos ¢lettani folya-
mat, mig a kiilonféle behatasokra indukalt autofagia kri-
tikus szerepet jatszik a sejtelhaldsban, a gyulladasban,
antigénprezentacioban, a korokozok eliminalasaban. Azt,
hogy az autofagias folyamat melyik szerepet jatssza, ki-
fejezetten fiigg a kiillonb6z6 sejt- vagy betegségtipusoktol,
illetve egy adott exogén ingertdl (1).

A lebontand6 vagy tjrahasznosithatd sejtorganellumok
az autofagias folyamatok soran harom kiilonféle Gtvona-
lon jutnak a lizoszémaba, mely alapjan harom f6 tipusat
kiilonboztetjiik meg az autofagidnak: makroautofagia,
mikroautofagia és chaperon-medialt autofagia. A makro-
autofagia a leggyakoribb forma, amely magaban foglalja
a citoszolikus dupla membranos vezikulak kialakulasanak
a folyamatat. A mikroautofagia a citoplazmat elkiiloniti a
lizoszomalis membran invaginacidjaval vagy szeptacio-
javal. A chaperon medialt autofagia pedig egy masodla-

gos valasz az éhezésre, szemben a masik két folyamattal,
gaban egy konszenzus peptid szekvenssel a lizoszomalis
membranon keresztiil, specifikus chaperon komplexek al-
tal (3). A lebontandd organellum alapjan is beszélhetiink
tobb formardl, pédaul nukleofagia, ami a sejtmag autofa-
giat, vagy mitofagia, ami a mitokondrium autofagiat je-
lenti (1).

Az autofagia a kovetkez6 f6 1épésekbdl all: a lebontan-
do sejtorganellumok elkiilonitése, transzportja a lizoszo-
makhoz, a degradacié vagy lebontas folyamata, valamint
a degradalt termékek felhasznalasa (1. dbra) (3). Ennek
soran citoszolikus kettds-membran vezikulak alakulnak ki,
amelyeket autofagoszomaknak neveznek. Az autofagoszo-
mak lizoszomaval valo fazioja belsé vezikula kialakulasat
eredményezi (Gn. ,,autofagias test”), amelyben a mitkodés-
képtelen ,,sejttormelékek” lebontasa megy végbe (4).
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2. abra

Az autofagia 1épései részletesen. Késziilt Liu C. és mtsai. (2021) (1)-es irodalmi hivatkozas alapjan
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Az autofagia nemcsak elimindlja az intracellularis
nem-funkcionald fehérjemolekulakat valamint a karoso-
dott, de mar nem funkcioképes organellumokat és mikro-
organizmusokat, de adaptiv valasz is egyben biztositva ez-
zel a tapanyagokat és energiat a sejteknek stresszhatas alatt
(5, 6,7,8,9). Az autofagia tehat fontos szerepet jatszik
kiilonbozo korképek pathogenezisében, mint pl. myopat-
hia, neuronalis degeneracid, mikrobialis fertézések, daga-
natok kialakulasi folyamataiban valamint az 6regedésben
egyarant (10, 11, 12).

Az autofagia folyamataban és szabalyozasaban szamos
fehérjemolekula vesz részt, amelyet a 2. dbra szemléltet.
A folyamatot els6 1épésként a pre-iniciacios komplex kép-
z0dése inditja be, amelyet az autofagoszoéma megnyulasa
és kiteljesedése kovet és az autolizoszoma keletkezésé-
vel zarul, amelyben a végsd lebontas zajlik. A preinicia-
cios komplex kiilonb6zo fehérjékbol all (ULK1, FIP200,
ATG13 és ATG101). Az mTORCI1 altalaban elnyomja,
mig az AMPK el6segiti a komplex kialakulasat a kialakult
stresszkoriilmények kozott, példaul tapanyaghiany, hipo-
xia, testmozgas, daganat, ROS, fertéz¢és és kemoterapia

epidermis

LC antigén prezentacio
patogén eliminacid

gyulladas

makrofag

hizésejt NK

aktivalt T sejt: gyulladas 1
IFN-y termeld T sejt: bor allograft

rejekcio

keratinocyta

degranulicié C Citotoxikus tumorélés l

50 bérjavitas }3‘« . »
v il @ immunszupresszié UV
l 4 expozicié utan
DC

hatasokra. Ezutan aktivalodik a Beclin 1-b6l, VPS34-bdl,
VPS15-b6l és ATG14L-bdl allé Beclin 1 Class 1T PI3K
komplex, mely PI3P-t termel, ami tovabb toborozza a
,downstream” ATG fehérjéket ¢és szabalyozza az autofa-
goszomak képzddését. Az UVRAG eldsegiti, mig a Bel2
csalad fehérjéi gatoljak ezt a Iépést. Az autofagoszoma
megnyulasa ¢és kiteljesedése soran az ATG12 fehérje el6-
szor konjugalddik az ATG5-hoz ATG7 és ATG10 enzimek
jelenlétében, majd az ATGS-ATG12 konjugatumok komp-
lexet képeznek az ATG16L1-gyel. Ezutdn az LC3-at ha-
sitja az ATG4 protedz az LC3-I forma ecldallitasahoz. Az
ATG7 és ATG3 enzimek segitségével az LC3-I a cellularis
PE-lipidhez konjugalddik, igy képzodik membranhoz kap-
csolodd LC3-PE (LC3-II)1, amely beagyazodik az érett
autofagoszomak bels6 és kiilsé feliiletébe. Végiil az LC3-
II-t tartalmazo érett autofagoszoma egyesiil a lizoszoma-
val, autolizoszoémat képezve abbol a célbol, hogy lebontd
vagy ujrahasznositéd tevékenységeket hajtson végre (1).
AMPK: AMP aktivalt protein kindz, ATG: autophagy
related gene 13, FIP200: FAK family kinase-interacting
protein of 200 kDa, LC3: microtubule associated protein

