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Az Amerikai-Magyar Szekcio bemutatkozasa

Az elmult évtizedekben szamos magyar borgydgyasz kutatonak volt lehetdsége az itthon megkezdett kutatasait, illetve
klinikai képzését az Egyesiilt Allamokban folytatni: néhany példat emlitve: Kdrpdti Sarolta professzor asszony és Sdardy
Miklés professzor iir az Egyesiilt Allamok Nemzeti Kutaté intézetében (az NIH-ben), Remenyik Eva professzor asszony
¢és Wikonkal Norbert professzor ur a Yale Egyetemen, Bata-Csérgd Zsuzsanna professzor asszony a Michigani Egyetemen
kutattak tobb évet. Mig a legtobb, az USA-ban tapasztalatot szerzett borgydgyasz hazatért és Magyarorszagon folytatta
palyafutasat, néhanyan az USA-ban maradtak, ¢s a szakvizsga megszerzése utan kiilfoldon kezdtek el bérgydgyaszként
praktizalni, illetve kutatdmunkat végezni. Bar nincs két egyforma életat, de véleményiink szerint minden jelenleg Ameri-
kaban dolgozo magyar szarmazast borgyogyaszrol elmondhatd, hogy kiilfoldi tartdzkodasa alatt szoros kapcsolatot apolt
a magyarorszagi Alma Materével, és igyekezett minél tobb szakmai egyiittmiikddést életben tartani.

Az USA-ban dolgozo magyar bérgyogyaszok eziranyu torekvéseinek szerettiink volna egy hivatalosabb keretet adni,
igy végiil 2021-ben, az akkori MDT elndk, Gyulai Rolland professzor ur és az MDT vezet6ségének tamogatasaval lehe-
tdséget kaptunk, hogy megalakitsuk az Amerikai-Magyar Szekciot az MDT égisze alatt. A Szekcio célkitlizése az Ameri-
kaban és Magyarorszagon praktizald borgyogyaszok kapcsolatanak szorosabbra fiizése, eldsegitve a magyar és amerikai
szakorvosok tapasztalatcseréjét, valamint a szakorvosképzésben résztvevo rezidensek és szakorvosjeldltek oktatasat on-
line platformokon, illetve cseregyakorlatok keretében. A Szekcid masik fontos célja, hogy facilitalja a kutatasi kollabora-
ciok kialakitasat, hazai és kiilf6ldi kutatdlaborok kozott.

A Szekci6 eddig két alkalommal képviselte magat az MDT éves Nagygyiilésén, eldszor 2022-ben, majd 2023-ban.
Mindkét alkalommal izgalmas el6adasokat hallgathattunk a Szekcidé magyar szarmazasu tagjaitol, illetve olyan nemzet-
kozileg elismert kiilfoldi szakértéktol is, mint Dr. Jiade Yu, aki az Amerikai Kontakt Dermatitis Tarsasag elnokjeloltje,
a Harvard Egyetem bérgyogyasza, valamint Jennifer A. Lo, aki a Massachusetts General Hospital borgyogyaszati kli-
nikajanak szakorvosa, a Harvard Egyetem kutatdorvosa. Az eldadasok utan sor keriilt egy nyitott beszélgetésre is, ahol
Magyarorszagon és az USA-ban praktizal6 kollégak vitattak meg kezelési tritkkoket, pl. a szolaris keratozisok és kronikus
viszketés kezelésében.

A Nagygytilésen kiviil a Szekcié minden évben szervez online oktatasi alkalmakat is. Dr. Olasz Edit a Medical Col-
lege of Wisconsin bérgyogyasza a botulinum toxin és a kiilonbozé fillerek biologiajardl és felhasznalasarol, Dr. Fried-
man-Cserhalmi Péter a New York allam-beli Skin Center Dermatology Group vezetdje a szemolcskezelés legmodernebb
stratégiairdl tanitotta a hallgatosagot. Dr. Németh Krisztian, a Szekcid elndke, évente tobb alkalommal, online eset disz-
kusszids forumot tartott, amin kodakromok segitségével differencialdiagnosztikai problémakat megvitatasa tortént. Ezen
alkalmak célk6zonsége elsdsorban a magyar borgyogyasz rezidensek és szakorvosjeldltek voltak, azonban a diszkusszidk
alkalmaval id6szakosan szakorvosok és egyetemi tanarok részvételébdl is profitalt a hallgatosag.

A Szekcid kozeljovobeli tervei kozott szerepel a mar megkezdett munka folytatasa, népszertsitése. Konferenciak
vonatkozasaban a Szekcio tamogatja tovabbi, Amerikaban praktizalo, nemzetkozileg jegyzett orvosok meghivasat ma-
gyar konferenciakra. Az MDT 2024. majus 23-25. kozott tervezett Kozmetologiai Kongresszusara az Amerikai-Magyar
Szekcid kozremiikodésével sikeriilt a rochesteri Mayo Klinika tanszékvezetd egyetemi tanarat, Dr. Mark Denis Davist
meghivni, aki erythromelalgia témaban tartott eldadast. A konferencian tovabba a Szekcio egyik alapitd tagja, Dr. Olasz
Edit a bérgyogyaszok szerepérdl beszélt a bérapolasban és a szépségiparban.

A Szekceio 2024. masodik felétdl félévenként 2-3 alkalommal tervez online esetmegbeszéléseket. Itt egyrészt foly-
tatjuk a mar korabban emlitett differencialdiagnosztikai diskurzusokat, illetve ezen alkalmak soran amerikai és magyar
betegek bemutatasa is tervezett. Eldzetes egyeztetést kovetden lehetdséget szeretnénk biztositani az MDT tagok részére,
hogy prezentalhassak sajat tanulsagos, vagy nehéz, kihivast jelentd eseteiket. Az eseményre rezidens és szakorvos kolle-
gakat egyarant varunk.

A Szekcidhoz csatlakozas nyitott barki szamara és batoritunk mindenkit, hogy keressen minket, amennyiben kérdése
meriilne fel a Szekcié mitkodésével kapcsolatban, vagy ha részt szeretne venni kiilonbdz6 eseményeinken. A Szekcid nyi-
tott Uj Gtletek, javaslatok felé is, 6rommel tekintlink a Szekcid tovabbi mitkodése, fejlodése felé.

Dr. Németh Krisztian Dr. Kemény Lajos Vince
Szekcid elndk Szekcid titkar
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A borpigmentacio, UV addikcio és a D-vitamin kapcsolatanak
vizsgalata

Examination of the relationship between pigmentation,
UV addiction and vitamin D

NAGY BENEDEK '3, PETER PETRA NIKOLETT!23, CSABI ZSOFIA ERZSEBET!,
ASCSILLAN ANNA A .23, KEMENY LAJOS VINCE DR.'23
Semmelweis Egyetem, Bor-, és Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest',
HCEMM-SE Transzlacios Dermatologiai Kutatocsoport, Budapest?,

Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest®

OSSZEFOGLALAS

A Szerzék a pigmentacio, UV-fiiggdség és D-vitamin k-
zotti kapcsolatot és azok evoliicios Osszefiiggéseit mutat-
jak be a kozelmultban megjelent uj kutatasokra alapozva.
Ismeretes, hogy a tartés UV expozicio egyesekben fiiggd-
séghez hasonlo dllapotot képes kivaltani, melynek mecha-
nizmusaban a keratinocitikbol UV hatdsara felszabadulo
[-endorfin felelés. Az UV addikcio evolucios haszna az
UV-sugarzast koveté D-vitamin szintézis lehet. A D-vita-
min szintézis evolucios hajtoereje volt az északi féltekén
megjelend vilagosabb bérnek is, igy feltehetéleg az UV
okozta kellemes érzés is hasonloan segithette egykor a
hormon szintézisének maximalizaldsdt a napon toltott ido
novelésével. Azonban a tulzott UV expozicio szamos bor-
rak rizikojat emeli, ezért fontos a D-vitamin, pigmentdcio
és UV sugdrzast kovetd kellemes érzések pontosabb meg-
értése.

Kulcsszavak:
D-vitamin — UV addikcio —

opioid addikcié — melanoma — pigmentacio

SUMMARY

In the following paper, the Authors aim to describe the
complex relationship between pigmentation, UV addiction
and vitamin D and their evolutionary connections based
on recent advances in research.

It has been long suggested that prolonged UV expo-
sure can induce addiction and a dependence-like state in
some individuals, with p-endorphin released from kerati-
nocytes in response to UV. An evolutionary benefit of UV
addiction may be the promotion of vitamin D synthesis
following chronic UV exposure. Vitamin D synthesis was
also an evolutionary driver of the lighter skin in the North-
ern Hemisphere, so presumably the UV-induced addictive
pleasant sensation may have once similarly facilitated the
maximisation of vitamin D synthesis by increasing time
spent under the sun. However, excessive UV exposure in-
creases the risk of many skin cancers, so it is important to
better understand vitamin D, pigmentation and the plea-
surable effects that follow UV radiation.

Key words:
Vitamin D — UV addiction —

opioid addiction — melanoma — pigmentation

Osszefoglalonk célja ismertetni a bér pigmentacioja,
a D-vitamin szintézis és az UV sugarzas addikciot okozo
hatasainak Osszefliggéseit. Ezért elsé 1épésben, az embe-
garzas okozta pigmentacio 1épéseit mutatjuk be, végiil az
UV sugarzas okozta addikciordl megszerzett ismereteket
foglaljuk 6ssze. Ezen mechanizmusok megértése segithet
a napozassal szembeni védelem fontossdganak hangsu-
lyozasaban, valamint segithet annak kommunikaciojaban,
hogy az egyén szamara nem minden jo, ami természetes

Levelez6 szerz6: Kemény Lajos Vince dr.
e-mail cim: kemeny.lajos@gmail.com

(pl. UV sugarzas), még ha evoliciosan egykor hasznos is
volt populacié szinten.

A bor pigmentaciéjanak evolicidja

A borszin az egyik legszembetiinébb emberi fenotipus,
mely rendkiviil széles diverzitast mutat (1). A bor pigmen-
pologus kozponti érdeklodési témajat képzi, igy ma mar
tudjuk, hogy a bérszin valtozasainak kulcsfontossagu sze-
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repe van az emberi faj kiilonb6zé éghajlatokhoz valo al-
kalmazkodasaban ¢és a faj fennmaradasaban. Kb 10-30 000
évvel ezel6tt, az 6skorban a kdrnyezet és az emberi szer-
vezet kozotti kapesolatot csak a kiiltakaro jelentette, igy a
bér, mint barrier, kitilintetett szerepet jatszott az egyének
tulélésének szempontjabol. Még ezt megel6zden, az em-
berszabasuak evoliicidja soran a testszOrzet nagy részének
elvesztése is kdrnyezeti artalmaknak tette ki az eléembert.
Bar még aktiv kutatasok targyat képzi, de a szérzet elvesz-
tos szerepet (2). Az erre valaszképp kialakuld fokozottan
pigmentalt bér hosszabb id6t atdleld és szamos genetikai,
genomikai valtozas eredménye, mely a fokozott UV su-
garzastol védett.

A teljes genom szintli gén-asszociacids vizsgalatok
(GWAS) lehetdséget biztositottak arra, hogy meghataroz-
hat6 legyen melyik gének felelések a pigmentacidoban tor-
tént valtozasokért, valamint a szelekciés mechanizmusok
modellezését is lehet6vé tette (2). Ezen vizsgalatok sze-
rint a vilagosabb bor kialakitasaért felelés génvariansok
pozitiv szelekcionak voltak kitéve, (3) mig az UV-indu-
kalta pigmentacioért felelés MCIR gén funkcidveszté-
ses variansaira pedig negativ szelekcios nyomas allnak a
magas UV sugarzasnak kitett régiokban (4). Ezen vizsga-
latok szerint a magas UV sugarzas alatti teriileteken (pl.
Afrika), szelekcios elénnyel a fokozottabb pigmentaltsag
jart, mig északi teriileteken a vilagosabb bér bizonyult
elényosnek.

A borszin legnagyobb mértékben az UV sugarzas-
nak valo kitettséggel, annak szintjével korrelal. Azonban
kornyezeti tényezok, a kulturalis aspektusok, tovabba az
étkezési szokasok is befolyasoltak egyes populaciok bor-
szinének kialakitasat (1, 5). Az UV sugarzas borre gyako-
rolt harom hatasanak egylittes megértése sziikséges a bor
tében kialakult pigment véd a tovabbi koéros UV sugarzas
ellen, azonban a pigment UV abszorbeal6 hatasra révén 2,
csokkenti a bOrben szintetizalddé D-vitamin szintézését,
illetve 3, a fokozott bér pigment védi a folsav borben tor-
ténd lebontasat.

Az UV indukalta pigmentaciot dsszefoglalonkban ké-
sObb részletezziik. Azonban evolucids szempontbol itt ki-
emelendd, hogy az UV okozta pigmentacio egy evolucio-
san konzervalt jelut, ami szamos gerinces fajban azonosan
torténik. Az epidermis bazalis rétegében elhelyezkedd me-
lanocitakban termelddé melanin a keratinocitakba keriil-
ve, védelmet biztosit az alatta talalhato sejtek szamara az
UVB DNS-kérositd hatasaval szemben, ezzel csokkentve
annak karcinogenitasat (2, 6, 7).

A bor szinének valtozasa azonban nem csak a tovab-
bi UV sugarzas elleni védelemben jatszik szerepet, hanem
indirekt a D-vitamin szintézisében is meghatarozo szere-
pe van. A D-vitamin sebesség-meghatarozo 1épését az UV
sugarzas katalizalja a bérben. A D-vitamin egy rendkiviil
fontos hormon, mely nem csupan az osteoporosis, vala-
mint a korabban letalis angolkor elleni védelemben jatszik
szerepet, hanem a modern korban az immunrendszer és
kardiovaszkularis rendszerben bet6ltott szerepiik miatt is
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kiemelkedé szereppel bir (8). Ezeket figyelembe véve a
D-vitamin szintjének normalizalasa szelekcios elénnyel
jarhat populacio szinten (9).

Az eumelanin, mint fizioldgias fényvédo anyag, az UV
sugarzas abszorbealasan keresztiil csokkenti a bérbe jutd
D-vitamin szintéziséhez sziikséges UV sugarzast (10).
Ezen mechanisztikus dsszefliggések vezettek elszor arra
a hipotézisre, hogy a D-vitamin lehet a bérszin valtoza-
sanak egyik evolucios motora: Az egyenlitétdl tavolod-
va, magasabb szélességi korokben az ultraibolya sugarzas
mértéke jelentdsen kisebb, ezeken a teriileteken a vilago-
sabb bér evollcios elényt jelenthetett, mivel az jelentd-
sebb D-vitamin termeléshez vezetett (1. abra) (11).

A borszin foldrajzi megoszlasanak kapcsan azt is meg-
figyelték, hogy a magas hegyvidéki teriileteken €16 popu-
lacidk is sotétebb bérszinnel rendelkeznek. Példaul, Tibet
kornyékén €16k pigmentaltabb borrel rendelkeznek, mint
az azonos szélességi koron €16, nem hegyvidéki teriilet
lakoi (12). A magyarazat itt is az UV sugarzassal szembe-
ni védelemben keresendd: a tengerszint feletti magasabb
tertileteken a fokozott UV sugarzas miatt nem volt evola-
ci6és nyomas a D-vitamin szintézisének novelése céljabol,
ezért a sOtétebb tonus megtartasa bizonyult hasznosabb-
nak.

Els6ként ellentmondasos megfigyelésnek tlinik, hogy
az Eszak-Amerika északi részén é16 inuit népcsoportok
bérszine sotétebb, mint hasonld magassagi korokben
lakéd északi populaciok (pl. Skandinaviaban ¢16k). Ha-
gyomanyos étrendjiik azonban halban gazdag, melynek
ismert magas a D-vitamin tartalma, igy étrendjiik vélhe-
téen kompenzalja az alacsony intenzitasi UVB-sugarzas
D-vitamin termelését. Ezt alatamasztja, hogy a modern
¢életmodot folytatod inuitok, akik a nyugati taplalkozas-
ra tértek at (alacsony D-vitamin tartalom), D-vitamin
hianyban szenvednek (13, 14). Ezen populacidk bor szi-
nére igy feltehetbleg azért nem hatott a D-vitamin evolu-
cios hajtdereje, mivel D-vitamin szintje dominaléan nem
az UV sugarzastol, hanem az népcsoport étrend;jétol flig-
gott, igy a bor szinének valtoztatdsara nem volt sziikség

(15).

ratlan aspektusa a nemek kozotti pigmentacidos megoszlas.
Valamennyi Oslakos csoportban mérhetd kiilonbség van
a nemek borszine kozott, a nék bére gyakrabban kevés-
bé pigmentalt. Egy elmélet szerint a reproduktiv korban
1év6 nék borében a D-vitamin szintézise elengedhetetlen
a magzat megfeleld fejlodéséhez, és ezt vélhetéen a hypo-
pigmentaltabb bér konnyebben teszi lehetéve (6).

UV sugarzas D-vitamint fokozo hatasa mellett azon-
ban a bérben talalhato folsav lebontasaért is felelds. igy,
a pigmentacié fokozasanak protektiv funkcioja is lehet a
folsav fotodegradacioval szemben. Egy nemrégiben meg-
jelent tanulmany szerint a folsav és annak aktiv metabo-
litja, az 5-metil-tetrahidrofolat, javitja a nitrogén-monoxid
(NO) biohasznosulasat azaltal, hogy ndveli az endothe-
lidlis NO-termelést, valamint megkoti a szuperoxid-gyo-
koket (16). Ezaltal a folsav feltehet6leg képes javitani az
endothel funkciot, igy csokkentve a sziv és érrendszeri be-
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1. abra
A kiilonboz6 foldrészek populacidinak eltér a pigmentacioja; a sarkkorok felé haladva depigmentécios tendencia
figyelhetd meg. Kiemelendd, hogy a magas tengerszint feletti magassagokban €16k erdteljesebb bérpigmentacioval
rendelkeznek, mint az azonos szélességi koron talalhaté nem hegyvidéki teriilet lakoi, illetve Eszak-Amerika északi
részén €16 inuitok D vitaminban gazdag diétajuk miatt szintén nem voltak kitéve a D vitamin evolicios hajtoerejének

tegségek kockazatat, valamint a megfeleld hoszabalyozast
biztositani (16). Ezen mechanizmus all feltételezhetden
amogott, hogy magas UV sugarzas alatti teriileteken miért
éri meg evolucidsan fenntartani a magas pigmentaltsagot,
hiszen igy a thermoregulacio befolyasolasa révén szelek-
cids eldnyben részesiilhetnek azon egyedek, melyekben
UV sugarzas hatasara nem degradalodik a borben talalhato
folsav, azonban ezen iranyban tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek.