metabolikus stressz
novekedési faktor
mtROS
TNF és seb

I eldsegitd hatas
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3. abra
Az autofagia szerepe a bérbarrierben és a borsejtekben. Részletesen a szovegben.
Késziilt Liu C. és mtsai. (2021) (1)-es irodalmi hivatkozas alapjan
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1 light chain 3, mTORC1: mamallian target of rapamycin
complex 1, PI3K: foszfatidilinozitol 3 kinaz, PI3P: fosz-
fatidilinozitol 3 foszfat, ROS: reactive oxygen species,
ULK1: Unc-51 like kinase-1, UVRAG: UV radiation re-
sistance- associated gene, VPS: vacuole protein sorting

Az autofagia szerepe a bérbarrierben
és a bérsejtekben

A keratinocitak differencialédasat konstitutivan egy
aktiv nukleofagias folyamat kiséri, amellyel a differencia-
16d6 keratinocitak elveszitik sejtmagjukat. A metabolikus
stressz, a novekedési faktor, a mitokondrialis reaktiv oxi-
gén gyokok (ROS), a tumor nekrézis faktor (TNF) és a
seb stimulacioja alatt az autofagia eldsegiti a keratinocitak
differencialodasat, a barrier funkcidohoz kapcsolt fehérjék
expresszidjat, koleszterin szintézist, és sebgyogyulast, va-
lamint gatolja a borgyulladast és a faggyutermelést. Emel-
lett az autofagia eldsegiti az antigénprezentaciot s a pato-
gén eliminaciot az epidermalis Langerhans sejtben (LC).
A dermisben a dendriticus sejt (DC) autofagia el6segiti az
immunszuppressziot UV expozicio utan, a hizdsejt autofa-
gia elésegiti a degranulaciot, a natural killer (NK) sejt au-
tofagia gatolja a citotoxikus tumor pusztulast, a makrofag
autofagia pedig eldsegiti a bor helyreallitasat és gatolja a

Daganatok
Normal sejtekben
Tumorszuppresszor
Tumorsejtekben
tulélési mechanizmus

Fert6z6 betegségek
Koérokozok behatolasa
ellen véd
Cellularis homeosztazis
fenntartasa

Hiperpigmentacio
Melanogenesis
szabalyozasa
Keratinocytak
differenciacidja

gyulladast. Kiilonb6z6 szerepet jatszik a kiilonb6z6 T-sej-
tekben. Gatolja a gyulladast az aktivalt T-sejtekben, el6-
segiti a bor allograft kilokddést interferon gammat (IFN-y)
termeld T-sejtekben, elésegiti a sejtek talélését yo T-sejtek-
ben, és ezaltal gatolja az autoimmun valaszt a regulatori-
kus T (Treg) sejtekben (3. abra) (1).

Az autofagia szerepe borbetegségekben

A bor tapanyagban szegény, ezért a korlatozott er6for-
rasok Ujrahasznositasat igényli az autofagia mechanizmu-
san keresztiil a homeosztazis fenntartasahoz a sejtekben és
ségekkel hoztak osszefliggésbe ¢s ezért az autofagia folya-
mataban résztvevé molekulakon, mint lehetséges terapias
célpontokon, folynak vizsgalatok (4. abra) (1).

Az autofagia gyulladasos borbetegségekben:
psoriasisban és atopids dermatitisben

A diszfunkcionalis autofagia szamos kiilonféle beteg-
ségekhez kapcsoldodik, beleértve a pikkelysomort és atopi-
as dermatitist (AD). A gyulladasos citokinek befolyasoljak
a keratinocitak autofagia folyamatait. A pikkelysomoros
és atdpias dermatitises betegek bore a lizoszomalis cat-

Psoriasis
Gyulladast és
keratinocyta
proliferaciot csokkenti
Baktériumok
elimindlasat el8segiti

4. abra
Az autofagia fontos szerepei az egyes borbetegségekben. Részletesen a szovegben.
Késziilt Yu T. és mtsai. (2015) (2)-es irodalmi hivatkozas alapjan
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hepsinek fokozatosan csokkend expresszidjat mutatja. Az
autofagia feltehetden részben részt vesz a gyulladasos fo-
lyamatok kialakulasaban, masrészt pedig az autofagia sti-
mulalasa lehet gyulladasos bérbetegségek kezelési lehetd-
sége is (13).