Mindezek alapjan felallithaté a D-vitamin-folat hipo-
tézis, mely megmagyarazza a kiilonb6z6 UV sugarzasnak
kitett teriileteken észlelt eltéré pigmentacid okait (17).
A magas UV expozicio alatti teriileteken a bor fokozott
pigmentacidja védi a bort a folsav lebontasatol és maxi-
malizalja a magas UV sugarzashoz-asszocialt teriileteken
fontos termoregulacio optimalis miikodését. Ezen széles-
ségi korokben a D-vitamin hiany nem fordul el6 gyakran,
mivel még a sotétebb bor is enged elégséges D-vitamin
szintézist ezeken a teriileteken. Ezzel szemben északi po-
pulaciokban a szignifikdnsan gyengébb UV sugarzas nem
elégséges a D-vitamin szintéziséhez, amennyiben a bér
pigment termelése jelentds, igy a vilagosabb bor szelek-
cids elényt nyujtott ezen teriileteken a D-vitamin szinté-
zisre gyakorolt permissziv hatasanak koszonhetéen. Ezen
szelekcios nyomast mérsékelték az életmaddi, étrendi saja-
tossagok a halfélék és egyéb D-vitaminban dus taplalékok
elérhetdsége altal.
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Pigmentacio és melanogenezis

Az emberi bérpigmentacio kialakulasa kulcsfontossa-
gu evoluciods 1épés volt az emberi faj fejlédésében, mint
azt fent ismertettiik. A pigmentacié egyik legfébb felada-
ta az UV sugarzassal szembeni védelem, valamint fontos
szerepet jatszik a szervezet D-vitamin haztartasanak sza-
balyozasaban és a termoregulacioban is (18).

Az UV sugarzas indukalta melanogenezis kiindulasi
pontja az UV sugarzas altal okozott keratinocita DNS ka-
rosodas (2. abra). A DNS karosodas hatasara aktivalodik a
17-es kromoszoman a TP53 DNS hibajavito gén. Az alta-
la kédolt fehérje a pS3 tumorszupresszor, mely sejtciklus
szabalyozoként is funkcional. DNS karosodast kovetden
keratinocitakban a DNS hibak helyreallitasa mellet a pS3
hatasara fokozodik a keratinocita sejtekben a proopiome-
lanocortin (POMC) transzkripcidja is. A POMC transzk-
ripcidja keratinocitakra specifikus, egyéb sejttipusokban
csak minimalis hatdsa van a p53 fehérjének a POMC
transzkripcidjara. A POMC poszttranszlaciosan kisebb al-
egységekre hasitodik, melyek koziil kiemelend6 az a-me-
lanocita stimulalé hormon (a-MSH) ¢és a f-endorfin (19).

A melanocitak felszinén talalhatd a G-fehérjék csalad-
jaba tartozé melanocortin 1 receptor (MC1-R), melynek
f6 agonista ligandja az o-MSH. Ezen a receptoron keresz-
till hasonlé hatast fejt ki az adrenokortikotrop hormon
(ACTH) is, azonban ennek fiziologias hatasa UV sugarzast
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kovetéen a borben nem jelentés. Az ACTH korélettani je-
lentdségét pigmentacioban jol szemlélteti az Addison-kor-
ban vagy a hosszutavii ACTH poétlas kovetkeztében kiala-
kuld bér hiperpigmentacio (20). Nem csak MC1-R medialt
cAMP utvonal miikodik a melanocitdkban, ugyanis a me-
lanocytak olyan muszkarin és a- valamint B-0sztrogén re-
ceptorokkal is rendelkeznek, amelyek szintén aktivaljak
az adenilat-ciklazt (21). Erdekességként kiemelendd egy
Uj tanulmany, mely szerint kisérletes koriilmények alatt a
stressz-indukalt 6sziilés mechanizmusa mogott a melano-
cyta Ossejteken talalhatd B2-adrenerg receptorok talzott
aktivacidjat kovetd aberrans cAMP a felelds, melyet a
stressz alatt a szimpatikus idegrendszer aktivalddasa miatt
felszabadul6 noradrenalin aktival (22).

Fizioldgiasan, az MC1-R megfeleld ligandum kotése
utan aktivalja a melanocitakban talalhatdo adenilat-cik-
laz enzimet, mely aktivitasa soran adenozin-5-trifoszfat-
bol (ATP) ciklikus adenozin-3',5'-monofoszfat (cAMP)
keletkezik. A cAMP ttvonal serkentésére fokozodik a
microphthalmia-asszocialt transzkripcios faktor (MITF)
transzkripcidja, tovabba a pigmentacidoban fontos szerepet
jatszo gének expresszidja is emelkedik (23). Kiemelendd
az MITF szerepe a melanoszomak képzésében, az érésiik
serkentésében, valamint a melanoszoémak transzportjanak
szabalyozasaban a Rab27a transzportfehérje transzkrip-
ciés szintli befolyasolasa révén. Az MITF gén hibajanak
kovetkeztében alakulnak ki a kettes tipustt Waardenburg és
ményezik (24).

A cAMP szignal és az MITF hatasara fokozodik a me-
lanocitdkban a tirozinaz, valamint a tirozinaz asszocialt
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protein 1 es 2 (TRP-1 és TRP-2) transzkripcidja. Az enzi-
mek a melanoszomak membranjaban kezdik meg a mela-
nogenezist. A melanocitak L-tirozint vesznek fel, melyet
az emberi szervezet fenil-alaninbol szintetizal fenilalanin-
hidroxilaz segitségével. Atalakitisanak elsd 1épéseit a ti-
rozindz végzi, eldszor levodopa (L-DOPA) majd DOPA-
quinon fog keletkezni. A tirozinaz kulcsfontossag enzim,
melynek orokletes funkciovesztése mellett albinizmus
alakul ki. A TRP-1 mindekdzben katalizalja a tirozinaz
aktivitasat és részt vesz a melanoszomak szerkezetének
stabilizalasaban is. Klinikai jelentdéségét mutatja, hogy a
TRP-1 gén roncsolddasa esetén harmas tipusu okulokutan
albinizmus (OCA3) Iép fel, mig melanémas betegek ese-
tén a fokozott miikodése jelentdsen ronthatja a prognozist
(25) (26).

A melanogenezis kovetkezd 1épésében a DOPA-qui-
non atalakitdsa harom fé Gtvonalon keresztiil mehet vég-
be. Klasszikus esetben a DOPA-quinonbo6l egy TRP-1 al-
tal katalizalt folyamaton keresztiil eumelanin keletkezik,
azonban ez az utvonal tiol-csoportot tartalmazé vegyiile-
tek jelenlétét igényli. Amennyiben a sejt nem rendelkezik
megfeleld mennyiségii tiol-csoportot tartalmazé vegytilet-
tel, a DOPA-quinon ciklizalodik és DOPA-kromma alakul.
A DOPA-kréombol egy TRP-2 altal katalizalt atalakulason
keresztiil, — bar id6igényesebben — szintén eumelanin ke-
letkezik (23). A feketés-barna eumelaninon kiviil mas pig-
ment szintézise is lehetséges. Ekkor cisztein-dependens
moédon elészor cisztein-DOPA, majd egy vordses-sarga
pigment, pheomelanin keletkezik. Az eumelaninhoz ké-
pest nagyobb aranyban eléfordulé pheomelanin felelés az
ember vOrds hajszinnel jaro fenotipusaért, mely mogott
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2. dbra
UV-sugarzas indukalta pigmentszintézis folyamata
(késziilt BioRender alkalmazas segitségével)
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leggyakrabban az MCIR gén funkcidvesztéses variansai
allnak (4).

A melaninnal telitett melanoszomak kiilonb6z6 fehérje
transzporterek altal a keratinocitak citoplazmajaba (peri-
nuklearis rész) jutnak. Az érett melanoszomak elsésorban
a keratinocitak sejtmagja felett helyezkednek el, mintegy
»sapkat” alkotva. Ezaltal védépajzsot hoznak 1étre a sejt
orokitéanyaga felett a karos UV-sugarzassal szemben (4).

UV Kkeresé magatartas, mint addikcio

A primer kutan melanoma a bér daganatos betegségei
koziil a legveszélyesebb, évi eléfordulasa novekvd ten-
denciat mutat az aktiv tajékoztatd kampanyok ellenére is
(27). A melanoma kialakulasanak legfobb rizikofaktora az
magas UV expozicio. Annak ellenére, hogy bizonyitott az
UV-sugarzas rakkelto hatasa, a tarsadalom szamottevo ré-
sze tovabbra is gyakran ¢l szolarium hasznalattal, valamint
aktiv napozassal torekszik barnulasra. Ennek a kdzismer-
ten rendkiviil karos szokasnak a hajtéerejére nemrégiben
deriilt fény: az UV-sugarzas fiiggdséget okozhat f-endor-
fin felszabaditasan keresztiil (28).

A fliggdséget kialakitdo magatartas elsé 1épése az epi-
dermalis keratinocitakat éré6 UV expozici6. Ennek hatasa-
ra karosodik a sejtek DNS-e és a helyreallitasahoz aktiva-
l6dik a p53 fehérje, mely fokozza a POMC transzkripciot
¢és a pigment szintézisét promotalja. Azonban a POMC a
melanocita-stimulalé hormon mellett a B-endorfin peptid
szintjét is emelni képes. A B-endorfin egy endogén opioid
a szervezetiinkben, mely nagy affinitassal képes kotédni a
p-opioid receptorokhoz. Mivel az exogén opioidok szisz-
témasan adagolva erds analgetikus hatasuak ¢és sulyos ad-
dikcidt okoznak, felmertilt, hogy az UV-sugarzas hatasara
termel6dd B-endorphin hasonld tulajdonsagokkal rendel-
kezhet (18).

Fell és munkatarsai egy kutatasuk soran azt vizsgaltak,
hogy kisérletes koriilmények kozott preklinikai modellek-
ben ,,fiziologias” mértekti UV-sugarzas képes-e a plazma
B-endorfin szintjének olyan mértékii emelésére, hogy az
viselkedésvaltozast, elvonasi tiineteket és addikcidt valt-
son ki. Kutatasi modelljiikkben hatukon szortelen egereket
6 héten keresztiil, heti 5 napon at SOmJ/cm2 UVB dozis-
nak tettek ki. Ez emberre vonatkoztatva Fitzpatrick II-I11
bértipust egyéneknél megegyezik koriilbeliil 10 perc déli
napozassal, nyaron Floridaban. Egy hét elteltével a plaz-
ma B-endorfin szintjiik jelentdsen emelkedett és a kisérlet
végéig igy is maradt, a kezelés utan azonban 7 nap alatt
visszatért a kiindulasi értékre. Az UV sugarzassal kezelt
egereknél mind a mechanikus, mind a termikus fajdalom
kiiszobértékekben szignifikans emelkedést tapasztaltak
a plazma B-endorfin szintjének novekedésével parhuza-
mosan, mint az varhaté egy endogén fajdalomcsillapitd
opioid szintjének emelkedése mellett. Ezen fajdalomko-
sziib emelkedése azonban egy opioid receptor antagonista
szerrel mellett nem volt észlelhetd, alatamasztva az endo-
gén opioid specifikus hatasat (28). Tovabba azt talaltak,
hogy a kronikus UV-expozicid opioid toleranciat, valamint
opioidszert fizikai fiiggdséget is létrehoz. Ezen hatasok
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azonban B-endorfin knockout egereknél nem voltak meg-
figyelhetoek.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a kronikus UV-ex-
pozicid hatasa elegendé endogén opioid felszabadulast és
opioid receptor aktivitast indukal és tart fenn ahhoz, hogy
UV-fiiggéséghez hasonlod tiineteket okozzon egerekben.
(28). Azonban fontos megjegyezni, hogy emberekben is
késziiltek hasonld vizsgalatok, melyek egybevagd ered-
ményeket talaltak, miszerint egy opioid-szerli fligglség
észlelhetd a gyakran szolariumot hasznalé emberekben
(29) (30) (31). UV-sugarzast kdvetden endorfin szintjének
meghatarozasara szamos kisérlet tortént, (32), azonban
konzisztens eredményeket ezidaig nem sikeriilt észlel-
ni. A mérések multifaktorialis természeténél fogva, tob-
bek kozott a B-endorfin diurnalis valtozasa és kiilonbozo
stresszorok jelenléte okozhatja az inkonzisztens eredmé-
nyeket (28).

Azonban UV sugarzas jutalmazo és opioid hatasait
szamos tanulmany is észlelte. A mesostriatalis dopamin
utvonal kulcsfontossagli a jutalmazasban (33), igy egy
emberekben végzett kutatas soran ezen Gtvonal valtozasat
vizsgaltak UV-sugarzast kovetéen. Az agyban tapasztalha-
to dopaminerg efflux intenzitasa erés osszefiiggést muta-
tott a barnulas mértékével a szolariumot gyakran latogatok
korében. (34). Ezek az eredmények 6sszhangban vannak
mas kutatasok eredményeivel (35) és az UV sugarzas di-
rekt jutalmazo szerepét tamasztjak ala.

Az UV toxicitas mérséklésére 0sztonzé kampanyok
ellenére a szolarium hasznalat tovabbra is jelentds prob-
1émat jelent. Eszak-Amerikdban évente kozel 30 millio
ember vesz igénybe szolariumot €s ennek a populacionak
megkozelitdleg a felét a 20-as éveikben jaro fiatalok te-
szik ki (36). Ebben a korosztalyban elszenvedett bérkaro-
sodas és leégések szama kiemelt rizikot képez a daganatos
borbetegségekre. Megel6zésképpen fontos a kockaza-
tok ismertetése ¢s a fényvédék hasznalatanak széleskori
propagalasa, mert ez a borrak megel6zésén kiviil akar az
addikcio kialakuldsaval szemben is védelmet jelenthet.
A gyakran napozok kozel 40%-a szamol be addikcioval
asszocialt viselkedési mintazatokrol (37). Ilyen példaul a
szolariumba jaras gyakorisaganak csokkentésére tett ki-
sérletek sikertelensége. Mindezek megerdsitik a feltevést
miszerint az UV-sugdrzas neurobiologiai modositasokat
képes 1étrehozni az agyban a jutalmazasi kézpont miiko-
dését befolyasolva (37).

Felmertil tehat a kérdés, hogy az evollcios szempont-
bdl ennyire karos, daganatos elvaltozasokat okozd UV-su-
garzas miért valthat ki fiiggdséget? Feltehetden részt vesz
benne a D-vitamin UV hatasra torténé termelddése.

A D-vitamin, mint az UV keres6 magatartas
mozgatorugoja

Napfény hatasara a bér epidermiszében 7-dehidroko-
leszterolbol kolekalciferol képzddik. Az emberi szervezet
szamara a f6 D-vitamin forras a taplalkozasi D2- (ergo-
kalciferol) és az UV-B sugarzas révén keletkezé D3- (ko-
lekalciferol) vitaminbdl (hormon jellegli eléanyagok)
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eredeztethetd, melyek a majban a 25-hidroxilaz révén hid-
roxilalédnak, majd a vesében érik el végsd, legaktivabb
formajukat az 1-alfa hidroxilaz enzimnek koszonhet6en
(19). Ez az aktiv forma fokozza a bélbdl vald kalcium-
felszivodast, a csontok reszorpcidjat, illetve a vesében a
kalcium és a foszfat visszaszivasat. D-vitamin hianyos al-
lapot egyarant kialakulhat étrendi, kornyezeti és endogén
okokbol.

A D-vitamin hiany oka a helytelen taplalkozas mellett
a csokkent napsugarzasnak vald expozicio (38). Ugyan-
akkor a D-vitamin hianyos allapot globalis egészségiigyi
problémat jelent, a vilag népességének kortlbeliil 50%-a
érintett (39). Az életkorral, illetve az északi szélességi ko-
rok mentén csokken a D-vitamin bérben vald termelddése,
illetve az elhizas is alacsonyabb szérum D-vitamin szin-
tekkel jar, mivel a D-vitamin egy zsirban rendkiviil jol ol-
dodo vitamin.

Szamos 1étfontossagu folyamatban kdzponti szerepe
van ezen vitaminnak, szinte minden sejt rendelkezik D-
vitamin receptorral (VDR). A D-vitamin hidny fokozott
rizikot jelent az osteoporosis, szamos daganatos megbe-
tegedés, autoimmun és egyéb betegségek, példaul cardio-
vaszkularis valamint neurodegenerativ betegségek tekin-
tetében is (40).

Ahogy azt emlitettiik, az UV keres magatartas, a nap-
fényben valo tulzott tartozkodas illetve a szolariumozas is
hasonlé addikcidként tartandd szamon, akar a dohanyzas
(28). Azonban ezen addiktiv magatartasforma evollcios
hasznara csak manapsag deriilt fény. Felmeriilt, hogy a
D-vitamin hidny megel6zése céljabol fejlodhetett ki, vagy
maradhatott fent ez az addiktiv jelut, mely UV hatasara
endorfin felszabadulast kovetden az UV keresé magatartas
elosegitésével a D-vitamin szintézise novelhetd (41). Ez
a jelit populacié szinten akkor is eldnyds lehet, ha majd
poszt-reproduktiv kor felett (50-60 év felett) szignifikan-
san megnoveli a bor daganatos betegségeinek esélyét.
Amennyiben ez volt az evolulcids célja az UV iranti ad-
dikcidnak, akkor feltételezhetéen egy negativ visszacsato-
lasnak is léteznie kell, melyben elégséges D-vitamin szint
mellett az UV addikcié gatlodik (3. abra).

Arra vonatkozdan, hogy a D-vitamin hianyos allapot
egy UV keres6 magatartast eredményezhet-e¢ annak ér-
dekében, hogy maximalizalodjon a D-vitamin szintézise,
tobb kutatocsoport is végzett allatmodelleken kutatasokat.
Egy zooldgiai kisérletben parduckaméleonokat vizsgalva
figyelték meg, hogy azok a D-vitamin ellatottsaguk fiigg-
vényében ,,dontenek” arr6l, hogy mennyi id6t toltsenek a
napon: az étrendben alacsony D-vitamint fogyaszto allatok
jelentésen tobb idot toltdttek el természetes napfényben,
szemben a magas D-vitamin bevitellel rendelkez6 allatok-
kal (42). Ez a kisérlet egybevag az evollicios hipotézissel,
miszerint D-vitamin hiany esetén fokozott jutalom érzés a
D-vitamin korrekciojat eredményezheti, a hormonszintek
normalizalasat kdvetden azonban csokkenhet az UV su-
garzas jutalmazo ereje.

Egy ettdl fliiggetlen preklinikai vizsgalatban, D-vita-
min hianyos, illetve D-vitamin receptora hianyos egerek
fokozott UV-keres6 magatartast tanusitottak (41). Tovab-
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ba, a D-vitamin hiany nem csupan az UV sugarzast kovetd
endorphin addikciot fokozta, hanem fokozta az egerek ér-
z¢ékenységét farmakoldgiai opiatokra (morfium) is, vala-
mint stilyosabb opioid fiiggdséget észleltek D-vitamin hia-
nya esetén, mint annak jelenlétében. Tovabba, D-vitamin
hiany esetén az opioidok altal kivaltott neuralis aktivacio
is fokozodott a jutalmazasért felelds nucleus accumbens
agyi magban. Ezen hatasok D-vitamin szupplementacioval
reverzibilisek voltak, a D-vitamin gatolja az opioidok ad-
diktiv hatasat (3. abra), azt sugallva, hogy a D-vitaminnak
terapids haszna is lehet opiat fliggdség kezelésében, vagy
megel6zésében. Napjainkban az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban jelentds megoldatlan probléma az opioidhasznala-
ti zavar (OUD). Miképp az UV-B addikcié mechanizmusa
hasonlé az opioid addikcié mechanizmusahoz, feltehetd,
hogy a D-vitamin hianyos allapot nemcsak az UV addikcio
kialakulasahoz jarul hozza, hanem szenzitizalhatja is az
egyéneket az exogén opioidokra. Ennek bizonyitasara kii-
16nb6z6 vizsgalatokat végeztek emberekben is (18), ame-
lyek egybevagoan a preklinikai modellekkel azt mutatjak,
hogy a D-vitamin hidnya 6sszefliggést mutat OUD beteg-
séggel, illetve opiatok hasznalatanak mértékével (41).

Osszességében elmondhat6, hogy a D-vitamin hidnyos
allapot egy fokozottabb érzékenységgel jar az UV sugar-
zas hatasara termel6dé B-endorfinnel szemben, fokozza
annak jutalmazé hatasat, a D-vitamin szintézis maximali-
zalasa érdekében. Azonban elégséges D-vitamin szint ese-
tén ezen jelutak egy negativ visszacsatolas soran gatlasra
kertilnek, igy az UV keresé magatartas (ill. opioid-keresé
magatartas). megfelelé D-vitamin szint mellett gatlodik
(3. abra), (18). Kovetkeztetésképp a megfeleld betegpo-
pulacioban torténd D-vitamin szupplementacid preventiv
hatassal birhat az UV-sugarzas iranti addikcio és az opio-
idhasznalati zavar kialakulasaval szemben.

Evoluciésan az UV-keresé magatartas segithette a po-
pulaciok fennmaradasat, mert védelmet nyujtott a D-vi-
tamin hiannyal, ill. az emiatt kialakuld rachitissel szem-
ben. Ugyanakkor jelenlegi tudasunk szerint a D-vitamin
hianyos allapot fokozott kockazatot jelent az UV sugar-
zas iranti, ezzel egylitt a napozas és szolariumozas iranti
addikcio tekintetében, melynek karos kovetkezményei a
bér egészsége szempontjabol kiemelt figyelmet igényel-
nek, mind esztétikai, mind béronkologiai szempontjabol.
fgy hipotetikusan a D-vitamin hidnyos paciensek D-vita-
min szupplementacidja kiemelt fontossaggal birhat a bor
egészsége szempontjabdl is, azonban ilyen iranya vizsga-
latok eddig nem késziiltek.

A borbdl felszabadulo6 B-endorfin szerepe
a posztirradiacios faradtsagérzésben

Erdekességként kiemelendd, hogy a B-endorfin sze-
repet jatszhat a posztirradiacios faradtsag kialakulasaban
is (43). Az onkologiai betegek kezelésének egyik f6 mo-
dalitasa a sugarkezelés, amely napjainkban alkalmazhato
mind kurativ, mind pedig palliativ célbol. A kezelésnek
szamos mellékhatasa lehet a betegeken, a posztirradiaciods
faradtsagnak azonban kiemelkedd szerepe van, tekintettel
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arra, hogy negativ prognodzissal jar jelenléte. A sugarzast
kovetden megjelend faradtsag érzet altalaban radioterapia
megkezdése utan 3-4 héttel késobb jelentkezik elGszor,
majd a kezelést kovetéen 6-8 héten beliil sziinik meg (44).
Bar a jelenség jol megfigyelt, pontos kialakulasa nem tel-
jesen tisztazott. Ujabb kutatasok eredményeként kapesolat
igazolodott a bor B-endorfin termeld funkcidja, illetve a
kialakulé faradtsag kozott (43).

A bor keratinocitait éré UV hatasara, a sejtekben fo-
kozddo p53 aktivaciot kdvetéen POMC transzkripeid
fokozodik. Azonban ezen hatasok nem specifikusak UV
sugarzasra, mivel a p53 aktivaciojat egyéb DNS karosito
agensekkel is ki lehet valtani. Preklinikai allatmodelleket
hasznalva, helyi ionizald sugarzast kovetéen ugyanezen
jelat aktivalodik, melynek eredményeként keratinocytak-
bdl p53 aktivaciot kovetden POMC-bdl B-endorfin, illetve
pigmentaciot fokozo a-MSH termelése is fokozodik. Tob-
bek kozott ezzel magyarazhatd az irradiaciot kovetd he-
lyi hiperpigmentacio is (43). A B-endorfin emelkedésének
kovetkeztében opioidok szisztémas hatasa is megjelenik,
mint példaul a szedacid. Ezen enyhe szedacio lehet felelds
egy hosszabb nyari napozast kovetd anekdotalis faradtsag-
érzésért is.

Osszefoglalas

Napjainkban tovabbra is nagy problémat jelent a szo-
lariumozas, fényvédelem nélkiili mértéktelen napozas,
melyeket kovetd leégések késon megjelend egészségiigyi
karosodasokkal jarnak egyiitt. A borgyogyaszati ellatasban
gyakran talalkozni azzal a problémaval, hogy egy nap-
karosodott bérrel rendelkezd beteg, rosszabb esetben mar
bérdaganattal diagnosztizalt beteg, tovabbra is gyakran jar
szolariumba, illetve tovabbra sem hasznal megfeleld fény-
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védelmet tobbszori tajékoztatast kovetden sem. Mivel tud-
juk, hogy ultraibolya sugarzas obligat, exogén karcinogén
tényez6, amely egyértelmiien felelssé tehetd a bérdaga-
natok tulnyomd tobbségének kialakulasaért, felmeriilhet
benniink a kérdés, hogy mi allhat annak a hatterében, hogy
az orvosi intések és edukaciok ellenére sok beteg tovabbra
is hodol karos szenvedélyének.

Az evolucid soran az emberi bér pigmentacioja jelen-
tés valtozasokon ment keresztiil, az egyenlit6tdl tavolod-
va jellemz0 a bér pigmentacio csokkenése, melynek egyik
magyarazata a napsugarzas €s a D-vitamin ellatottsag hia-
nyaban keresend6. Az UV sugarzas hatasara a boérben a
pigmenttermelés mellett D-vitamin, 7-dehidrokoleszterin
képzddik, mely az emberi szervezetben jelen 1év6 aktiv D-
vitamin eléanyagaként szolgal a taplalékbol megszerezhe-
t6 D-vitamin forrason tul. igy azon foldrajzi teriileten é16
népcsoportok esetén, ahol a napsugarzas és az altala ter-
meléddé D-vitamin szintek alacsonyabbak voltak, a popu-
lacid borszine kevésbé pigmentaltta valt annak érdekében,
hogy maximalizalni tudja a D-vitamin termelést és ezaltal
segitse az egyedek tulélését és a faj fenntartasat. Ennek
bizonyitékaul szolgal, hogy a D-vitamin létfontossagu a
novekedés és fejlédés szempontjabol egészen a magzati
kortol, mar szamos daganatos betegség illetve autoimmun,
neurodegenerativ betegség patomechanizmusaban fele-
16ssé tették. A pigmentacié evolucids valtozasat genetikai
szinten tudjuk leginkabb magyarazni, a pigmenttermelés-
ben részvevd fehérjék génjeinek negativ vagy pozitiv sze-
lekcidja torténhetett.

Arra a kérdésre, hogy a kozismerten karos UV sugar-
zasnak miért nem tudnak ellenallni egyes emberek, adodik
egy valosziniisithet6 valasz: az UV sugarzas kellemes ér-
z¢ést, idénként fliggdséget okoz, hasonld mechanizmussal,
mint ahogyan az exogén, erés analgetikus és szedativ ha-
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tassal rendelkez6 opioid vegyiiletek, mint példaul a mor-
fin. Ugyanis az UV sugarzas hatasara beinduld pigmentter-
melés és D-vitamin termelés mellett, B-endorfin termelés
is torténik, amely nagy affinitassal kotédve a p-opioid re-
ceptorokhoz, dependenciat ¢s toleranciat alakit ki. A D-vi-
tamin, nem csupan a halvanyabb bdrnek lehetett evolicios
mozgatoereje, hanem az UV keres6 magatartast fennmara-
dasaért is felelds lehet.

Jelenlegi kutatasok egyértelmii oksagi kapcsolatot azo-
nositottak az UV fliggdség és D-vitamin szintek kozott,
melyek kozéppontjaban a f-endorfin all. Ezért megfonto-
land6 a D-vitamin szupplementacioja az érintett betegpo-
pulaciokban, azt remélve, hogy a megfeleld betegedukaciod
¢és a bérrakkal, illetve fényvédelemmel kapcsolatos kam-
pany sorozatok mellett ezzel is hozzajarulhatunk az egész-
ségtelen napozasi szokasuk valtoztatasahoz.
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OSSZEFOGLALAS

Az emberi bor rendkiviil valtozatos mikrobiomot rejt ma-
gaban, amely szamtalan mikrobabol, koztiik baktériumok-
bol, gombakbol, virusokbol és atkakbol all. Ezek a mik-
roorganizmusok egyiittesen fontos szerepet jatszanak a
antimikrobialis vedohalo kialakitasaban. Szamos tényezdo
befolyasolja a bor mikrobiom diverzitasat. A kommenzalis
és szimbiota mikroorganizmusok osszetételének megvalto-
zasa a mikrobiom egyensulyanak felborulasdhoz vezethet,
és az igy kialakult diszbiozis szerepet jatszhat kiilonbozo
gvulladasos borbetegségek patogenezisében. Ebben az at-
tekintésben egy rovid osszefoglalot adunk a mikrobialis
diszbiozis és a gyulladasos borbetegségek kapcsolatarol.

Kulcesszavak:
bor mikrobiom — diszbidzis —

bél-bor tengely — gyulladasos borbetegségek

SUMMARY

The human skin harbors an extremely diverse microbiome,
made up of countless microbes, including bacteria, fungi,
viruses and mites. Collectively, these microorganisms play
an important role in skin physiology, various immune res-
ponses and the formation of an antimicrobial safety net.
Many factors influence the diversity of the skin microbi-
ome. Alterations in the composition of commensal and
symbiotic microorganisms can lead to imbalances in the
microbiome and the resulting dysbiosis may play a role
in the pathogenesis of various inflammatory skin diseases.
In this review, we provide a brief summary of the relation-
ship between microbial dysbiosis and inflammatory skin
diseases.

Key words:
skin microbiome — dysbiosis —

gut-skin axis — inflammatory skin diseases

Mi a bormikrobiom feladata?

A boérben egy komplex mikrobiom talalhatd, amely
kritikus szerepet jatszik a bér homeosztazisaban, immu-
nitasaban, a patogén mikrobak elleni védekezésben ¢és a
bér barrier funkcidjaban. A bér mikrobiom és a gazda-
szervezet kozotti abnormalis kommunikacié diszbidzishoz
vezethet, és ez szerepet jatszhat a kiilonb6zé gyulladasos
bérbetegségek patogenezisében. A mikrobiom kifejezés
egy adott kornyezetben talalhatdo komenzalis és szimbid-
ta mikroorganizmusokra utal, beleértve a baktériumokat,
gombakat, virusokat és atkakat (1).

A leggyakoribb bérbaktériumok, amelyek a bort kolo-
nizaljak, a Cutibacterium (korabbi nevén Propionibacte-
rium), Staphylococcus, Corynebacterium és Streptococcus
nemzetségekbe tartoznak. A leggyakoribb gombak és at-
kak kozé tartozik a Malassezia, illetve a Demodex. A bér
viroma bakteriofagokat (baktériumokat fert6z6 virusokat),

Levelez6 szerzo: Ferenczi Katalin dr.
Email cim: ferenczi@uchc.edu

példaul Staphylococcus-fagokat és Cutibacterium-fago-
kat, valamint human papillomavirusokat és human polio-
mavirusokat tartalmaz (2).

A mikrobiom ¢és a gazdaszervezet kozott szamos kol-
csonhatas 1étezik, és a bér homeosztazisanak fenntartasa
a borflora és az immunrendszer kozotti megfeleld kom-
munikacion mulik. A bért kolonizald mikroorganizmusok
szerepet jatszanak az immunmodulacioban, befolyasoljak
mind az adaptiv, mind a velesziiletett bérimmunvalaszt, és
szemben (3).

A kommenzalis baktériumok képesek antimikrobialis
peptideket (AMP-k) eldallitani melyek részt vesznek a bér
antimikrobialis aktivitdsaban, és fontos szerepet jatsza-
nak a patogén baktériumok kolonizacidjanak gatlasaban,
valamint segitenek a koérokozok elpusztitasaban. Egyes
Staphylococcus fajok példaul képesek bizonyos AMP-ket
kivalasztani, amelyek gatolni tudjak a patogén Staphylo-
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coccus aureus (S. aureus), az A csoportl Streptococcus és
az Escherichia coli novekedését (3).

A Cutibacterium acnes (C. acnes) a bérlipideket rovid
szénlancu zsirsavak eldallitasara hasznalja fel, amelyek
gyulladascsokkentd hatastak, és esszencialis hatassal ren-
delkeznek a bér homeosztazisaban (4). A bér mikrobiomja
olyan metabolitokat is képes létrehozni, amelyek szerepet
jatszanak a bor barrier funkcidjanak fenntartasaban (4).

Mig a bérben talalhatd baktériumtorzsek tobbsége
hasznos, és a gazdaszervezetet segité hatasokkal rendel-
kezik, egyes torzsek egyértelmiien patogének. Példaul, a
Staphylococcus epidermidis (S.epidermidis) és a Strep-
tococcus spp. joindulat, a borfeliileten béségesen je-
len 1év6 kommenzalis baktériumok, mig a S. aureus és a
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) torzsek patogének,
borfertdzéseket okoznak, és szerepet jatszhatnak mas bor-
betegségek patogenezisében is (3). Ritkan ugyan, de a
kommenzalis baktériumok is valhatnak patogénné, és hoz-
zajarulhatnak a kiilonb6z6 boérbetegségek kialakulasahoz.
Erre egy jo példa a talyogokbol, vagy koromgyokér gyul-
ladasbol gyakran kitenyésztett coagulaz negativ Staphylo-
coccusok (5).

Milyen faktorok befolyasoljak a bér mikrobiomjat?

A mikrobiomot befolyasold belsd tényezdk kozé tar-
toznak: az életkor, szexualis érettség, egészségi allapot és
a genetikai adottsagok, kiils6 tényezok pedig a kornyezeti

‘| Izzadtsagmirigyekben gazdag bor

< | Szaraz bérteriiletek

+| Faggyumirigyekben gazdag bér |

expoziciodk, a higiéniai, valamint a helyileg adott és szajon
at szedett gyogyszerek (1).

A bor mikrobiomjanak Osszetétele anatomiai elhe-
lyezkedéstol fiiggéen jelentdsen eltér. A kiilonbozé bor-
régioknak eltéré baktérium ¢és gomba floraja van, amely
alkalmazkodhat a specifikus mikrokdrnyezethez, példaul
a homérséklethez és a nedvességtartalomhoz, a faggyuter-
meléshez és a szOrtiiszOk jelenlétéhez vagy hianyahoz (6).
A faggyumirigyekben gazdag borteriileteken példaul a li-
pofil C. acnes és olyan Malassezia fajok mint a Malassezia
restricta (M. restricta) és a Malassezia globosa (M. globo-
sa) dominalnak. Ezzel szemben az izzadtsagmirigyekben
gazdag teriileteken, példaul a honaljban ¢s a labujjak kozott
a Staphylococcus és a Corynebacterium fajok a leggyako-
ribbak (7, 8). A szaraz boérteriileteken igen valtozatos mik-
robialis k6zosség talalhato, és tobb kutatas szerint a Proteo-
baktériumok a legdominansabb baktériumfaj (1. abra) (9).

A bdr mikrobiomja egészséges felnétteknél viszonylag
stabil, és a faggyuteriiletek mutatjak a legnagyobb stabili-
tast mind a baktérium-, mind a gombako6zosségek tekinte-
tében (10).