Egy kdzelmultban végzett tanulmany az ATG16L1 gén
tobb egynukleotidos polimorfizmusat kapcsolta 0ssze a
pikkelysomor kialakulasara valé hajlamossaggal. Az au-
tofagia hibas mechanizmusa gyulladashoz és keratinocita
proliferacidhoz is vezethet, ami a pikkelysomor két koros
jellemzdje. Ezenkiviil, az ATG16L1 géntermék fontos sze-
repet jatszik a bakterialis infekcidk kezelésében és az anti-
génprezentacioban az autofagia altal kdzvetitett folyama-
tokon keresztiil. Itt érdemes megemliteni a pikkelysomor
bakterialis fert6zést kdvetd kivaltasat vagy sulyosbodasat.
Az autofagia gatlasa és a szabalyozatlan velesziiletett im-
munvalasz kozott 6sszefliggést véltek felfedezni pikkely-
sOmor esetében is. Ezt az elképzelést alatamasztja az a
tény, hogy a pikkelysomor kezelésében, szamos elsévonal-
beli szer, példaul a D-vitamin-anal6gok, a retinoidok és az
ultraibolya B terapia autofagiat valthat ki, bar ezen gyogy-
szerek alkalmazasa az autofagia aktivalasatol fiiggetleniil
is klinikai elényokkel jarhat (14).

Szamos in vitro vizsgalat veti fel az autofagia pato-
genetikai ¢s ebbdl kdvetkezden potencialis terapias lehe-
toségét pikkelysomorben. Datura metel L. (D. metel L.)
(mételmaszlag) hagyomanyos kinai gydgyszer, amelyet
psoriasis kezelésére is hasznalnak. Wei és munkatdarsai ki-
mutattak, hogy a D. metel L. egyik hatoanyaga, a datura-
taturin A lehet, valosziniileg csokkenti a gyulladast azaltal,
hogy autofagiat idéz el6 PI3K-Akt-mTOR jelatviteli Gton
keresztiil keratinocita kulturaban, ami a szerzdk szerint
részben megmagyarazza a D. metel L. psoriasisban észlelt
kedvezo hatasat (15). Egy masik vizsgalatban a kis mo-
lekulaju természetes cisz-khellaktonrél mutattak ki, hogy
specifikusan gatolta a makrofagok altal kozvetitett gyulla-
dast az autofagia eldsegitésével, és ezaltal javitva az imiki-
mod altal kivaltott psoriasist egerekben (16).

A TNF-o ami psoriasisban patogenetikai jelentdsé-
gli, AD-ben is fontos citokin, az autofagia aktivalodasat
segitette a korai fazisban, de gatolta az autofagia fluxust
hosszl tava expozicional elsédleges human keratinocita
tenyészetben (17). Tovabba megallapitottak azt is, hogy az
autofagias folyamatokhoz kapcsolodo fehérjék, ugy mint
az ATG7, ATGS, LC3B és p62 expresszios szintjei emel-
kedtek az AD-s betegek hamsejtjeiben. Korabbi tanulma-
nyokkal sszhangban ez a novekedés kompenzacios me-
chanizmus lehet a gyulladasos folyamat gatlasara atopias
dermatitisben. Korabbi bizonyitékok leirtak azt is, hogy az
autofagia aktivalasa nem csak az intracellularis korokozok
eliminalasat segiti a makrofagokban, hogy fenntartsak a
homeosztazist, de korlatozza az inflammaszomak képes-
ségeit, hogy csokkentsék a gyulladasos jeleket az immun-
sejtekben (18).

Az autofagia fokozasa j irany lehet a bérbarrier funk-
ci6 javitasara és igy az atopias ekcéma kezelésére is. Sza-
mos vizsgalat tortént a bérbarrierben bet6ltott szerepérol.
Egyikben az interleukin-37, gyulladascsokkentd citokin,
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enyhitette az allergids gyulladast AD-ben az AMPK/
mTOR szignal medialta autofagia upregulalasaval (19).
Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatban kimutattak azt
is, hogy egy autofagiat fokozé Gjonnan szintetizalt peptid
hidratal6 krémben alkalmazva javitotta az enyhe-kozepes
AD-t (20). AD-s betegeket gyakran kisérik kronikus vagy
visszatérd Staphylococcus aureus fertdzések (21). Egy ta-
nulmany szerint a methicillin-rezisztens Staphylococcus
aurcus (MRSA) az autofagia folyamatat befolyasolta tal-
¢léséhez a keratinocitakban az inflammaszomak autofa-
tanulmany egy 1j mechanizmust tar fel az antibiotikum-
rezisztens torzsek immunrendszer kikeriilésének hat-
terében €s szintén ravilagit az autofagia szerepére, mint
lehetséges terapids célpontra a terapiarezisztens AD-s be-
tegeknél.

Autofagia pigmentacios rendellenességekben:
hiperpigmentdcioban és vitiligoban

A hiperpigmentacid és a hipopigmentacié a bér pig-
mentaciods betegségeinek két megnyilvanulasa. A legtijabb
tanulmanyok kimutattak, hogy az autofagia szerepet jat-
szik a bdr pigmentacios betegségeinek kialakulasaban.
A melanin termelés és raktarozas a melanoszémaban tor-
ténik, mely lizoszomahoz kapcsolodo organellum. A me-
lanoszomak és az autofagoszomak funkcioi keresztezik
egymast, és a vezikulum transzport itja mind az autofago-
széma, mind a melanoszéma képzodését kozvetiti, ame-
lyek kiilonboz6 szabalyozo fehérje komplexeket foglal-
hatnak magukban. Nemrégi tanulmanyok kimutattak azt,
hogy az autofagoszomak képzddésének szamos, autofa-
giaval kapcsolatos szabalyozdja részt vesz a melanoszo-
ma kialakulasaban és érésében, valamint szabalyozza a
melanogenezist, a melanoszomak az autofagian keresztiil
lebontodhatnak a melanocitakban (23).