A b6ér mikrobiomjat befolyasold egyéb belsd tényezok
kozé tartozik a nemi érés, amely a pubertaskor és a kro-
nologiai életkor soran bekdvetkez6 atmenetet jelenti (11).

A bér mikrobiomjat befolyasold kiilsé tényezok kozé
sorolhatoak a kornyezeti behatasok, az étrend és az egyén
altal szedett gyogyszerek. A kornyezeti szennyez6 anya-
goknak ¢s haztartasi vegyi anyagoknak vald fokozott ki-

| Izzadtsagmirigyekben gazdag bér
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1. abra
Dominans baktariumfajok a kiilonb6z6 testtajakon (9)
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tettséggel jaro urbanizacid példaul dsszefiiggésbe hozhatd
a gombak megndvekedett diverzitasaval. Mas expoziciok,
példaul bizonyos ruhazati anyagok és bortisztitoszerek
esetében szintén arrol szamoltak be, hogy ezek potencia-
lisan képesek megvaltoztatni a bor mikrobiomjat (12, 13).

A gybgyszerek, példaul az antibiotikumok képesek
megvaltoztatni a bélben 1évé mikrobialis kozdsséget, ami
viszont az tgynevezett bél-bér tengelyen keresztiil a bor
mikrobiomjanak eltolédasahoz vezethet. Az oralis antibio-
tikum-hasznalat az antibiotikum-rezisztens baktériumok
elszaporodasahoz vezet a boron, ami legalabb egy évig
fennmaradhat (4).

Diszbiozis a borbetegségekben

A bor mikrobiom &sszetételének megvaltozasa, vala-
mint a bor opportunista patogén baktériumok altali koloni-
zacioja, az ugynevezett diszbidzis sszefliggésbe hozhato
kiilonboz6 gyulladasos bérbetegségekkel, mint példaul az
atopias dermatitissel, a pikkelysomorrel, a hidradenitisz
szuppurativaval, aknéval, rosaceaval és a seborrheas der-
matitisszel (1).

Atopias dermatitis (AD)

Régota tudunk az AD és a kutan diszbidzis kapcsolata-
rol. AD-ben a beteg borben csokken a mikrobialis diverzi-
tas, példaul a Cutibacterium, Streptococcus, Dermacoccus
és Corynebacterium aranya, és fokozott a S. aureus kolo-
nizacio (14,15). A S. aureus kolonizacio és az AD kozotti
6sszefliggés jol ismert, és AD-ben a betegség akut gya-[|
lasait a Staphylococcus fajok tilsulyaval hozzak 6sszefiig-
gésbe. A S. aureus a silyos AD-s plakkokban gyakori, mig a
kevésbé sulyos borlézidkban a S. epidermidis dominal (16).
A S. aureus kolonizacido mértéke a betegség sulyossagaval
is korrelalhat (14, 17). A S. aureus eldsegiti a gyulladast az
AD fellangolasai soran proteazok és virulenciafaktorok ter-
melésén valamint a bor barrierfunkcidjanak megzavarasan
keresztiil (17). Ujabb kutatasok példaul kimutattdk, hogy
az AD-ben leirt lugos bor pH 6sszefiiggésben van a meg-
valtozott mikrobiommal (18). Egy masik érdekesség, hogy
egészséges bérben a gammaproteobaktériumok mint pél-
daul egyes Acinetobaktarium fajok Thl helper sejtes tul-
sulyt és megndvekedett IL-10 termelést valtanak ki, amik
egyiittesen képesek megakadalyozni egy Th2 helper sejt-
medialt allergias reakciot. Egy kutatas szerint AD-s bete-
gekben ezen baktériumok diverzitasa jelentdsen lecsokken,
eldsegitve egy atopias immun milieu kialakulasat (19, 20).

A gombak koziil a Malassezia spp. kiillondsen a fej és
nyak érintettségli AD-s betegeknél jatszik szerepet (21).
A Malassezia a gyulladasos citokinek termelésének ser-
kentésén keresztiil hozzajarulhat a gyulladasos valaszok
fennmaradasahoz (22). Ezek a megfigyelések magyaraza-
tot adhatnak arra, hogy a dominansan a fej és nyak tertile-
tét érintd AD-betegek miért nem reagalnak a dupilumabra
(IL-4R alfa alegység illetve IL-4 és IL-13 funkcio gatlo),
mig a helyi és szisztémas gombaellenes szerek hatasara ja-
vulast mutatnak (21).
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Seborrhoeds dermatitis (SD)

SD-ben szenvedo betegeknél a Malassezia kolonizacid
kulcsszerepet jatszik a betegség patogenezisében. A gyul-
ladt bérben a Malassezia spp. dominal, a normal bérhoz
képest megnovekedett M. restricta/M. globosa arannyal
(23, 24). A Malasseziat szintén Osszefliggésbe hozzak a
viszketéssel és a betegség stlyossagaval seborrheas der-
matitiszben (25). Tobb kutatds a Cutibaterium/Staphy-
lococcus arany csokkenésérdl is beszamolt. A S. aureus
megndvekedett mennyisége szerepet jatszhat az epiderma-
lis barrier karosodasaban az elvaltozott bérben (25).

Psoriasis

A psoriasisban szenvedd betegeknél a bér mikrobiomja
szintén megvaltozik a normal borhdz képest. A psoriasisos
plakkban csokken az alfa diverzitas (az individualis bak-
térium torzsek/fajok szama) és tobb kutatas egybehangzo
eredménye szerint a 1ézionalis bérben kevesebb az Aci-
netobacter torzsbe tartozo és tobb a Firmicute baktérium-
torzsbe sorolhatd baktérium (26). Az AD-el 6sszehason-
litva azonban a pikkelysomords bérdn kevésbé mutathato
ki egy dominans, a betegség fenntartasaban kulcsszerepet
jatszo baktériumfaj.

Az alacsonyabb taxonomiai besorolasu fajokat &sz-
szehasonlitd vizsgalatok viszont a C. acnes és a S. epi-
dermidis jelentés csokkenését, valamint a S. aureus és a
S. pyogenes megndvekedett gyakorisagat mutattak ki a
psoriasisos elvaltozasokban az egészséges kontrollokhoz
képest (27, 28). Az A csoportu Streptococcus a psoriasis
guttata kivaltasaban is szerepet jatszhat (29). A gombas
mikroorganizmusok koziil a Malassezia fajok és a C. albi-
cans szintén nagyobb mennyiségben fordul el6 a psoriasi-
sos borelvaltozasokban (28, 30).

Acne vulgaris

A C. acnes, (korabbi nevén Propionibacterium acnes
vagy P. acnes) megtalalhato a szortiiszokben mind az ac-
nés betegeknél, mind az egészséges kontrollcsoportokban.
Mig a C. acnes elsddlegesen a bér homeosztazisaban részt
vevo kommenzalis baktérium, az acne vulgarisban oppor-
tunista korokozokent kell ra tekinteniink. Az acnés bete-
geknél a C. acnes torzstipusa kiilonbozik, és a kiilonbo-
z0 C. acnes filotipusok kozotti egyensuly felborul. Bar az
acnés betegek szdrtiisz6iben nem talalhato tobb C. acnes,
a mikrobidlis diverzitas, kiilondsen a C. acne filotipusok
elvesztése a bér immunvalaszainak aktivalasaval egytitt
részt vesz az akne patogenezisében. Az acnés betegek pilo-
sebaceous egységében tobb S. epidermidis is kimutathato,
amely kdlcsonhatasba 1ép a C. acnes-szel, és szintén sze-
repet jatszik az acne patogenezisében (31).

Rosacea

A rosacea esetében szintén ismert a microbiom disz-
biozis betegségben betdltott szerepe. Bizonyos mikroba-
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torzsek, mint példaul a Demodex atkdk és a S. epidermidis, Hidradenitis suppurativa (HS)

fokozottan jelen vannak a rosaceas bérben, és nagy valdszi-

niiséggel hozzajarulnak a betegség patogeneziséhez (32). HS-ban a komenzalis baktériumfléra megvaltozasa jol
A Demodex atkak stimulalhatjak a gyulladéasos citoki-  ismert (2. dbra) (35). Szamos tanulmany az anaerobok és

nek szekrécidjat, ami a velesziiletett immunrendszer tl-  opportunista korokozok, példaul a Bacteroides, a Coryne-

miikddéséhez vezet, és ezt jelenleg a rosacea gyulladasos  bacterium, a Prevotella és a Porphyromonas szamanak no-
kaszkadjanak egyik kivaltojaként tartjak szamon (33).  vekedésérdl, valamint a komenzalis baktériumok, példaul
A baktériumok koziil stlyos rosaceaban a C. acnes csok-  a Cutibacterium szamanak csokkenésérdl szamol be (36).
kent jelenlétét és a Snodgrassella alvi relativ felszaporoda-  Ezek a valtozasok, kiilondsen az anaerobok relativ gya-
sat mutattak ki. Erdekesség még, hogy antibiotikus kezelés  korisaga pozitivan korrelal a betegség stilyossagaval (12).
utan a 1éziokban egyértelmiien megnovekszik Weissella ~ Mas kutatasok a Prevotella és a Porphyromonas tulszapo-
confusa, egy Gram pozitiv coccus jelenléte (34). rodasat mutattak ki a a HS-b6l izolalt intracutan/subcutan
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2. dbra
A diszbiozis kiilonbozé szintjei HS-ben. Gram negativ tlsuly, biofilm képzddés, a hajfollikulusok mikrobiomjanak
megvaltozasa és a bél mikrobiomjanak diszbiozisa (35)
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alagutakbol. Ezek a baktériumok egyiittesen eldsegitik a
T helper sejtek Th17 differencialodasat, igy végiil a HS
patogenezisében szerepet jatszo 1L-23 és IL-1 citokinek
fokozott termeléséhez vezetnek (37, 38).

A ,,bor-bél tengely”

A bél mikrobiom kétiranyt kapcsolatban all a bér mik-
robiomjaval, és a bélben kialakuld diszbidzis vagy gyul-
immunvalaszait. A gasztrointesztinalis (GI) diszbiodzis és
a bor-bél keresztkapcsolat szerepet jatszhat bizonyos bor-
betegségekben. A bél-bér tengely kolcsonhatasaval jard
Gl-rendellenességekre példa a dermatitsz herpetiformisz,
masnéven Duhring betegség, ahol a betegek csaknem ki-
vétel nélkiil tiinetszegény gluténszenzitiv enteropatiaban is
szenvednek (39). A bélmikrobiom valtozasai és a psoriasis
kozott is kapcesolat all fenn. A psoriasisban szenvedd bete-
geknél a bélmikrobiom diverzitasa csokkent az egészséges
kontrollokhoz képest (40), a Faecalibacterium prausnitzii,
Akkermansia muciniphila és a Ruminoccocus fajok intesz-
tinalis jelenléte pedig tobb kutatas szerint is protektiv ha-
tassal rendelkezik psoriasisban (41). Ezen kiviil a legtijabb
kutatasok azt mutatjak, hogy mind a psoriasis, mind a HS
esetében a bélrendszeri diszbiozis és az elhizas kozott kap-
csolat van (40).

Mikrobiom-alapu kezelések

A mikrobiom-alapt terapiak kozé tartoznak a prebio-
tikumok (komplex szénhidratok amelyeket a bélbakté-
riumok lebontanak), a probiotikumok (€16 baktériumok),
a mikrobiombdl szarmazo AMP-k, a mesterségesen
eléallitott baktériumok és a széklet mikrobidta transz-
plantacio. Szamos tanulmany jelent meg, amelyek a pro-
biotikum-kiegészités kedvezd hatasarol szamoltak be
kiilonboz6 gyulladasos dermatdzisokban, beleértve az
AD-t, az acnét, a psoriasist ¢s a SD-t (40, 42, 43). Az
AD-ben szenvedd betegeknél csokkent az AMP-k ex-
presszidja, ami hajlamositja az AD-betegeket a patogén
mikroorganizmusok altali kolonizaciéra (44). A bakte-
rialis AMP-terapia ezért potencialis lehetdség lehet az
atopias dermatitisz jovobeli kezelésében. Noha a mik-
robium alapd kezelések izgalmas terapias lehetdséget
rejtenek magukban, széles kort klinikai vizsgalatukra
egyelére még varni kell.

Osszefoglalas

A bor mikrobiomjanak kulcsfontossagl szerepe van a
bor egészséges miikodésében. Egyre tobb bizonyiték van
arra, hogy a mikrobiom egyensulyanak diszregulacioja és
a bor mikrobiomjanak valtozasai szerepet jatszanak sza-
mos bdérbetegség patogenezisében. A mikrobialis disz-
bidzis ¢és a gyulladasos borbetegségek kozotti kapesolat
megértése folyamatosan fejlodik, és mindez lehetdséget
biztosit 0j, a mikrobiom egyenstlyat helyreallitd kezelési
modszerek kifejlesztésére.
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New imaging modalities for determining the tumor margins
of basal cell carcinoma
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OSSZEFOGLALAS

A bazalsejtes karcinoma (BCC) a leggyakoribb rosszin-
dulati daganat a fehér borii lakossag korében. A klinikai
diagnozis felallitasa utan tobb kezelési alternativa dall ren-
delkezéstinkre, mint a sebészi kimetszés, a krioterdpia vagy
a Mohs mikrografikus sebészet (MMS). MMS-sel eltavolit-
hatok a BCC leziok és még az eljaras alatt megtorténik a
fagyasztott metszetek szévettani vizsgalata, hogy megalla-
pitsak, épben tortént-e a kimetszés. Az MMS a legnagyobb
pontossagu sebészi szél kiértékelést és a legmagasabb gyo-
gyulasi aranyt biztositia az Osszes jelenleg rendelkezésre
allo kezelési eljarasok koziil. A noninvaziv képalkoto tech-
nologiak, mint a magas frekvenciaju ultrahang (HFUS), az
optikai koherencia tomografia (OCT), a vonalmezds optikai
koherencia tomogrdfia (LC-OCT) és a reflektancia konfo-
kalis mikroszkopia (RCM) igéretes alternativakat kindlnak
a klinikai értékelés helyett a biztonsagi szegélyek preope-
rativ meghatarozasara. Mind az négy bemutatott képalko-
to modalitas (HFUS, OCT, LC-OCT és RCM) igéretesnek
bizonyul a BCC sebészi széleinek megallapitasaban, igy a
vizsgalo orvosok még a miitét elott informaciot kaphatnak
a daganat kiterjedésérdl és a rekonstrukcio varhato modja-
rol. Kozleményiinkben osszefoglaljuk a felsorolt képalkoto
technikak elonyeit és hatranyait, amely segitséget nyujthat
a kezeld borgyogydaszok szamara a BCC ellatdasa soran.

Kulesszavak:
képalkotas — magas frekvenciaju ultrahang
— optikai koherencia tomografia —
vonalmezos optikai koherencia tomografia —
reflektancia konfokalis mikroszkopia

SUMMARY

Mohs micrographic surgery (MMS) is a highly effective
treatment for basal cell carcinomas (BCC). It involves
removing the tumor tissue after clinical assessment and
immediately verifying the margins with frozen section
histopathology. This ensures the highest level of margin
evaluation and the highest cure rate of all currently avail-
able treatment procedures. Non-invasive imaging tech-
nologies, such as high-frequency ultrasound (HFUS),
optical coherence tomography (OCT), line-field optical
coherence tomography (LC-OCT), and reflectance con-
focal microscopy (RCM), offer promising alternatives
to clinical assessment for defining presurgical margins.
Here, we review four imaging techniques: HFUS, OCT,
LC-OCT, and RCM for BCC margin determination.
These modalities may streamline MMS, inform patients
of expected defect size and reconstruction needs and cut
procedure costs. This review aims to present the bene-
fits and drawbacks of these techniques to help derma-
tologists understand how these imaging modalities may
change BCC care.

Key words:
imaging — ultrasound — high-frequency
ultrasound — optical coherence tomography —
line-field optical coherence tomograph —

reflectance confocal microscopy
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A bazalsejtes karcinoma (BCC) a leggyakoribb bor-
tumor és egyben a leggyakoribb rosszindulati daganat a
fehérborti populacio korében (1). A BCC epidermisz ere-
detii, lassan novekvé daganattipus, ami ritkan ad attétet, de
lokalisan destruktiv. A BCC leggyakrabban azokon a terii-
leteken fordul eld, amelyek gyakran ki vannak téve nap-
fénynek, példaul az arcon, illetve a fej és a nyak teriiletén
(2). Altalaban konnyen kezelhetd, ha koran felismerik és
megfelelden latjak el. A BCC kiterjedése egyes esetekben
nehezen biralhat6 el és mutathat Gn. ,,skip 1€zi6” megjele-
nést, ami megneheziti a tumorszélek meghatarozasat (3).

A Mohs mikrografikus sebészet (MMS) egy komplex,
de idGigényes sebészeti technika a bérdaganatok, tobbek ko-
z6tt a BCC kezelésére, mely a 1ézidk szisztematikus eltavo-
litasat és parhuzamos szovettani vizsgalatat foglalja maga-
ban. Az MMS soran az eltavolitott szovetek sebészi széleit
még a miitét lezajlasa kozben megvizsgaljak, igy biztositva,
hogy épben torténjen a daganat eltavolitasa, ezaltal novel-
ve a gyogyulasi aranyt. Az MMS akar 99%-os gyogyula-
si aranyt kinal az elsédleges BCC-k és 95%-o0s gyogyulasi
aranyt a rekurrens BCC-k esetén (4). Mindezek ellenére a
jelenlegi MMS-modszer jelentds technikai korlatokkal is
rendelkezik, melyek koziil a legfontosabb, hogy nem képes
elére megjosolni a mitéti teriilet pontos kiterjedését és igy a
sziikséges lépések és rekonstrukciok szamat (5).

Az in vivo képalkotas a tumorok mélységének és
hatarainak miitét el6tti, valos idejii megjelenitésével és
elemzésével foglalkozik, ezaltal forradalmasithatja a bor-
gyogyaszati miitéteket (6-8). A képalkotas integralasa a
mindennapi klinikai gyakorlatban javithatja a pontossagot
¢és potencialisan a jovében helyettesitheti a korabban emli-
tett MMS hasznalatat. Jelen kdzleményiink a BCC-hatarok
értékelésében potencialisan hasznos nem invaziv képalko-
to technikak bemutatasara dsszpontosit (1. abra).