Az autofagia pontos szerepe a vitiligo patogenezisében
még tisztazatlan. Egy tanulmany (24) az autofagia foko-
zott aktivitasat igazolta vitiligos betegek nem 1¢zids boré-
nek melanocitaiban ¢és fibroblasztjaiban, tovabba feltarta
az autofagia védod szerepét a melanocytakban az anyagcse-
rét érintd stressz vonatkozasaban.

Egy koreai kohorsz vizsgalat lehetséges Osszefliggésre
utal autofagiaval asszocialt UVRAG gén 2 polimorfizmu-
sai (rs1458836, rs7933235) és nem szegmentalis vitiligo
kozott (25). Murase és tarsai bizonyitottak, hogy az auto-
fagia kdzponti szerepet jatszik a bérszin meghatarozasaban
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Osszességében megfogalmazva, az autofagia nemcsak
a melanocyta védelemben jatszik fontos szerepet, hanem
a vitiligo patogenezisében is részt vesz. Tovabb érdemes
vizsgalni azt, hogy a védd autofagia vagy az autofagias
sejthalal dominal-e a vitiligo melanocytaiban (27). Tehat,
az autofagia folyamata és jelentOsége, annak mértékétol
fliggben, lehet hasznos vagy karos egy adott fiziologias
vagy patologias folyamatban, az adott kondicioknak meg-
felel6en.
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Autofagia szisztémdas lupus erythematosus-ban (SLE)

Kimutattak, hogy az autofagia fokozodik az SLE-s be-
tegek B- és T-limfocitaiban. Szisztémas lupus erythemato-
susban szenvedd betegeknél genetikai eltéréseket talaltak
az ATG5-ben (amely részt vesz a kdrnyezeti stressz, példa-
ul az ultraibolya fénnyel szembeni velesziiletett immuni-
tasban). Az autofagia aktivatorok, amelyek kozott szamos
gyogyszerkészitmény is szerepel, igy mint az amiodaron,
a karbamazepin, a klérpromazin, a klonidin, a litium, a mi-
nociklin, a valproinsav €s a verapamil alkalmazésa 6ssze-
fliggésbe hozhatd a gyogyszerek altal kivaltott lupusszal.
A chloroquin és hidroxichloroquin jol ismert hatéanyagok
az LE csoport kezelésében. Hatdsmechanizmusukhoz az
autofagiat gatld tulajdonsaguk is hozzajarul (14).

Autofagia bordaganatokban:
melanomadban, keratinocyta eredetii daganatokban

Normal sejtekben az autofagia tumorszuppresszorként
is mtikodhet, am a kialakult daganatok esetében tulélési
mechanizmusként szolgal. A laphamsejtes karcindma ¢és
a melanoma emelkedett szintli autofagiat mutatott, az in-
tenzivebb autofagias aktivitds a tumor agresszivitasaval
Osszefiiggésbe hozhatd. Egy tanulmany szerint az auto-
fagia chloroquin altali gatlasa fokozhatja a flavonoid lu-
teolin altal kivaltott sejthalalt metasztatikus laphamsejtes
karcinoma sejtekben. (28). Ez alatamasztja azt a nézetet,
hogy az autofagia ,,upregulacidja”, azaz fokozott aktivi-
tasa citoprotektiv mechanizmusként szolgal laphamsejtes
karcinomaban. Ezt a nézetet igazolja, hogy az intenzivebb
autofagiat mutatdé melanémak nagyobb valdsziniiséggel
ellenallhattak a kemoterapias kezeléseknek. Ugyanakkor
a fentebb leirt tény tamogatja azt az elképzelést is, hogy az
autofagia potencialis terapias célpontként jon szamitasba
melandéma és egyéb tipust bérdaganatoknal (14).

A melanoma patogenezisével kapcsolatos boviild is-
mereteknek kdszonhetden a betegség progndzisa és a be-
tegek tulélési lehetésége sokat fejlodott. A kemoterapiara
¢és az immunterapiara adott valaszok azonban még mindig
nem kielégitéek, ezért Uj terapias stratégiak kidolgozasara
tovabbra is sziikség van a melanoma kiilonféle formainak
a kezelésében.

Erdemes megemliteni azt, hogy az autofagianak kettds
szerepe van a melanoma tumorigenezise soran (29). Mig
az autofagia aktivitasanak csokkenése eldsegiti a melano-
ma kialakulasat az onkogén altal kivaltott tumorgenezis
és a DNS-karosodas illetve annak toredezése €s a toredé-
kek felhalmozodasa révén, az autofagia fokozott szintje
fenntartja a melanomasejtek életképességét és hozzajarul
a gyogyszerrezisztencia kialakulasahoz. Nyilvanvalonak
tlinik az a tény, hogy az autofagias folyamatok szabalyo-
zasanak pontos megértése a melanoma patogenezisének
kozelebbi meghatarozasahoz és az uj kezelési lehetdsé-
gek felé torténd elérehaladashoz vezethet. A melanoma
kezelésére szolgalo jelenlegi terapidk mellett az autofagia
manipulacidja javithatja a betegek allapotat és a végered-
mény kimenetelét. Az autofagiat modulaléd gyogyszerek és
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nanorészecskék onmagukban vagy a jelenlegi terapiakkal
kombinalva biztaté lehetéségeket nytjthatnak a melano-
ma valamint a melanoma-okozta attétek kezelésében (30).