Magas frekvenciajua ultrahang (HFUS)

A magas frekvenciaju ultrahang (HFUS) az ultrahang
egy specialis formaja, amely 20 MHz-t61 S0 MHz-ig vagy
annal is magasabb frekvencidju hanghullamokat hasznal
a finom struktarak részletes feltarasara (9-10), szemben a
hagyomanyos ultrahanggal, ami 2-12 MHz kozotti frek-
venciat hasznal (11). A magasabb frekvencia altal részlet-
gazdagabb a HFUS altal leképezett kép a hagyomanyos
ultrahanghoz képest, de egyben kisebb a penetracios kész-
sége (=10 mm) (12). Ezaltal a HFUS kiilondsen hatékony
a bor felszini strukturainak leképezésében. Lehetvé teszi
a borrétegek valds idejii megjelenitését, az elvaltozasok-
hoz kapcsolodd jellemzok azonositasat, a bordaganatok
mélységi kiterjedésének és a bdr vaszkularizacidjanak

Felbontas O HFUS
pm O oct
O Lc-ocT
O rRem
60
10
1
I I i mélység

0.25 1

10 mm

1. abra
Képalkotasi modszerek dsszehasonlitdsa a maximalis mélység és felbontas viszonylataban.
OCT: Optikai koherencia tomografia; RCM: Reflexios konfokalis mikroszkopia; HFUS: Magasfrekvencids ultrahang;
LC-OCT: Vonalmezds konfokalis optikai koherencia tomografia
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vizsgalatat. Ez segiti a borgyogyaszokat a nem invaziv
értékelésben, diagnozisban €s a kezelés tervezésében (2.
abra) (13). A kereskedelmi forgalomban kaphato HFUS-
szkennerek valtozo arban elérhetdek, funkcidjuktol és ké-
pességeiktdl fiiggden. Az arak a 20 MHz-en miikodo, nem
valds idejii rendszer esetében 5500 EUR-tdl a legfeljebb
50 MHz-es frekvencian miik6do, valos ideji rendszer ese-
tében kortilbeliil 27 000 EUR-ig terjednek (14).

A Desai és mtsai., valamint a Jambusaria-pahlajani és
mtsai. altal végzett vizsgalatok eredményeinek Osszeha-
sonlitasa soran mindkét vizsgalat kozéppontjaban a HFUS
alkalmazasa allt a BCC 1éziok széleinek meghatarozasaban.

Desai és mtsai. 20 MHz-es ultrahangot hasznaltak a
BCC 1ézidk széleinek meghatarozasara és 50 esetbdl 45
esetben (90%) szovettanilag ép biztonsagi szegélyeket
hataroztak meg. Minden egyes BCC szélességét megmér-
ték, és ezt kovetden 4 mm-es sebészi széllel kimetszették
6ket. Azonban a 20 MHz felbontas ebben a vizsgalatban
nem bizonyult megfelelonek, mivel 50-bél S esetben (10%)
a BCC-k a 4 mm-es miitéti széleken tal terjedtek (15).

Jambusaria-pahlajani és mtsai. arrdl szamoltak be,
hogy az altaluk hasznalt 40 MHz-es HFUS eszkdz 32%-os

) ) Optikailag
Szovettani vezérelt kép

altipusok

HFUS

Szuperficialis

Nodularis

Infiltrativ

2. dbra
BCC fajtak osszehasonlitdsa HFUS-al. Kiilonb6zé BCC
szovettani altipusok képe lathato optikailag vezérelt
(optically guided) magasfrekvencids ultrahanggal
(HFUS). Az elsd sorban egy 55 éves férfi beteg felvétele
lathat6 egy szuperficidlis BCC-vel. A masodik sor egy 76
éves no beteg felvételét mutatja egy nodularis BCC-vel.
A harmadik sorban egy 77 éves férfi beteg felvételét
latjuk egy infiltrativ BCC-vel. A (*) csillagok
a daganatot, a nyilak pedig a membrant jelolik.

E: epidermis, D: dermis, S: subcutis.

HFUS: magasfrekvencias ultrahang
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szenzitivitast és 88%-os specificitast mutatott a szovettani
vizsgalathoz képest. A 40 MHz-es ultrahang 55%-kal ér-
zékenyebb volt a nagyobb tumorok (1,74 cm?-nél nagyobb
bérfeliilet), mint a kisebb tumorok esetében Osszességében
ez a vizsgalat is ravilagit a HFUS korlataira, kiilonosen a
tumor kiterjedésének kimutatasaban valo alacsony szenzi-
tivitasra, amely elsésorban a magas kockazatli szovettani
altipusok esetében fontos (16).

Optikai koherencia tomografia (OCT)

Az OCT hasznalata soran az ultrahanggal szemben nem
hanghullamokat alkalmaznak, hanem révidebb hullam-
hosszl fényforrast (infravords (infrared, IR) vagy kozel-
infravoros (near-infrared, NIR) sugarzast), mely lehetévé
teszi a nagyobb felbontast (3 um), azonban a képalkotasi
mélység elmarad az ultrahangéhoz képest (1.5 mm) (17).
ria elvén alapul. A kibocsatott fény egy része interferal egy
ismert, referencia fénnyel, masik része a mintara iranyul,
majd a visszaver6dé fénysugarak egyesiilnek, melyet egy
detektor érzékel és keletkezd interferenciaminta alap-
jan meghatarozhato a vizsgalt teriilet mélysége (3. dbra).
Ujabb OCT-berendezések a keresztmetszeti kép mellett
horizontalis metszetek felvételére és 3D képrekonstruk-
ciora is alkalmasak. Egy OCT késziilék 35 000 EUR és
130 000 EUR kozotti koltséggel jar (18-21).

De Carvalho és mtsai., Wang és mtsai., valamint Alawi
és mtsai. altal végzett tanulmanyok egyiittesen értékelték
az OCT alkalmazhatosagat a BCC 1ézidk széleinek meg-
hatarozasaban. De Carvalho és mtsai. tanulmanyaban az
OCT-iranyitott sebészi szél meghatarozas hatékonynak
bizonyult, lehetdvé téve 10 BCC-bdl 8 teljes kimetszését
¢és minimalizalva a tovabbi MMS 1épések sziikségességét
négy betegnél (22).

Wang és mtsai. tanulmanyaban 52 biopsziaval igazolt
BCC 1¢zi6 ellatasat MMS technikaval végezték, valamint
OCT értékelés tortént. Az eredmények ravilagitottak az
OCT kivételes teljesitményére, amely 0%-os fals pozitiv
aranyt mutatott az elvaltozasra és a sebészi szélek pontos
elérejelzésére. Az 52 1€zi6bol tizenegy esetben volt sziik-
ség masodik MMS 1épésre a pozitiv sebészi szélek miatt.
Az egyetlen MMS [épést igényl6 esetekben az OCT kovet-
kezetesen egyezett a kezdeti becsléssel, és atlagosan 0,4 +
1,1 mm-es sebészi sz¢él csokkentést mutatott ki. Ezenkiviil
az OCT mindig a Mohs sebészi szegély hataran beliilre he-
lyezte a sebészi széleket, ami a MMS-hez képest 1,4 + 1,1
mm-rel kisebb kimetszést eredményezett. Azokban az ese-
tekben, amikor tobb MMS-re volt sziikség, az OCT kdvet-
kezetesen eldre jelezte az elvaltozas hataranak a tervezett
Mohs hataran tali kiterjedését a kimetszés el6tt. Ezek az
eredmények alatamasztjak az OCT pontossagat ¢s megbiz-
hatdsagat a BCC elvaltozasok sebészeti beavatkozasanak
iranyitasaban az MMS soran (23).

Alawi és mtsai. tanulmanyaban 18 betegnél, 6sszesen
19 1ézion végeztek méréseket OCT segitségével. Ez a 18
betegbdl allo, 19 elvaltozast tartalmazd vizsgalati csoport
kiilonboz6 bértumorokat, példaul BCC-t és laphamrakot
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is magaba foglalt. Az OCT-vezérelt sebészi sz¢él megha-
tarozas magas pontossagot mutatott, az esetek 84%-aban
biztositva a daganat épben torténd, teljes eltavolitasat (24).

A vonalmezo6 optikai koherencia tomografia
(LC-0CT)

A vonalmez6 optikai koherencia tomografia (LC-
OCT) egy fejlett képalkotd technika, amely magas felbon-
tasu keresztmetszeti képeket biztosit biologiai szovetekrol.
A fentebb emlitett hagyomanyos OCT modszerekkel el-
lentétben, amelyek pontszkennelésen alapulnak, az LC-
OCT vonal alak megvilagito forrast és egy kétdimenzios
detektormatrixot hasznal, hogy teljes keresztmetszeti ké-
peket rogzitsen egyetlen felvételen. Ez az megkozelités
lehetdvé teszi a gyors képalkotast és csokkenti a mozga-
si melléktermékeket, javitva ezzel a képalkotas sebessé-
gét és pontossagat a borgyodgyaszatban. Az eszkoz axialis
felbontasa 1,1 pm, lateralis felbontasa 1,3 um, latomezeje
pedig 1,2 mm x 0,4 mm (fiiggdleges) és 1,2 mm x 0,5 mm
(vizszintes). A szuperkontinuum fényforrasokkal és kame-
ratechnologiakkal felszerelt, kutatasi mindségi LC-OCT
rendszer jellemzden sok tizezer EUR-ba keriil (19, 25-26).

Ezidaig csak egyetlen publikacio sziiletett, amelyben
az LC-OCT hasznossagat vizsgaltak a BCC tumorszé-
leinek meghatarozasaban. Paradisi és mtsai. tanulmanya
nagy kockazatia, MMS-nek alavetett BCC-betegekre dssz-

- Horizontal

pontositott. A kutatasban két csoport vett részt: az egyik
csoport a sebészi széleket klinikai, dermatoszkopos és
LC-OCT-technikaval értékelte, a kontrollcsoport pedig
csak klinikai és dermatoszkopos eszkozokkel vizsgalta a
sebészi széleket. A bevont betegeknél demografiai és kli-
nikai adatokat gyijtott és MMS-eljarasokat végzett, hogy
Osszehasonlitsa az LC-OCT diagnozisokat a szovettani-
patologiai értékeléssel, azzal a céllal, hogy értékelje az
LC-OCT hatékonysagat a tumorszélek meghatarozasaban
a miitét soran. A vizsgalat célja annak meghatarozasa volt,
hogy az LC-OCT névelni tudja-e a lateralis sebészi szélek
meghatarozasanak pontossagat a nagy kockazat(i, MMS-
en atesett BCC esetekben. Az LC-OCT szignifikans eldnyt
mutatott az MMS [épések atlagos szamaban a csak der-
matoszkopiaval vizsgalt kontrollcsoportok képest (1,23 +
0,43 SD ¢s 1,89 + 1,05 SD). Az LC-OCT-vel a BCC 1ézidk
széleinek miitét elotti feltérképezése szignifikansan csok-
kentette a betegek kockazatat arra, hogy tobb, mint egy
MMS Iépésre legyen sziikség a épben vald eltavolitashoz a
csak dermatoszkopiaval kezelt kontrollcsoporthoz képest
(nyers esélyhanyados: 0,3, 95% CI 0,1-0,8) (27).

Reflektancia konfokalis mikroszképia (RCM)

A reflektancia konfokalis mikroszkopia (RCM) optikai
képalkoto technika, amely lehet6vé teszi a bor elvaltoza-
sainak valos idejii és nem invaziv értékelését. Az RCM ké-

3. dbra
Az abran egy horizontalis iranyu optikai koherencia tomografiai (OCT) kép lathatd, mely egy multiplex bazalsejtes
karcinoma jelenlétét mutatja az arcon. Az OCT felbontasa lehetdvé teszi a bor rétegeinek vizualizaciojat, igy részletes
képet nyugjtva a tumor elhelyezkedésérdl és mélységérol. A legfelsd, vilagos réteg az epidermis, az enyhén halvanyabb
a dermis, alatta pedig a subcutis. A sarga nyil a BCC-t mutatja
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pes a bér kiillonboz6 rétegeinek és morfoldgiai elemeinek
nagy felbontasu vizualizalasara. Az RCM olyan optikai
elveken alapul, amelyek a sejtstruktarak torésmutatdinak
¢és fényszorasi tulajdonsagainak kiilonbségeire épiilnek. Ez
lehetové teszi a fényvisszaverddési mintazatok elemzését
sét (25). Azonban fontos megjegyezni, hogy az RCM tech-
nologia ara jelentds, 100.000 EUR nagysagrendii.

Lupu és mtsai., Pan és mtsai., mtsai.valamint Venturini
és mtsai. tanulmanyai az RCM hasznossagat vizsgaltak a
BCC borelvaltozasok széleinek meghatarozasaban.

A Lupu és mtsai. altal végzett kutatasba 18 beteget
vontak be 20 BCC gyanus lézioval és egy atfogd
vizsgalatot végeztek dermatoszkopia és RCM segitségével.
Osszesen 29 sebészi szélt hatdroztak meg és jeldltek
meg dermatoszkdp segitségével. Ezek kozil 21 nem
mutatta tumor jelenlétet a szovettani vizsgalat szerint,
mig a fennmaradd 8-ban daganatos sejteket mutattak ki.
Ugyanennek a 29 elvaltozasnak a feliilletes metszéstol
szamitott 2 mm-en beliili RCM-értékelése 4 pozitiv sebészi
sz¢It mutatott ki, amelyek koziil 3 egyezett a szovettannal
a tumor jelenlétének megerdsitésére, 1 sebészi szElt
szovettana pedig azt jelezte, hogy a tumor tavolabb volt.
fgy az RCM 3 valodi pozitiv, 1 hamis pozitiv, 5 hamis
negativ és 21 valddi negativ eredményt ért el, ami az RCM
szenzitivitasat és specificitdsat a primer BCC teljes elta-
volitasara vonatkozoan 0,375 (95% CI 0,08-0,75), illetve
0,952 (95% CI1 0,76-0,99) értékiire tette (28).

Pan és mtsai. 13, biopsziaval igazolt BCC-t vizsgal-
tak. A 13 esetbdl 12 esetben (92,3%) a fagyasztott biopszia
eredménye az RCM altal meghatarozott sebészi szélekre
vonatkozoan negativ volt. Egy nodularis tipustt BCC ese-
tében az RCM sebészi sz¢€l pozitiv volt (29).

Venturini és mtsai. tanulmanyukban azzal a céllal,
hogy 0j megkdzelitést javasoljanak a dermatoszkopia és az
RCM kombinacidja révén a BCC lateralis sebészi szélek
kimutatasara, olyan betegekre Osszpontositottak, akiknél
a nem pigmentalt BCC-t bizonytalan hatarok jellemezték.
A sebészi eltavolitas el6tt dermatoszkdpos vizsgalatot al-
kalmaztak az elvaltozasok értékelésére. A dermatoszkopos
értékeléssel megjosolt sebészi szélekhez képest az RCM
az clvaltozasok 30%-anal kimutatta a széleken tal torté-
n6 daganatterjedést, a szovettani vizsgalat pedig az esetek
70%-aban megerdsitette a daganatmentességet a mitéti
sz¢1t6l szamitott 2 mm-en beliil (30).

Osszefoglalas

A bérgydgyaszatban a képalkoto eljarasok egyre gyor-
sabb fejlodét mutatnak. Az olyan noninvaziv képalkoto
technikak, mint a dermatoszkdpia, a HFUS, az OCT, az
LC-OCT ¢és az RCM igéretesek lehetnek jovében az MMS
helyettesitésében, csokkentve a miitéti id6t és a koltsége-
ket. Mindegyik modalitas kiilonb6zé eldnyokkel rendel-
kezik, ami jelentésen hozzajarulhat a BCC atfogé értéke-
1éséhez és kezeléséhez, segitséget nyljtva a sebészi szélek
meghatarozasaban. Ezeknek a technoldgiaknak az elterje-
dése a megfizethetéségiliktol és a bérgydgyaszok szama-
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ra valo egyszer(i hasznalatuktdl fiigg. Megfeleld tovabbi
vizsgalatok utan a BCC sebészi szélek képalkotasaban el-
ért fejlesztések a kdzeljovében az MMS-t helyettesithetik.
Az oregedd népesség, az ebbol kdvetkezé emelkedd bor-
daganatgyakorisag és a novekvo kezelési koltségek az vj
képalkoto technikak elterjedését vetitik elore.
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Kis molekulaja inhibitorok — uj tavlati lehetoségek a hidradenitisz
szuppurativa (HS) kezelésében

Small molecule inhibitors — future perspectives in the treatment
of hidradenitis suppurativa (HS)
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OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtizedekben az orvostudomdany fejlédése uj tav-
latokat nyitott megannyi korkép, koztiik daganatok, auto-
immun megbetegedések és immunmedialta kronikus gyul-
ladasok kezelésében. Kozos ezekben, hogy a pathogenezis
molekularis szintii megismerésével egyre nagyobb hang-
suly helyezodik a célzott terapids lehetéségek kutatasara
és gyakorlatba torténd bevezetésére. A follikularis okkl-
zi0s tetrad tagjaként ismert HS kezelésében ennek bizonyi-
téka az europai és amerikai hatosagok dltal is engedélye-
zett monoklondlis antitestek, a TNF-o gatlo adalimumab
és az IL-17 ellenes secukinumab sikerrel torténd alkalma-
zdasa. A jelentds életmindség romldassal, fokozott fizikai és
pszichoszocidlis teherviseléssel jellemzett kézépsilyos és
sulyos formdkban azonban tovabbra is oridsi az igény a
célzott terapidk bovitésére. Kozleményiinkben dttekintjiik
azokat a legujabb terdpias célpontokat, melyek szamos ko-
rabbi, illetve jelenleg is folyamatban lévé klinikai vizsga-
lat targyat képezik. Szot ejtiink az HS kezelésében hasznalt
kis molekulasulyu inhibitorokrol és néhdny kevésbé ismert,
innovativ terapias megoldds potencialis szerepérdl is.

Kulcsszavak:
hidradenitisz szuppurativa —
célzott terapiak — kis molekula inhibitorok —
Janus-kinaz gatlok — BTK inhibitorok

SUMMARY

In the recent decades, advances in medicine have opened up
new horizons in the treatment of a wide range of conditions,

including cancers, autoimmune diseases and immune-me-
diated chronic inflammatory conditions. Common to all of
these is the increasing emphasis on researching and imple-
menting targeted therapeutic options as pathogenesis is un-
derstood at the molecular level. In the treatment of HS, also
known as a member of the follicular occlusive tetrad, this is
evidenced by the successful use of monoclonal antibodies,

such as the TNF-a inhibitor adalimumab and the anti-IL-17
agent secukinumab, both of which are approved by Europe-

an and US authorities. However, in moderate and severe HS
forms, characterised by a significant deterioration in qua-

lity of life and increased physical and psychosocial burden,

there remains a tremendous need to expand the number of
targeted therapies. In this publication, we review the latest
therapeutic targets that are the subject of a number of comp-

leted or ongoing clinical trials. We also discuss the role of
small molecule inhibitors in HS therapy along with a few
lesser known innovative therapeutic options.

Key words:
hidradenitis suppurativa — targeted
therapies — small molecule inhibitors —
Janus Kinase inhibitors — BTK inhibitors

A HS egy kronikus, immunmedialta gyulladasos bor-
betegség, mely elsdsorban az apokrin verejtékmirigyben
gazdag teriileteket (axillaris, inguinalis, glutealis, periana-
lis, inframammaris régid) érinti. Sulyossaga egyénenként
valtozhat; enyhébb esetben a fenti régiokban gyulladt pa-
pulékat, kiterjedtebb és sulyosabb formakban jellegzete-

Levelez6 szerz6: Németh Krisztian dr.
email cim: nemeth.krisztian@semmelweis.hu

sen szuppurald, gyakorta conglobalt nodusokat, kozleke-
dé fistulajaratokat, trabekularis hegeket latunk. Ez utobbi
stadiumok a betegek életmindségét mind testi, mind lelki
vonatkozasban szignifikans mértékben rontjak.

A korkép megjelenése pubertaskortol 40 éves korig
jellemzo, legtipusosabb a 20-as, 30-as életévekben. Pre-


mailto:email:%20nemeth.krisztian@semmelweis.hu

2024.100.3. 131-142.

valenciaja foldrajzi régionként és etnikumonként valtozik,
altalaban a lakossag 1-4%-a érintett.

Nevével ellentétben nem primeren a verejtékmirigyek
szuppural6 gyulladasa, hanem az acne vulgaris-szal rokon-
sagban a folliculo-pilosebaceus egység okkliziés megbe-
tegedése. A szdrtiiszOk kivezetdcsovében a koros ductalis
keratinocyta proliferacio a ductus elzaroédasat, majd kovet-
kezményes kitagulasat eredményezi. Ennek kapcsan kez-
detben egy diszkrétebb perifollikularis gyulladas alakul ki,
ami végso6 soron a ductus megrepedéséhez vezet. A duc-
tus sériilésével a kornyezetbe iiriilé follikularis tartalom
tovabbi immunsejteket vonz a teriiletre, elhatalmasitva a
beindulé komplex gyulladasos folyamatot. A gyulladas
kiterjedésével a verejtékmirigyek érintettsége csupan ma-
sodlagos jelenség.

Bar az eddigi vizsgalati eredmények tobb tényezo ja-
rulékos szerepét valosziniisitik az Gsszetett pathomecha-
nizmus hatterében (hormonalis hatasok, nikotin, genetikai
tényezok, talstly, bakterialis szuperinfekcid), a kroni-
kus inflammatérikus allapot kialakuldsdban meghatarozo
komponens a velesziiletett és szerzett immunitas diszregu-
lalt valaszreakcioja (1, 2). Jollehet, az immunpathogenezis
pontos molekularis hatterét illetden sok még a megvala-
szolatlan kérdés. Jelen ismereteink alapjan ennek a koro-
san fokozott immunreakcionak a {6 kozvetitdi a szervezet
megannyi sejtje altal eldallitott, hirvivé citokin moleku-
lak — ahogy arra szamos mas immunmedialt és autoimmun
korkép esetében is fény deriilt. Eppen ezért nem véletlen,
hogy napjainkban ezekben a betegségcsoportokban az im-
munrendszert atfogoéan, non-szelektiv modon blokkolo ké-
szitmények helyett egyre nagyobb hangsulyt kapnak a cél-
zottan ¢és szelektiven hato terapias szerek, amelyek jelentds
része valamely citokint, receptorat vagy annak jelatviteli
utvonalat befolyasolja (2, 3). HS-ban jelenleg minddssze
két biologiai valaszmddositod szer engedélyezett a hagyo-
manyos kezelésmodokra rezisztens, sulyos formaknal: a
TNF-a ellenes human monoklonalis antitest adalimumab
¢és az IL-17 gatld, szintén human eredetli secukinumab.
Tekintettel a sok elemd, Osszetett korfolyamatra, ezek az
egy-egy terapias célponton haté monoklonalis antitestek
a terapiarefrakter eseteknek csupan egy részében képesek
tartés megoldast nyujtani. A primer hatastalansag mellett
probléma lehet a szekunder hatasvesztés kialakulasa is,
melyért -elsdsorban a TNF-a gatlas esetében- immunoge-
nitasuk, és ennek kovetkezményeként az elleniik termeld-
do neutralizalo antitestek tehetdk feleldssé. Az intravénas/
subcutan adagolasmodjuk sok betegnek gondot okozhat,
mindemellett pedig eldallitasuk rendkiviil magas koltsége-
ket igényel. Ez magyarazza, hogy mind a betegek, mind
kezelborvosaik részérdl valtozatlanul kimagaslo igény van
uj készitmények bevezetésére (4, 5). Egy a kozelmultban,
2023-ban késziilt dsszefoglald kdzleményben 36 aktiv kli-
nikai vizsgalatrol szamoltak be, amelyeknél 6sszesen 17
kiilonboz6 terapias célpontra fokuszalva kutatnak 0j meg-
oldasok és kezelésmodok utan HS-ban. A hagyomanyos
sebkezelési eljarasok, 1ézeres és gyogyszeres terapiak mel-
lett 10 citokin inhibitoros molekula is ezen tanulmanyok
targyat képezi (6).
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Az alabbiakban ismertetjilk a legujabb molekularis
célpontokat korabban lezarult, valamint a fenti, jelenleg is
7ajlo vizsgalatok eddigi eredményeire tamaszkodva.

Kis molekulaju inhibitorok

Koriilbeliil két évtizeddel ezel6tt, a monoklonalis an-
titestek utan megjelent a target terapiak uj csoportja, a
kis molekula inhibitorok. Ide olyan szerves vegyiiletek
tartoznak, melyek molekulasulya altalaban nem haladja
meg az 500 daltont (Da). Ennek kovetkeztében konnyen
penetralnak a sejtfalon keresztiil is, igy gyakorlatilag
barmely intracellularis és extracellularis target mole-
kulaval képesek komplexet alkotni, ezaltal befolyasol-
va annak mukodését (7, 8). Mind a dagantterapiaban,
mind az autoimmun és immunmedialta kérfolyamatok
kezelésében kivivtak helyiiket, ugyanis olyan cellularis
valaszokat képesek befolyasolni, amik szabalyozzak a
sejtproliferacid, differenciacio, sejtérés és tulélés folya-
matait (9).

Koltséghatékonysaguk mellett oralis alkalmazhatosa-
guk kényelmesebb a betegek szamara, szemben a monok-
lonalis antitestek szubkutan vagy intravénas adagolasaval.
Topikalis készitmény formajaban pedig a mellékhatasok
rizikojanak csokkentése is kifejezett elényltik lehet (5, 10).

Napjainkban a célzott terapidkat forradalmasitd kis
molekulak kutatasanak intenzitasa toretlen, egyre tobb és
egyre Ujabb készitmények latnak napvilagot.

Janus-kinaz gatlok
A JAK-STAT utvonal

A szervezet immunfolyamatainak szabalyozasidban
kulcsszerepet jatszo citokin molekulak csaladja tobb mint
200 tagot szamlal. Csoportositasuk elsésorban szerkeze-
ti felépitésiik, valamint a hatasukat kdzvetitd receptoraik
strukturalis sajatossagai alapjan torténik (3). Az un. I-es és
II-es osztalyl citokin receptorok olyan citokinek hatasat
tovabbitjak a célsejt felé, amelyek ismerten fontos szerep-
16k lehetnek a tumorgenezisben, valamint az autoimmun
és immunmedialta gyulladasos megbetegedések kialaku-
lasaban (11, 12). E receptorok sajatossaga, hogy nem ren-
delkeznek intrinsic enzimatikus aktivitassal. Ez azt jelenti,
hogy miutan a citokin molekula a sejtmembranban jelen
1év6 receptorahoz bekotddik, annak sziiksége van egy ak-
tivald molekuldra, ami a transzmembran receptor intra-
cellularis oldalan megkezdi azt az enzimatikus aktivacios
folyamatot, amelynek eredményeként a citokin medialta
hatas végiil érvényesiilni tud.

Az emlitettt I-es és Il-es tipust citokin receptorok
jellegzetes intracellularis aktivaldo enzimmolekulai a
nonreceptor tirozin kinaz enzimek csoportjaba tartozd
Janus-kinazok (JAK) (3). A tirozin kinaz enzimek kdzos
sajatossaga, hogy aktiv formajukban egy ATP molekula-
bol szarmazo foszfat csoportot kapcsolnak célfehérjéjiik
tirozin oldallancahoz (foszforilacié) (13). A human szer-
vezetben 4 féle JAK enzim 1étezik: JAK1, JAK2, JAK3
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1. dbra
A citokin molekuldk jelatvitelét szabalyozo JAK enzimek.
A citokin molekulék sejtmembran receptorukhoz kotédve a JAK enzimek aktivalodasat valtjak ki, ami
szignaltranszdukcios folyamatsoruk inicialis 1épése. Minden citokin esetében jellemz6 sajatossag, hogy az intracellularis
jelatvitelt mely JAK enzimek végzik (16)

133



2024.100.3. 131-142.

Citokine

Citokin receptor

Plazmamembran

Nukleus
Transzkripcio

e S@ad

2. abra
A JAK-STAT utvonal sematikus abrazolasa
A citokin bekotddése a sejtmembran receptorban konformacids valtozast idéz eld, igy a JAK enzimpar egymashoz kozel
kertilve beinditja a foszforilacids aktivacios folyamatsort, melynek eredményeként az aktivalodott STAT fehérjék a
sejtmagba jutnak, és a transzkripciot szabalyozva befolyasoljak szamos tovabbi citokin molekula expressziojat (17)

és a tirozin-kindz 2 (TYK2). A JAK3 szinte kizardlag
immunsejtekben expresszalodik, mig a tobbi a szerve-
zet szamos sejtjében megtalalhaté. A citokin receptor
sejten beliili oldaldhoz inaktiv allapotban egy JAK en-
zimpar, egy un. JAK heterodimer kapcsolodik. Minden
citokin esetében a ra jellemz6 mintazat alakul ki a JAK
enzimparokat illetéen (pl. JAK1-JAK2, JAK1-JAK3...))
(1. abra) (14). A citokin bekdtddése a receptorban egy
konformaciods valtozast idéz eld, aminek kovetkeztében
a JAK heterodimer két tagja kozelebb keriil, és egymast
foszforilalva aktivalodik. Ezt kdvetéen foszforilaljak a
citokin receptor intracellularis részét is, ahol igy koto-
helyek alakulnak ki specialis transzkripcios faktorok, az
un. STAT (signal transducer and activator of transcripti-
on) fehérjék szamara. Ez utobbiak bekotddnek a citokin
receptor-JAK komplexhez, szintén dimer formaban. (El-
lentétben a JAK heterodimerekkel, a 7 féle STAT fehérje
altalaban homodimerként vesz részt a jelatviteli folya-
matban.) A komplexhez csatlakozdé STAT homodimer is
foszforilalodik a Janus-kinazok altal, és igy nyeri el aktiv
formajat, ami a sejtmagba transzlokalodik. A sejtmagban
a DNS-hez kotédik, majd meghatarozott génszakaszok
atirddasanak iranyitasaval tovabbi citokin molekuldk ex-
presszidjat szabalyozza, ezaltal tobb ponton beavatkozva
a citokin kaszkadrendszer miikodésébe. Ez magyarazza,
hogy egy adott citokin molekula hogyan képes szamos
tovabbi citokin expresszidjara hatast gyakorolni (2. dbra)
(3, 15).
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A JAK-STAT utvonal meghibdsodasa és a JAK
inhibitorok

Az immunrendszer fiziologias miikddéséhez elen-
gedhetetlen komplex jelatviteli rendszer meghibasodasa
komoly kovetkezményeket vonhat maga utan. A citokin-
JAK-STAT utvonal génszinten gatolt miikddése elsésor-
ban stlyos immunhianyos allapotokat, mig talzott aktiva-
cidja daganatokat €s autoimmun folyamatokat indukalhat.
Tekintettel a talmiikodésbdl adodo kovetkezményes meg-
betegedések széles spektrumara, a citokin-JAK-STAT
utvonal gatlasa szamtalan neoplasztikus, autoimmun és
immunmedialta korkép esetében mertiilt fel potencialis
kezelési lehetdségként (3). A JAK-gatlas alapvetd mecha-
nizmusa, hogy az inhibitoros kis molekula a Janus-kindz
enzim ATP-kot6 ,,zsebébe” illeszkedik, megakadalyozva
ezzel a foszforilacio folyamatanak kezdd 1épését (15).
A legelsd, amerikai hatésag (Food and Drug Administra-
tion, FDA) altal elfogadott JAK gatld, a JAK1-JAK?2 enzi-
meket blokkold ruxolitinib 2011-ben kapott térzskonyvet
myelofibrosis indikaciéban, melyet késobb kiterjesztettek
polycythemia vera-ban és akut graft-versus-host betegség-
ben vald alkalmazasra is. Az eurdpai gyogyszerligynokség
(European Medicines Agency, EMA) nem sokkal késébb,
2012-ben engedélyezte, megnyitva az utat a JAK gat-
16k eurdpai klinikai gyakorlatba torténd bevezetése elott.
Autoimmunitas terén ugyanakkor az elsé mérfoldkovet a
JAK1-JAK3, kisebb mértékben a JAK2-TYK2 enzimeket
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is gatld tofacitinib bevezetése (2012. FDA, 2017. EMA)
jelentette, melynek alap indikacioja rheumatoid arthritis
volt, kés6bb jonéhany korképpel (arthritis psoriatica, co-
litis ulcerosa, juvenilis idiopathias arthritis, spondylitis
ankylopoetica) kiegésziilve (18, 19). Szemben a célzott
terapiak addig kizardlagos képviseldivel, a monoklonalis
antitestekkel, a JAK gatlok novumként mar nem egyet-
len citokin blokkolasaval fejtették ki hatasukat, hanem az
adott citokin sejten beliili komplett jelatviteli folyamatso-

rat gatoltak, ezaltal nagy szamu tovabbi hirvivé moleku-
la termel6dését befolyasolva (3. abra) (14). Néhany év-
vel késobb a szintén JAK1-JAK2 gatld baricitinib, majd
a szelektiven JAK1 utvonalat blokkol6 upadacitinib meg-
jelenésével ¢s elfogadasaval tovabb gyarapodott a siker-
rel alkalmazott JAK gatlok sora. Ezzel parhuzamosan az
indikacios kor is fokozatosan boviilt, helyenként az eurd-
pai és amerikai gyakorlatban kisebb eltéréseket mutatva.
Osszességében elmondhatd, hogy JAK gatlé kis molekula

() JAKI1/2 gatlas
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JAK2 és Tyk2
gatlas

JAK1/2 és
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Az antigén prezentalo sejtek altal termelt citokinek a naiv CD4+ T-lymphocyték meghatarozott irdnyu polarizacidjat

indukaljak, majd a kiilonboz6 Th-sejt alosztalyok a rajuk jellemz0 citokineket expresszaljak. Az egyes JAK enzimek

¢és azok kombinacidinak gatldsa méas-mas ponton avatkozik bele ebbe a folyamatba, mas-mas citokinek elvalasztasat
befolyésolva (14)
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inhibitorok engedélyezett alkalmazasaval, illetve klinikai
vizsgalatokban torténd elérehaladott kutatasaval ma mar
megannyi szakterlileten talalkozunk. Borgyogyaszati vo-
natkozasban az elfogadott, oralisan adhato szerek (bariciti-
nib — atopias dermatitis EMA, alopecia arecata FDA, EMA,;
upadacitinib — atopias dermatitis, arthritis psoriatica FDA,
EMA; tofacitinib — arthritis psoriatica FDA, EMA; abroci-
tinib — atopias dermatitis FDA, EMA; ritlecitinib — alope-
cia areata FDA, EMA; deucravacitinib — plakkos psoriasis
FDA, EMA) mellett napjainkra topikalis készitmény (ru-
xolitinib — vitiligo FDA, EMA, atopias dermatitis FDA) is
elérhetdve valt (18, 19, 20).