Két tanulmany tarta fel az autofagia tumorellenes sze-
repét ¢és annak jelentdségét melanomaban a tumorellenes
immunitas fokozasaval (1). Az egyik tanulmany kimutat-
ta, hogy a szunitinib, egy tobbcélu receptor tirozin kinaz
gatlo, képes szabalyozni a programmed-death ligand 1
(PD-L1) expressziot fehérje szinten gy, hogy eldsegiti a
PD-L1 kotédését a p62-hoz és azt kovetden a p62 medialt
autofag degradaciot, ezaltal daganatellenes hatast mutat
melanomaban, szinergikus a citotoxikus T limfocita anti-
gén 4 (CTLA-4) monoklonalis ellenanyaggal (31). A ma-
sik tanulmanyban a ganodersav DM-et vizsgaltak, ami a
ganoderma (pecsétviaszgomba) kivonata, amely bizonyi-
tottan citotoxicitast okoz néhany mas tipusu daganatban.
A ganodersav DM megnévelte a major histocompatibility
complex-1I (MHC-II) antigén bemutatast és ezt kdveten
a CD4+ T-sejteknek a tumorsejtek felismerését melanoma-
ban, s ily modon az autofagia blokkolasa csokkentette a
CD4+ T-sejtek altal adott valaszokat (32).

Kimutattak azt is, hogy az kiilonb6z6 melanoma-el-
lenes terapiak az autofagias folyamatokat stimulaljak,
amelyek foképp citoprotektiv hatasok megjelenésében fi-
gyelhetéek meg (33). Ez arra utal, hogy az autofagia fo-
lyamataiba torténd terapias beavatkozasok javithatjak a
gyogyszerkészitmények terapias hatasat. Példaul az inter-
leukin-2 (IL-2) terapia massziv autofagia aktivaciot indu-
kal, ami a lizoszomotrop chloroquin gyogyszerrel gatol-
va javitotta a terapias eredményt. Az mTORCI inhibitor
temszirolimusz indukalta a sejtek és szovetek talélést eld-
segité autofagiat. A temszirolimusz és a chloroquin-keze-
1és kombinacidja szignifikansan novelte a terapias valaszt
(34). Tovabba, vad tipusi BRAF-ot hordozo betegeknél a
daganatellenes kezelés javulhat, egy autofagia folyamatot
blokkol6 készitménnyel kombinalva. A BRAFV600E mu-
tanst hordozé melanomas betegeknél az autofagia-blok-
kolok csak BRAFV600E gatloval kombinalva lesznek ha-
tasosak (35). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
autofagiat gatld terapiak hatékonyak voltak a rosszindula-
ti melanoma kezelésében azaltal, hogy a tumorsejtek egy
fontos energiaforrastol esnek el.

Az autofagiaval kapcsolatos gének szerepe a meta-
sztatikus bor melanoma lefolyasanak elérejelzésében még
mindig nagyrészt ismeretlen. Azonositottak egy 2-gén je-
let, amely a metasztatikus bor melanoma eseteket nagy és
kis kockazati csoportokra rétegezte és igy a 2-ARG gén
jele 4j prognosztikai indikatort mutatott a metasztatikus bor
melanoma prognozisanak eldrejelzésére, amely fontos esz-
kozként szolgalt a bér melanoma klinikai kezelésében (36).

Autofagia fertézé borbetegségekben

A patogén mikobaktériumok felboritjak a velesziiletett
immunmechanizmus folyamatait, és modosithatjak a bor-
betegséget okozo sejtek aktivitasat. A bor mikobakterialis
fertézése kiilonb6z6 klinikai megnyilvanulasokat mutat-
hat, és megbélyegzéssel, deformitassal valamint rokkant-
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saggal jar. Az emberi borben eléforduld mikobakterialis
fertézésekkel kapcsolatos immunpatogén mechanizmusok
megértése ugyancsak kulcsfontossagu lehet az 0j terapias
stratégiak célpontjainak azonositasahoz. A lepras betegek
aktiv/reaktiv epizodjai és relapszusai, a rezisztens miko-
baktérium térzsek megjelenése, valamint a mikobakterialis
borfertdzés kezelésére szolgald hatékony gyogyszerek hi-
anya megemelte az érdeklddést a mikobaktériumok elleni
uj terapiak kidolgozasa irant, amelyek hatasmechanizmusa
az autofagia aktivalasahoz kapcsolodik (37). Az autofagia
fiziologias, farmakoldgiai vagy immunoldgiai uton torténd
indukalasa megsziintetheti az intracellularis Mycobacteri-
um tuberculosis-t, amely az autofagia immunoldgiai szere-
pének egyik elsé példaja. Fizioldgias koriilmények kozott
az M. tuberculosis a fagolizoszoma biogenezisének gatlasa
tofagia indukalasa legy6zi a mikobakterialis fagoszoma
érési blokkot, és a tuberkulozis bacillusokat a degradativ
kompartmentekbe juttatja, ahol eliminalodnak (38).

Osszefoglalas

Az autofagia tehat egy olyan létfontossagti intracellu-
laris degradacids folyamat, amely soran a citoplazmatikus
anyagok kettés membran vezikulakba kotédnek, majd a li-
zoszoémakkal vald fzi6 soran pedig lebomlanak. Fiziolo-
gias koriilmények kozott a bazalis autofagia sziikségszerii
a sejtek és szovetek homeosztazisanak fenntartasahoz, a
diszfunkcionalis vagy sériilt sejtorganellumok ¢és fehérjék
sejtbdl torténd eltakaritasa végett, amely a homeosztazis
fenntartasanak alapvet6 eleme. Mivel ez az ,,eltakarité me-
chanizmus” szamos folyamatban, példaul apoptdzisban,
gyulladasban, antigénprezentacioban is szerepet jatszik,
igy szamos korképpel, koztiik anyagcsere-allapotokkal,
diabétesszel, neurodegenerativ betegségekkel, daganatos
megbetegedésekkel és fert6zo betegségekkel is Osszefiig-
gésbe hozhat6 (2).

A bér az elsé védelmi vonal a kiilonféle kornyezeti
sérelmekkel szemben, az autofagiat az ilyen kdrnyezeti
rendellenességekkel szembeni endogén védekezési me-
chanizmusok egy formajaként tartjak szamon. Az autofa-
giat Osszefiiggésbe hoztak a keratinocitak differencialo-
dasaval és a melanocitak talélésével, valamint kiilonféle
bérbetegségek, koztiik a szisztémas lupus erythematosus,
a szisztémas szklerdzis, a pikkelysomor, a vitiligo, a fer-
t6z6 borbetegségek ¢s a rak patogenezisével. Az autofagia
sz¢les kort klinikai vonatkozasai miatt a gyogyszerkutatas
6 célpontjava valt. Az elmult évtizedben az autofagiaval
kapcsolatos kutatasok jelentés mértékben kiterjedtebbé
valtak, ennek ellenére a bérgyogyaszati szakirodalom ke-
vésbé tiinik beavatottnak ezen a teriileten. Az autofagia va-
l6szintileg megvaltoztatja a borgyogyaszati betegségekrol
és gyogyszerekrdl alkotott elképzelésiinket. ezért az auto-
fagiaval kapcsolatos alapismeretek klinikai vonatkozasban
is fontosak a gyakorld orvosok tevékenysége szempontja-
bol is (14).

Az autofagia sziikséges a bor normal homeosztazisa-
hoz, és a rendezetlen autofagias szabalyozasok és szig-
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naltranszdukcidés mechanizmusok szamos borbetegségben
szerepet jatszanak. Az autofagia szamos jol jellemzett
biomarkerét kisérletileg hasznaljak az autofagias aktivitas
mennyiségi meghatarozasara, vagy klinikailag az autofa-
gia és a betegség progresszidjanak feltérképezésére. Ezek
koz¢ tartozik az endogén LC3, egy kozponti autofagiat
szabalyozé fehérje intenzitasanak mérése és az LC3 fluxus
mérése kettds fluoreszcens riporterrel (39) (40). A seques-
tosome-1/p62 (SQSTM1/p62) degradacioja az autofagia
soran alternativ biomarkerként javasolt, amely lehetévé
teszi az autofagia pontosabb kisérleti és klinikai elemzését
(41). Az egyes, autofagiahoz kapcsolt fehérjék komplex
szabalyozasa és szamos szignaltranszdukcids Utvonalban
vald részvételiik azonban azt jelenti, hogy tobb fehérjét
egyiitt kell elemezni, lehetéleg egy id6 alatt, hogy pon-
tosan értelmezziik az autofagias aktivitas valtozasait. Az
autofagias fehérjék genetikai modositasa felhasznalhat6 az
egészséghez ¢és a betegségekhez hozzajaruld alapvetd au-
tofagias mechanizmusok pontosabb megértésé¢hez, mig az
autofagia szabalyozé fehérjék kis molekuldju inhibitorait,
a lizoszomalis inhibitorokat vagy a citotoxikus autofagia
aktivatorait olyan borbetegségek lehetséges kezelési mod-
jaiként tartak fel, ahol az autofagia mitkodése sériilt (39).

Osszességében elmondhat6 tehat, hogy az autofagia
széles korben tanulmanyozott folyamat szamos borbeteg-
ségben. Uj ismeretek feltirasa ezen a teriileten lehet6vé
teszi a diagnosztikus markerek és terapias célpontok bo-
vitését, igy a betegségek kezelésének eredményességét is
jelentés mértékben megnovelheti.

IRODALOM

Liu C, Gu L, Ding J, Meng Q, és mtsai.: Autophagy in skin barri-
er and immune-related skin diseases. J Dermatol. (2021) 48(12),
1827-1837.

Yu T, Zuber J, Li J: Targeting autophagy in skin diseases. J Mol
Med (Berl). (2015) 93(1), 31-38.

Guo Y, Zhang X, Wu T, és mtsai.: Autophagy in Skin Diseases.
Dermatology. (2019) 235(5), 380-389.

Mizushima N: Autophagy: process and function. Genes Dev.
(2007) 21(22), 2861-2873.

Meyer G, Czompa A, Reboul C, és mtsai.: The cellular autop-
hagy markers Beclin-1 and LC3B-II are increased during re-
perfusion in fibrillated mouse hearts. Curr Pharm Des. (2013)
19(39), 6912-6918.

Gyongyosi A, Szoke K, Fenyvesi F, és mtsai.: Inhibited autop-
hagy may contribute to heme toxicity in cardiomyoblast cells.
Biochem Biophys Res Commun. (2019) 571(4), 732-738.
Zilinyi R, Czompa A, Czegledi A, és mtsai.: The Cardioprotecti-
ve Effect of Metformin in Doxorubicin-Induced Cardiotoxicity:
The Role of Autophagy. Molecules. (2018) 23(5).