A JAK gatlok biztonsdgossaga borgyogyadszati
korképek kezelésében

A JAK inhibitorok biztonsagossagat a TNF-o gatloké-
val kozel megegyez6 szintre teszik. Mas gyogyszercso-
portokhoz hasonléan itt is elmondhatd, hogy a korabbi,
tobb enzimet is potens gatlas ala vond molekulak nevéhez
nagyobb szamu potencialis adverz reakcio kothetd, mig a
szelektiven egy-egy enzimet blokkold, Gjabb generacios
JAK gatlok (pl. upadacitinib (JAK1), abrocitinib (JAK1),
deucravacitinib (TYK2)) mellékhatasprofilja lényegesen
kedvezobb (17). Boérbetegségek kezelésében alkalmazott
készitményeknél a leggyakrabban el6fordulé mellékhatas-
ként felséléguti fert6zések, nasopharyngitis, fejfajas, hany-
inger és novum acnes tiinetek fellépésével talalkozhatunk,
kifejezetten helyi kezelés mellett pedig elsésorban borpir,
viszketés, ritkabban lokalis bérfertézések jelentkezhetnek.
Sulyosabb mellékhatasok, mint példaul malignus dagana-
tok megjelenése, thromboembolids szovédmények, ma-
jor kardiovaszkularis adverz eseményként myocardialis
infarktus, stroke, halal dermatologiai kezelések mellett
nem jellemzok; tobb vizsgalatban a placebo csoportok-
hoz képest nem, vagy nem szignifikdnsan volt emelkedett
az el6fordulasuk. Ez azért is kiemelked6en fontos, mert
a tofacitinib rheumatoid arthritisben torténd alkalmazasa-
nak post-marketing vizsgalatai stlyos thromboembolias
szovodmények emelkedett el6forduldsi ratajat igazoltak,
amit késobbi vizsgalatok TNF-o inhibitorokkal torténd
Osszehasonlitasban is megerdsitettek. Ennek kapcsan un.
»black box” figyelmeztetést adtak ki elészor tofactinibre,
majd az 4j TYK2 gatlok kivételével valamennyi JAK inhi-
bitorra. Jollehet késébb bebizonyosodott, hogy a kockazati
tényezokkel rendelkez6 paciensek (anamnesztikus vénas
thromboembolia, hypertonia, coronaria betegség, 65 év
feletti életkor, dohanyzas, hormonpdtld kezelések-oralis
fogamzasgatlas) esetében volt szignifikansan nagyobb ri-
zikoja ezen sulyos sziv-érrendszeri komplikacioknak. Bor-
gyogyaszati vonatkozasban a relative hatarozottabb biz-
tonsagossagra lehetséges magyarazatként szolgal, hogy az
érintett betegesoport (pl. alopecia areataban, vitiligoban,
atopias dermatitisben) altalaban fiatalabb korosztalybol
kertil ki, kevesebb tarsbetegséggel, rizikotényezével ren-
delkezik, 0sszevetve példaul a rheumatoid arthritises be-
tegpopulacioval. Minden esetben a terapia bevezetése elott
részletes kivizsgalas (laborvizsgalat: teljes vérkép, maj-,
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vesefunkcid, lipid panel, hepatitis B és C szerologia, latens
tuberkuldzis és HIV sziirés; neoplasztikus és kardiovasz-
kularis rizikofaktorok felmérése), illetve a kezelés alatt
folyamatos monitorozas, rendszeres laborkontroll sziiksé-
ges. A beteg egyéni preferenciai, rizikotényezoi, a kocka-
zat és a haszon gondos mérlegelése alapvetd szempontok a
JAK gatlok alkalmazhatosaganak elbiralasaban (14).

JAK inhibitorok Hidradenitis Suppurativaban

Az emlitett néhany koérkép mellett, amik borgyogya-
szati vonalon tobb JAK gatlo torzskonyvezett indikacio-
jaként szerepelnek, sok mas bérbetegség, igy pl. granulo-
ma annulare, lichen planus, morphea, szisztémas és cutan
lupus erythematosus, sarcoidosis, necrobiosis lipoidica,
pyoderma gangrenosum vagy épp HS kapcsan is késziil-
tek tanulmanyok, illetve jelenleg is zajlanak vizsgalatok,
ramutatva a JAK gatldkban rejlo széleskori terapias lehe-
téségre (21).

HS esetében mara ismertté valt, hogy a pathogenezis
meghatarozo 1épéseként bizonyos citokinek tiltermeldd-
nek (pl. IL-17A, IL-26, IFN-y, IL-27, IL-1B, TNF-a), mia-
latt pl. az IL-22 citokinmolekulanak jelentdsen csokkent
mennyisége mutathato ki a tiinetes bérben. Ebb6l adédoan
kezdték vizsgalni a JAK gatlok potencialis hatékonysagat
ezen a teriileten is, altaluk a fenti citokinek jelatviteli fo-
lyamataba beavatkozva (22).

Janus-kinadz 1 inhibitor INCB054707 (povorcitinib)

Alavi és mtsai. 2022-ben kozolték egy fazis 11 vizs-
galat tapasztalati eredményeit, melynek keretében egy
kutatas alatt allo JAK1 gatlo, az INCB054707 molekula
(povorcitinib) hatékonysagat vizsgaltak kdzépsulyos-su-
lyos HS-ban. Az els6 vizsgalati karon a bevont paciensek
(6ssszesen 10) valamennyien 8 héten at a gydgyszerbol
napi 15mg-ot kaptak, majd a masodik karon randomiza-
ci6 alapjan a résztvevok (Osszesen 35) napi 30, 60 vagy
90mg adagolasaval folytattak a kezelést szintén nyolc hé-
tig, illetve itt mar a betegek egy része placebo csoportba
keriilt. A hatékonysagra ¢és biztonsagossagra vonatkozd
megfigyeléseket a kezelés végén, illetve egy egy honapos
utankdvetési vizit alkalmaval rogzitették. A vizsgalatban
Hurley II-11I betegségstadiumu, 18 és 75 év kozotti felndt-
tek vehettek részt, akiknél a gyulladt 1ézidk legalabb két
anatomiai régioban jelen voltak, és akiknél az abcessusok,
inflammalt nodusok szdma (abscessus és nodus szam, AN
szam) min. 3 vagy annal tobb volt. A hatékonysag meg-
itéléséhez paraméterként a néhany éve altalanossagban el-
fogadott és alkalmazott klinikai hatékonysagi végpont, a
hidradenitis suppurativa clinical response 50 (HiSCR50)
értéket valasztottak. (Ez azt az id6tavot mutatja, mely ah-
hoz sziikséges, hogy egy betegnél a kiindulasi abscessus
és nodus szam minimum 50%-kal csdkkenjen, mikdzben
Uj abscessus ¢és fistulajarat nem jelenik meg.) Az els6 vizs-
galati karon a betegek 43%-a érte el a HISCR50 értéket
a 8 hetes kezelési id6 végére. Azon paciensek aranya,
akik a kezelés végén és az egy honapos kontroll vizitnél
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minddssze 0-2 AN szammal rendelkeztek, 43% (kezelés
vége), valamint 57% (kontroll vizit) volt. A masodik ka-
ron 17 beteg, azaz Gsszesen 65% (30mg-os csoportban:
56%, 60mg-osban: 56%, 90mg-osban: 88%) érte el a
HiSCR50-¢t a 8 hetes kezelés végeztével, szemben a pla-
cebo csoport 4 betegével (57%). A 8. hét végére a kezelt
betegek felénél (30mg-nal és 60mg-nal 44-44%, 90mg-
nal 63%) rogzitettek 0-2 AN szamot. Mindezek alapjan
a hatékonysag dozisfiiggének mutatkozott, a legkedve-
zObb hatékonysagi rata a legmagasabb dozist szeddknél
volt igazolhatd. Biztonsagossagot illetéen az elsé karon
a résztvevok 70%-anal, mig a masodik karon 81%-anal
jelentettek kezeléshez kothetd adverz reakciot. Ezek 6sz-
szességében véve nem vezettek a terapia felfiiggesztésé-
nek sziikségességéhez. Leggyakoribb panaszként a felso-
rolasban fejfajas és faradtsag szerepelt, laboreltérésként
thrombocytopenia, mig a placebo csoportban fejfajas és
diarrhoea volt a leghangstlyosabb mellékhatas. A throm-
bocytopeniat dozisfiiggének talaltdk, minddssze 4 eset-
ben (valamennyi a 90mg-ot kapdok korében) jelentkezett,
¢és ezek a paciensek 2 hetes megszakitast kovetéen Gjra-
kezdhették a terapiat (23).

Povorcitinib kapcsan néhany évvel késdbb, 2024 ele-
jén jelent meg a kovetkezd, 1ényegesen nagyobb beteg-
szammal dolgozd, placebo-kontrollalt fazis I vizsgalatrol
kozlemény. Itt mar 209 beteget randomizaltak (placebo
csoportban 52, valamint povorcitinib kezelésnél 15mg-
os csoportban 52, 45mg-os csoportban 52, 75mg-os cso-
portban 53). A bevont betegek 83.3%-a komplettalta a 16
hetes kezelést. A bevalasztasi kritériumok megegyeztek
a két évvel korabbiakkal, kiegésziilve a betegség min. 3
hénapos fennallasanak sziikségességével. Parhuzamosan
a vizsgalattal lokalis antiszeptikumok hasznalata, vala-
mint topikalis vagy oralis antibiotikum kezelés nem volt
engedélyezett. Kizarasra keriiltek azon betegek, akiknek
a bevalasztaskor/a kezdetkor tobb mint 20 aktiv fistulaja-
rata volt; akik a screening vizsgalatok soran abnormalis
laborparaméterckkel rendelkeztek; akiknél korabbi JAK
gatlo kezelés sikertelennek bizonyult; akik a megel6z6 12
hétben biologiai terapiaban részesiiltek; illetve mindazok,
akik barmi olyan jellegli gyogyszert szedtek a bevalasz-
taskor, ami a HS sulyossagat, lefolyasat befolyasolhatta.
A hatékonysagi mutatokat illetden megfigyelték, hogy a
16 hetes kezelési periddus végére az aktiv AN szam ér-
téke mindharom povorcitinib csoportban, fiiggetleniil az
alkalmazott dozistdl, szignifikans mértékben csokkent a
placebo csoporthoz képest (15mg-nal p=0.0277, 45mg-
nal p=0.0006, 75mg-nal p=0.0021). A kiindulasi AN érték
csokkenése mar kéthetes povorcitinib kezelést kovetéen
megkezdddott. Szintén a 16. hét végi dsszehasonlitasban
azt talaltak, hogy a HiSCRS50 elérése a JAK gatld keze-
Iésben részesiild betegeknél nagyobb aranyban sikeriilt
a placebo csoport betegeihez képest (15mg: a betegek
48.1%-a, 45mg: 44.2%, 75mg: 45.3%, placebo: 28.8%).
A HiSCR50 alakulasanak {itemét kiilon vizsgaltak a 2. és
16. hét kozott az egyes povorcitinib doziscsoportokban,
Osszevetve minden esetben a placebo csoporttal is. Itt egy-
értelmiien igazolddott a nagyobb dézisok klinikai elonye
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(2. hét végén HiSCRS0 aranya --> 16. hét végén HiISCR50
aranya: 15mg mellett a betegek 7.7%-a --> 19.2%-a;
45mg mellett 15.4% --> 30.8%; 75mg mellett 16.4% -->
35.5%). Ebben a tanulmanyban a betegek életmindség fel-
mérését célzd tovabbi paraméterekkel is alatamasztottak a
JAK gatlas hatékonysagat. Példaul a psoriasis teriiletérdl
jol ismert ¢letmindség skala, a Dermatology Life Quality
Index (DLQI) rogzitésekor a kezdeti >= 4 értékkel bird
betegeknél a povorcitinib csoportokban — a dozis ndvelé-
sével aranyosan — a betegek nagyobb hanyada ért el min. 4
vagy annal nagyobb pontszam csékkenést a 16. hét végére,
szemben a placebo csoport szerényebb ¢letmindség javula-
saval. (povorcitinib és placebo csoportokban a 16 hét alatt
min. 4 DLQI pontérték javulast mutatok aranya: 15mg
mellett 35%, 45mg mellett 51.3%, 75mg mellett 63.2%,
placebo csoportban 34.2%) Osszességében elmondhatd
volt, hogy a vezetd panasz, a fajdalom tekintetében még
a legrosszabb életmindségli pacienseknél is rapidan 1épett
fel pozitiv iranyu valtozas. A biztonsagossagra, toleral-
hatdsagra vonatkozo adatgyiijtés eredményeként a teljes
vizsgalati periddusban az adverz reakcidok gyakorisagat a
povorcitinib csoportban 6sszesen 60.0%-ban allapitottak
meg (15mg: 59.6%, 45mg: 60.0%, 75mg: 60.4%), a place-
bo csoportban pedig 65.4%-o0s eléfordulasi gyakorisagot
észleltek. A bevezetett kezeléshez kothetd adverz esemé-
nyek aranya kisebb volt, 21.3% a povorcitinib terapian 1¢é-
vok korében (15mg: 17.3%, 45mg: 24.0%, 75mg: 22.6%)
és 23.1% a placebo kezelés mellett. Az adverz esemény
kovetkeztében torténd terapia felfiiggesztésre placebo cso-
portban 5 betegnél volt példa, a povorcitinibbel kezeltek-
nél pedig Gsszesen 4 esetben (15mg: 2, 45mg: 2, 75mg:
0). Halalos kimenetel(i adverz reakcio semelyik vizsgalati
csoportban nem tortént. Bar a JAK gatlas mellett legsiir(ib-
ben észlelt laboreltérésként a kreatin-kinaz emelkedését
jelolték meg (Osszesen 5.6%; 15mg: 2.6%, 45mg: 9.4%,
75mg: 5.3%), tiinetes myositis, valamint rhabdomyoly-
sis nem fordult elé. Ujkeletii acne a placebo csoportban
nem jelentkezett. Ezzel szemben povorcitinib mellett a pa-
ciensek 4.5%-anal regisztraltak maximum grade I-II su-
lyossagu formajat (15mg: 1.9%, 45mg: 6%, 75mg: 5.7%),
jollehet ennél lényegesen nagyobb aranyban, Osszesen
13.4%-uknal szerepelt acne diagnozis a korabbi anam-
nézisben. A povorcitinib kezelés mellett 3 betegnél jelen-
tették sulyos adverz reakcio eléfordulasat (15mg: esés és
bordatorés; 15mg: tiidéembolia és pneumonia; 45mg: dis-
cus hernia), és szintén 3 esetet észleltek a placebo csopor-
ban is (cholecystitis; végtagi talyog ¢és bakterialis fertdzés;
pitvarfibrillacid). Ezek koziil dsszesen csupan egy volt,
amit a kezeléshez potencialisan kapcsolodo eseményként
regisztraltak: a thromboembolias szovodményekre alap
riziko faktorokkal rendelkez6 betegnél kialakult grade 3
pneumonia ¢s tiidéembolia.

A szelektiv JAK1 gatld povorcitinib mellett altalano-
san megfigyelt gyors klinikai allapot és szubjektiv életmi-
néség javulas, a nagyobb dozisok mellett is megmaradd
j0 toleralhatosag ¢és biztonsagossag igéretes eredményeire
alapozva jelenleg mar fazis Il vizsgalatok folynak a ké-
szitménnyel kézépsulyos-stlyos HS-ban (4).
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Upadacitinib

Az upadacitinib szintén egy oralisan alkalmazott sze-
lektiv JAK1 inhibitor, bérgyogyaszati vonatkozasban
egyeldre csak atopias dermatitis stlyos formaiban enge-
délyezett. Az elsé tanulmany HS-ban Kozera és mtsai.
nevéhez kothetd. 2022-ben megjelent kozleményiik egy
kisebb beteglétszammal dolgozo, retrospektiv kohorsz
vizsgalat eredményeit foglalja 6ssze. 20 bevalasztott pa-
ciens 4 héten keresztiil napi 15mg upadactinib terapia-
ban részesiilt. Amennyiben nem volt érdemi javulas a 4.
hét végére, a dozist 30mg-ra emelték, majd a 12. és 24.
hét végén rogzitették a tovabbi statusz valtozast. A ke-
zelt betegek 75%-a mar a 4. hét végére elérte a terapias
hatékonysag megitélésére alkalmazott HISCRS0 értéket,
majd ez az arany gyakorlatilag 100%-ra emelkedett a 12.
hét végére, és a 24. hét végére is megmaradt. A szub-
jektiv életmindség javulds szignifikdns mértéki volt,
bar erre vonatkozd részletes eredményeket nem kozol-
tek. Mellékhatasok tekintetében egy paciensnél varicella
zoster virus reaktivaciot, két betegnél atmeneti, spontan
javulo transzaminaz enzim emelkedést, valamint 16 eset-
ben emelkedett kreatin-kinaz szintet jelentettek. Egyet-
len adverz reakcio sem vezetett a terapia befejezésének
sziikségességéhez. A 20 bevont paciensbol 12 kapta meg
a COVID-19 ecllenes vakcinat a kezelés felfiiggesztése
nélkiil, 6sszhangban a biologiai valaszmodositd és kis
molekula inhibitor kezelés alatti, érvényben 1évé vakci-
nazasi ajanlasokkal (24).

2023-ban zarult le egy 68 beteget bevono fazis II,
multicentrikus, randomizalt, placebokontrollalt, kettds
vak vizsgalat, ami kozépsulyos-sulyos HS-ban upadaci-
tinib hatékonysaganak €s biztonsagossaganak felmérését
tlizte ki célul. Az amerikai borgyogyaszati tarsulat (Ame-
rican Academy of Dermatology, AAD) éves tilésén 2023-
ban prezentaltak a vizsgalat eredményeit, de hivatalos
folydirat kdzlemény még nem jelent meg. A vizsgalat ke-
retében a betegek egy része a placebo csoportba keriilt,
mig masik résziiknél napi 30mg upadacitinib kezelést in-
ditottak. 12 hét utan a placebo csoport is a JAK gatlo te-
rapiaval folytatta részvételét (napi 15mg), egészen a 48.
hétig. A 12. hét végére, a placebo csoporttal 6sszehason-
litva, a JAK gatldval kezeltek nagyobb hanyada érte el a
HiSCRS50 értéket. (upadacitinib 30mg csoport: 38.3% vs.
placebo csoport: 33.3%). A kiilonbség markansabb volt,
ha csak azokat a pacienseket vették figyelembe, akik
korabban TNF-a gatlo kezelésre nem megfelelé valasz-
készséget mutattak (upadacitinib 30mg csoport: 41.7%
vs. placebo csoport: 16.7%). Az upadacitinib adasat fenti
dozisokban a résztvevdk jol toleraltak, egyetlen esetben
kellett a terapiat adverz reakcidé (a HS mint alapbeteg-
ség rosszabbodasa) kovetkeztében felfiiggeszteni. Egy
betegnél diagnosztizaltak a study periddusban malignus
daganatot (prosztatarak), mig major kardiovaszkularis
esemény vagy vénas thromboembdlids szovédmény egy
paciensnél sem kovetkezett be. A pozitiv eredmények
alapjan jelenleg mar fazis IIl vizsgalat zajlik upadaciti-
nib és HS egyiittesének vonatkozasaban (25).
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Tofacitinib

Az elsé generacids, nem szelektiv JAK gatlo tofaci-
tinib HS-ban torténd alkalmazhatdsagaval kapcsolatosan
fazis vizsgalatok ezideaig nem indultak, azonban tobb, kis
betegszammal dolgozo esettanulmany szamolt be poten-
cialis hasznarol e téren.