Petrovski G, Das S, Juhasz B, és mtsai.: Cardioprotection by en-
doplasmic reticulum stress-induced autophagy. Antioxid Redox
Signal. (2011) 14(11), 2191-2200.

Lekli I, Ray D, Mukherjee S, és mtsai.: Co-ordinated autophagy
with resveratrol and gamma-tocotrienol confers synergetic car-
dioprotection. J Cell Mol Med. (2010) 74(10), 2506-2518.
Tanida I: Autophagosome formation and molecular mechanism
of autophagy. Antioxid Redox Signal. (2011) /4(11),2201-2214.
Gyongyosi A, Zilinyi R, Czegledi A, és mtsai.: The Role of Au-
tophagy and Death Pathways in Dose-dependent Isoprotereno-
linduced Cardiotoxicity. Curr Pharm Des. (2019) 25(19), 2192-
2198.

10.

11.



2023.99.4. 314-321.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Lekli I, Haines DD, Balla G, és mtsai.: Autophagy: an adapti-
ve physiological countermeasure to cellular senescence and is-
chaemia/reperfusion-associated cardiac arrhythmias. J Cell Mol
Med. (2017) 21(6), 1058-1072.

Hailfinger S, Schulze-Osthoff K: Impaired Autophagy in Psoria-
sis and Atopic Dermatitis: A New Therapeutic Target? J Invest
Dermatol. (2021) 141(12),2775-2777.

Nagar R: Autophagy: A brief overview in perspective of derma-
tology. Indian J Dermatol Venereol Leprol. (2017) 83(3), 290-
297.

Wei Z, Li T, Sun Y, és mtsai.: Daturataturin A, a withanolide in
Datura metel L., induces HaCaT autophagy through the PI3K-
Akt-mTOR signaling pathway. Phytother Res. (2021) 35(3),
1546-1558.

Feng L, Song P, Xu F, és mtsai.: cis-Khellactone Inhibited the
Proinflammatory Macrophages via Promoting Autophagy to
Ameliorate Imiquimod-Induced Psoriasis. J Invest Dermatol.
(2019) 139(9), 1946-1956.

Klapan K, Frangez Z, Markov N, és mtsai.: Evidence for Lyso-
somal Dysfunction within the Epidermis in Psoriasis and Atopic
Dermatitis. J Invest Dermatol. (2021) 741(12), 2838-2848.
Byrne BG, Dubuisson JE, Joshi AD, és mtsai.: Inflammasome
components coordinate autophagy and pyroptosis as macropha-
ge responses to infection. mBio. (2013) 4(7), €00620-12.

Hou T, Sun X, Zhu J, és mtsai.: 1L-37 Ameliorating Allergic Inf-
lammation in Atopic Dermatitis Through Regulating Microbio-
ta and AMPK-mTOR Signaling Pathway-Modulated Autophagy
Mechanism. Front Immunol. (2020) /1, 752.

Kwon SH, Lim CJ, Jung J, és mtsai.: The effect of autophagy-en-
hancing peptide in moisturizer on atopic dermatitis: a randomi-
zed controlled trial. J Dermatolog Treat. (2019) 30(6), 558-564.
Boguniewicz M, Leung DY: Atopic dermatitis: a disease of alt-
ered skin barrier and immune dysregulation. Immunol Rev.
(2011) 242(1), 233-246.

Soong G, Paulino F, Wachtel S, és mtsai.: Methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus adaptation to human keratinocytes.
mBio. (2015) 6(2)

Zhu W, Zhao Z, Cheng B: The role of autophagy in skin pigmen-
tation. Eur J Dermatol. (2020) 30(6), 655-662.

Bastonini E, Kovacs D, Raffa S, és mtsai.: A protective role for
autophagy in vitiligo. Cell Death Dis. (2021) 72(4), 318.

Jeong TJ, Shin MK, Uhm YK, és mtsai.: Association of UVRAG
polymorphisms with susceptibility to non-segmental vitiligo in a
Korean sample. Exp Dermatol. (2010) 7/9(8), 323-325.

Murase D, Hachiya A, Takano K, és mtsai.: Autophagy has a sig-
nificant role in determining skin color by regulating melanosome
degradation in keratinocytes. J Invest Dermatol. (2013) /33(10),
2416-2424.

321

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Wu X, Yang Y, Xiang L, és mtsai.: The fate of melanocyte: Me-
chanisms of cell death in vitiligo. Pigment Cell Melanoma Res.
(2021) 34(2), 256-267.

Verschooten L, Barrette K, Van Kelst S, és mtsai: Autophagy in-
hibitor chloroquine enhanced the cell death inducing effect of the
flavonoid luteolin in metastatic squamous cell carcinoma cells.
PLoS One. (2012) 7(10), ¢48264.

Hartman ML: Non-Apoptotic Cell Death Signaling Pathways in
Melanoma. Int J Mol Sci. (2020) 21(8).

Rahmati M, Ebrahim S, Hashemi S, és mtsai.: New insights on
the role of autophagy in the pathogenesis and treatment of mela-
noma. Mol Biol Rep. (2020) 47(11), 9021-9032.

Li H, Kuang X, Liang L, és mtsai..: The Beneficial Role of Suni-
tinib in Tumor Immune Surveillance by Regulating Tumor PD-
L1. Adv Sci (Weinh). (2021) 8(2), 2001596.

Hossain A, Radwan FF, Doonan BP, és mtsai.: A possible cross-
talk between autophagy and apoptosis in generating an immune
response in melanoma. Apoptosis. (2012) 17(10), 1066-1078.
Maes H, Rubio N, Garg AD, és mtsai.: Autophagy: shaping the
tumor microenvironment and therapeutic response. Trends Mol
Med. (2013) 19(7), 428-446.

Xie X, White EP, Mehnert JM: Coordinate autophagy and mTOR
pathway inhibition enhances cell death in melanoma. PLoS One.
(2013) 8(1), €55096.

Maes H, Agostinis P: Autophagy and mitophagy interplay in me-
lanoma progression. Mitochondrion. (2014) (19), 58-68.

Chen CJ, Kajita H, Aramaki-Hattori N, és mtsai.: Screening of
Autophagy-Related Prognostic Genes in Metastatic Skin Mela-
noma. Dis Markers. (2022) (8), 556-593.

Bittencourt TL, da Silva Prata RB, de Andrade Silva BJ, és
mtsai.: Autophagy as a Target for Drug Development Of Skin
Infection Caused by Mycobacteria. Front Immunol. (2021) (12),
674241.

Vergne I, Singh S, Roberts E, és mtsai.. Autophagy in immune
defense against Mycobacterium tuberculosis. Autophagy. (2006)
2(3), 175-178.

Hill D, Cosgarea I, Reynolds N, és mtsai.: Research Techniques
Made Simple: Analysis of Autophagy in the Skin. J Invest Der-
matol. (2021) 141(1), 5-9.

Klionsky DJ, Abdelmohsen K, Abe A, és mtsai.: Guidelines for
the use and interpretation of assays for monitoring autophagy
(3rd edition). Autophagy. (2016) 12(1), 1-222.

Ellis RA, Horswell S, Ness T, és mtsai.: Prognostic impact of p62
expression in cutaneous malignant melanoma. J Invest Derma-
tol. (2014) 134(5), 1476-1478.

Erkezett: 2023.07.04.
Kozlésre elfogadva: 2023.07.24.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2023 « 99. EVF. 4. 323.

In Memoriam

Velényi Rudolfné, dr. Kardos Edit
(1943-2023)

Féjdalmas btcsut vesziink dr. Kardos Edit kolléganktol. Bucstzunk téle, és tinnepeljiik egy gazdag ¢letpalya emlékét,
79 életévét és 48 év odaadod orvosi szolgalatat.

1943. december 26-4n sziiletett Nagyvaradon. Polgari csalddban nevelkedett. Edesapja Hosszpalyiban haziorvosként
dolgozott, mely nagy hatassal volt palyavalasztasara.

Fiatalsagat, egyetemi éveit a csalad biztonsaga, a vilagra érzékeny egyénisége és ambicioja hatarozta meg.

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen (DOTE) 1967-ben szerzett diplomat. Ezt kdvetéen orvosi tevékenységét
mindvégig Debrecenben folytatta. Az egyetem elvégzése utan korzeti orvosként, majd a Biogal Gyogyszergyar lizem-
orvosaként dolgozott. Bérgydgyasz szakorvosi vizsgajat ez id6 alatt szerezte meg. Késébb a Borgyogyaszati Klinika
Jarébeteg Szakrendelésén dolgozott, majd a Varosi Rendeldintézet boérgydgyasz szakorvosa lett, ahonnan 1999-ben ment
nyugdijba. E mellett 1992-t31 a MAV Rendel&intézetben is dolgozott. 2015-ben 48 év odaadd orvosi szolgalat utén fejezte
be tevékenységét.

Elhivatott, tapasztalt és lelkiismeretes orvos volt. Szakmajat, hivatasat mindvégig magas szinvonalon végezte.

Fontos volt szamara orvos kollégaival és az asszisztensekkel valo jo kapcsolta, amelyet a munkaja soran és a rendelén
kiviil is 4polt. Ordmmel osztotta meg tudasat és tapasztalatat, élete végéig elkisérték mély emberi kapcsolatai.

Munkéjaban betegcentrikus, maganéletében csaladcentrikus volt. Biiszke volt csaladjara: férjére, gyerekeire, unokaja-
ra. Mindvégig példat mutatott szamukra. Képzémiivész férje és a k6zos miivészbaratok altal szerves része volt 1ényének
a milvészet szeretete.

Minden elemében anya és nagymama volt. Odaado, 6nzetlen az utolso pillanatig gondoskodo.

Washingtonban €16 egyetlen unokéjaval mind személyesen, mind az internet segitségével sok id6t t6ltott. Fontos volt
szamara a magyarsagtudat erdsitése, szeretetének atadasa, akar Washingtonban, Debrecenben vagy a Balaton felvidé-
ken, Zanka-Hegyestiii otthonaban, ezzel segitve unokaja fejlodését. 2013-2019 kdzott rendszeresen szelte at az Atlanti
Oceant, hogy része legyen unokaja életének.

Emberfeletti és példa értékii volt, ahogy testileg ¢s lelkileg kiizdott a 2019-ben kezdédé hossza betegségével. Prognd-
zisa teljes tudataban, panasz nélkiil, sajnalatot soha nem kérve kiizdott az utolso pillanatig. 2023. majus 13-an este 6rok
alomra szenderiilt a Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont Hospice-Palliativ Terapias Osztalyan.

., Kiizdottél, de mar nem lehet,

Csend édlel at és szeretet.

Csak az hal meg, kit felednek,

Orokké él, kit igazan szeretnek.”
(Kosztolanyi Dezsd)

Bdlint Agnes dr.
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