Savage és mtsai. 2020-ban jelentettek meg kozle-
ményt két paciens eredményes tofacitinib kezelésérél. Az
elsé egy tobb mint 10 éves betegség anamnézissel biro,
26 éves férfi esete, akinél megel6zéen nem sok sikerrel
alkalmaztak tobbféle szisztémas antibiotikumot, valamint
biologiai valaszmddositoé infliximabot. Nala a beallitott
cyclosporin terapiat napi 2x5mg tofacitinib adasaval egé-
szitették ki. A 8. honaptol a cyclosporint folyamatosan
leépitve elhagytak, a tofacitinib dozirozast pedig felfiig-
gesztették a 12. honap végén, tekintettel a kiemelkedd kli-
nikai allapot és életmindség javulasra. Adverz esemény
a kezelés alatt nem tortént. A masik esetnél egy 24 éves,
tobb mint 6 éve HS-val gondozott nébeteg torténetét is-
mertették. Infliximab mellett paradox allapotromlast ta-
pasztalt, tobb korben kapott szisztémas antibiotikumot és
a vizsgalatot megel6zéen mycophenolate mofetilt, ami
onalldoan csak mérsékelt javulast hozott. Ezt kovetéen
inditottak kiegészitésként napi 2x5mg dézisban tofacti-
nib terapiat, és ezt a kombinalt kezelést tobb mint 3 évig
kapta, szignifikans objektiv és szubjektiv allapotjavulast
mutatva. Adverz reakcioként minddssze 6vsomor jelent-
kezett egy alkalommal, ami nem indokolta a terapia fel-
fliggesztését (26).

Brepocitinib

2024 elején Kimball és mtsai. egy fazis 11, kettos vak,
parallel csoportos, 194 kdzépsulyos-stlyos HS-ban szen-
vedo beteg bevonasaval késziilt klinikai vizsgalat eredmé-
nyeit kozolték le. A bevalasztas alapvetd kritériumai kozé
tartozott a 18-75 év kozotti ¢letkor, kozépsulyos-sulyos
HS fennallasa legalabb 1 éve, 2 vagy tobb anatomiai ré-
gio érintettsége, legalabb 4 hetes antibiotikum kezelésre
adott inadekvat terapias valasz, 4 vagy tobb AN szam, 20
vagy kevesebb fistulajarat kiindulaskor, megel6z6 TNF-a
gatld naivitas vagy elégtelen valaszreakcid6 TNF-a inhi-
bitor mellett. A pacienseket véletlenszeriien 4, kdzel azo-
nos betegszamot magaba foglald csoportba soroltak: Az
elsé csoportban napi 1x45mg brepocitinib, egy szelektiv
JAKI1-TYK2 inhibitor keriilt bevezetésre; a masodikban
napi 400mg zimlovisertib, egy IRAK4 gatld (IL-1 recep-
tor asszocialt kinaz 4 gatlo), a harmadikban napi 400mg
ropsacitinib (szelektiv TYK2 inhibitor); mig a negyedik
pedig a placebo csoport volt. A 16 hetes kezelési periddust
4 hetes utankovetéssel folytattak. A kezelési periodusban
61, mig az utankdvetési iddszakban 54 résztvevo tavozott
a vizsgalatbol, az esetek dontd tobbségében korabbi be-
leegyezésiik szabad akaratl visszavonasa miatt. Az ered-
mények tekintetében azt talaltak, hogy a 16. hét végére a
szeletiv JAK1-TYK2 gatld brepocitinib mellett a betegek
51.9%-a, a zimlovisertib csoportban 34%-a, ropsacitinib
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mellett 37%-a, a placebo csoportban pedig 33.3%-a érte
el a terapias végpontként kitizott HiISCR50 értéket. Mig
a klinikai allapotjavulas mértéke brepocitinib esetében
szignifikansan nagyobb volt, mint a placebo csoportban,
addig ugyanez az IRAK4-gatlas és a szelektiv TYK?2 inhi-
bicié mellett nem volt elmondhaté. Leggyakoribb adverz
eseményként (résztvevok >10%-a) borbetegségeket, fertd-
z¢éseket, gastrointestinalis panaszokat jelentettek. Tobbsé-
gében enyhe mellékhatasokrol szamoltak be, mindossze 4
paciensnél jelentkezett sulyosabb reakcio: a zimlovisertib
csoportban egy betegnél ongyilkossagi gondolat, egynél
sulyosabb lefolyasu cellulitis (ez utobbit azonban nem
tekintették a kezeléshez kothetdnek), a ropsacitinibet ka-
pok kozott egy paciensnél (nem a kezeléssel 0sszefiiggd
mellékhatasnak nyilvanitott) COVID-19 fert6zés, egynél
pedig az alapbetegség exacerbatioja az utankovetési id6-
szakban. Halaleset nem tortént. A vizsgalatban szerepld
valamennyi készitmény széleskort hatassal bir a gyulla-
dasos citokinek expresszidjara és szignaltranszdukciodjara:
A JAK1-TYK?2 gatl6 brepocitinib szamos proinflammato-
rikus citokin (pl. I-es tipusu interferon (IFN) csalad, IL-6,
IL-12, 1L-23, IL-27) jelatvitelét befolyasolja; az IRAK4
inhibitoraként a zimlovisertib olyan citokinek termeld-
dését gatolja, mint pl. az IL-6 vagy a TNF-a; a szelektiv
TYK?2 gatlo ropsacitinib pedig blokkolja az 1L-12, 1L-23
és az IFN-a szignalizaciojat. Mégis a fenti tanulmany 6sz-
szefoglalasaként elmondhato, hogy a JAK1-TYK2 enzi-
mek kombinalt gatlasat szignifikdnsan eredményesebbnek
talaltak a szelektiv IRAK4 vagy TYK2 gatlassal 6ssze-
hasonlitva. A csekélyebb betegszam és a viszonylag rovid
utankovetési idészak azonban megalapozza tovabbi, meg-
erositd vizsgalatok sziikségességét (27).

Ruxolitinib

A szelektiv JAK1-JAK?2 inhibitor ruxolitinib az elsé
JAK gatl6 hatéanyag, melynek hatékonysagat HS-ban lo-
kalis késztmény formajaban vizsgaltak. Az AAD 2024-es
éves talalkozojan érkeztek az els6 adatok egy randomizalt,
kettds-vak, vivoanyaggal kontrollalt fazis II klinikai vizs-
galatrol, ami 1.5%-os ruxolitinib krém hatékonysagat és
biztonsagossagat tanulmanyozta enyhe-kdzépsulyos be-
tegségstadiumu pacienseknél. A vizsgalatban 69, 18 év
feletti felnott vett részt, 3-10 AN szammal, aktiv fistulaja-
ratok nélkiil. A 16 hetes kezelési id6 végére a JAK gatlo-
val kezeltek szignifikansan nagyobb AN szam csokkenést
mutattak, szemben a vivOanyagot alkalmazé betegekkel.
A ruxolitinib csoportban az AN szam 50%-os csokkené-
se a résztvevok 79.2%-anal volt megfigyelhetd, 75%-os
csokkenést 54.2%-uk ért el, 90%-os javulast 20.8%, mig
komplett feltisztulast, azaz 100%-o0s AN szam csokkenést
szintén 20.8% — szemben a vivéanyag csoport szazalé-
kos értékeivel (ANS0: 56.3%, AN75: 25%, AN90: 12.5%,
ANI100: 12.5%). Az objektiv allapotjavulast az életmind-
ség mutatok kedvezo alakulésa is alatamasztotta a ruxoli-
tinib csoportban. A biztonsagossag tekintetében ugy talal-
tak, hogy a betegek jol toleraltak a készitményt, 38.2%-a
a JAK gatloval kezelt pacienseknek, illetve 42.9%-a a
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vivoanyaggal kezelteknek tapasztalt adverz reakciot. Ru-
xolitinib mellett elsésorban infekciok jelentkeztek mellék-
hatasként (COVID-19, nasopharyngitis) (28).

Egy masik, folyamatban 1évé vizsgalatban topikalis
1.5%-0s ruxolitinib alkalmazasa mellett azt kdvetik nyo-
mon, hogy a betegek mekkora hanyada éri el a HISCRS50
értéket a 16 hetes kezelési periodus végére (29).

A Bruton-féle tirozin kinaz gatloszerei

A Bruton-féle tirozin kinaz (BTK) egy non-receptor
kinaz enzim. A tirozin kindz enzimek ugynevezett Tec
csaladjaba tartozik, a human genomban a BTK gén ko-
dolja. Esszencialis szerepet jatszik szamos sejtszintii fo-
lyamatban, igy a B-lymphocytak intracellularis jelatvite-
Iében, elsésorban azok képzddése ¢s aktivalddasa soran.
Hasonloképpen jelen van a nagy affinitasu IgE receptorok
szignaltranszdukcids folyamatsoraban, a hizdsejtek akti-
valodasat szabalyozva. A BTK génben bekovetkezé mu-
taciok vagy a gén diszregulalt mikodése szamos kiilonbo-
z6 immunhianyos allapothoz vezethetnek (tobbek kozott
X-hez kotott agammaglobulinaemia (XLA) — az érett B-
sejtek és immunglobulinok hianyaval jellemezhetd, ritka,
orokletes korkép; szelektiv IgM hiany; stb.). Mara tobb
szaz, meghatarozott betegségek kialakulasaval 6sszefiig-
gésbe hozhatdo BTK génmutacidt ismeriink. Mig a csok-
kent funkcié immunhianyos tiinetegyiittest, a gén talzott
aktivacioja malignus daganatokat idézhet eld. A mutaciot
hordozo sejtekben az abnormalis jelatviteli kaszkadot
célzd elsé készitményeket hematoldgiai daganatok ke-
zelésére tervezték (pl. kronikus lymphocytas leukaemia
(CLL), kis lymphocytas lymphoma (SLL), kopenysejtes
lymphoma, Waldenstrom macroglobulinaemia (WM).
(30) Az ibrutinibbal, mint elséként alkalmazott BTK in-
hibitorral szerzett tapasztalatok arra engednek kovetkez-
tetni, hogy a BTK enzim gatlasanak szerepe lehet nem
csupan a csontveldi eredetli malignitasok, hanem a veliik
gyakran egyiitt eléfordul6 autoimmun folyamatok (pl. au-
toimmun hemolitikus anaemia, idiopathias thrombocyto-
penias purpura) kezelésében is. (31). Mivel egyre tobb
molekularis jelatviteli folyamatban megfigyelték a BTK
gatlas addicionalis befolyasold hatasat, igy fokozatosan
sz¢lesedik azoknak a betegségcsoportoknak a kore, ahol
ezen késztmények potencialis terapias eszk6zok lehetnek.
Jelenleg mar folyamatban vannak klinikai vizsgalatok,
amik az Gjabb BTK inhibitorok hatékonysagat tanulma-
nyozzak autoimmun korképekben (pl. sclerosis multiplex,
szisztémas lupus erythematosus, rheumatoid arthritis).
Ennek alapja, hogy a BTK gatloszerekre reagald uj mole-
kularis targetek kozott olyan, a Tec csaladba tartozo kina-
zokat talalunk, mint pl. a T-lymphocytak novekedésében
indukalt T-sejt kinaz (ITK) (32). Jollehet ezek a jarulékos
kolcsonhatasok szamos intracellularis molekulaval nem-
kivanatos mellékhatasok okozoi lehetnek, de ugyanakkor
segithetnek 1j, elsésorban gyulladasos betegségcsoportok
felderitésében, amiknél a BTK gatlas ily modon terapias
jelentéséggel birhat (1. tablazat).
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Inhibitor Szelektivitas Alkalmazasi teriilet
Ibrutinib mérsékelt CLL/SLL, MCL, GVHD, WM, MZL
Acalabrutinib magas CLL/SLL, R/R MCL
Zanubrutinib magas R/R MCL, WM, R/R MZL, CLL/SLL
Orelabrutinib magas R/R MCL, R/R CLL (Kina)
Tirabrutinib magas R/R PCNSL (Japan)

Pirtobrutinib magas R/R CLL/SLL

Klinikai vizsgalat alatt:

Spebrutinib magas RA, DLBCL, FL

Branebrutinib magas AD, RA, SLE, SS

Edralbrutinib magas R/R B-sejtes NHL

DTRMWXHS-12 magas R/R CLL, R/R NHL, MCL
Tolebrutinib magas MS, myasthenia gravis

Evobrutinib mérsékelt MS, SLE, RA

Elsubrutinib magas SLE, RA

ACO0058TA magas SLE

TG-1701 magas CLL, NHL

M7583 magas B-sejtes malignitasok

Nemtabrutinib mérsékelt CLL/SLL, RS, MZL, MCL, FL, WM
Fenebrutinib magas MS, CSU, SLE, RA, CLL, DLBCL
Vecabrutinib magas B-sejtes malignitasok

HMPL-760 magas CLL/SLL, NHL

BMS-986142 magas RA, SS

BIIB091 magas fazis I: egészséges Onkéntesek
Rilzabrutinib magas ITP, wAIHA, asthma, AD, CSU, pemphigus
PRN473 magas AD

SN-1011 magas fazis I: egészséges onkéntesek
Remibrutinib magas MS, CSU, asthma, SS, hidradenitis suppurativa
NX-2127 - B-sejtes malignitasok

1. tablazat

BTK inhibitorok és alkalmazasi teriiletiik
CLL: krénikus lymphocytas leukaemia, SLL: kis lymphocytas lymphoma, MCL: kdpenysejtes lymphoma, GVHD: graft
versus host betegség, WM: Waldenstrom macroglobulinaemia, MZL: marginalis zéna lymphoma, R/R: relabalé vagy
refrakter, PCNSL: primer kézponti idegrendszeri lymphoma, RA: rheumatoid arthritis, DLBCL: diffuz nagy B-sejtes
lymphoma, FL: follikularis lymphoma, AD: atdpias dermatitis, SLE: szisztémas lupus erythematosus, SS: Sjogren
szindréma, NHL: non-Hodgkin lymphoma, MS: sclerosis multiplex, RS: Richter szindroma, CSU: krénikus spontan
urticaria, ITP: immun thrombocytopenia, wAIHA: meleg autoimmun hemolitikus anaemia (33)

HS-ban a 1ézionalis boér széleskorii molekularis szintii
vizsgalata bizonyitja, hogy a B-lymphocytak és a plazma-
sejtek kozponti szerepeldk a korkép pathomechanizmusa-

ban (34). Tekintettel arra, hogy ezen sejttipusok fejlodésé-
nek ¢és funkcionalasanak egyik f6 mediatora a BTK enzim,
a BTK utvonal gatlasa megalapozott kezelési lehetéségnek
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tlinik. Az AAD San Diego-ban rendezett éves talalkozdjan
a Harvard Egyetem borgyogyasz professzora, Dr. Alexa
Kimball egy sikerrel zarult klinikai vizsgalat eredményeit
ismertette, melyben 77 kozépsulyos-sulyos HS-ban szen-
vedd beteget remibrutinibbel, egy szelektiv oralis BTK in-
hibitorral kezeltek. A 16 hetes vizsgalati periddus végére,
napi 2x25mg dozis mellett a remibrutinibet kapd paciensek
72.3%-a érte el a HISCRSO0 értéket, szemben a placebo cso-
port 34.7%-o0s aranyaval. Ugyanezen csoportok Osszeha-
sonlitasakor a HISCR75, a HISCR90, valamint a szubjektiv
allapot felmérését célzo skala érték, a Patient’s Global As-
sessment of Skin Pain Numeric Rating Scale 30 (NRS30) is
Iényegesen kedvezobben alakult a BTK gatloval kezeltek
kozott. Osszességében véve a betegek jol toleraltak a készit-
ményt, sulyosabb adverz reakcioé elvétve fordult csak eld,
leggyakoribb mellékhatasként pedig a felsd 1égti infekcidk
magasabb incidenciajat jelentették. Tovabbi, fazis III meg-
erdsitd vizsgalatok sziikségesek a fenti klinikai adatok vali-
dalasara. Ugyanakkor ezek az eredmények mar hatarozottan
ravilagitanak arra, hogy a jovOben a sejtszintii pathogenezis
megismerésén alapulo klinikai vizsgalatok miként képesek

srer

Oralis citokin inhibitorok

Noha ezek inkabb rovid peptid molekulak (makrociklu-
sos peptidek), mint a sz6 szoros értelmében vett kis mole-
kulak, végiil, de nem utols6 sorban megemlitenénk a gyul-
jelenleg kutatasi fazisban 1év6 oralis citokin inhibitorokat.
Az immunmedialta gyulladasos korképek klasszikus kép-
viseldje, a psoriasis kapcsan mar rendelkezésre allnak vizs-
galati eredmények az inflammatorikus kaszkad meghataro-
76 képviseldinek — mint pl. a TNF-q, IL-17, IL-23 — oralis
uton alkalmazhato gatloszereirdl. A jol ismert s mind a si-
keresség, mind a biztonsagossag terén bizonyitott monok-
lonalis antitestek esetleges hatranyait (pl. immunogenici-
tas, eldallitas magas koltsége és nehezebb hozzaférhetdség,
intravénas/szubkutan adagolasmod) kikiiszobolendo, a kis
molekulasulyt peptid gatldszerek egy koltséghatékonyabb
¢és egyben kényelmesebb, szélesebb korben elérhetd tera-
pias alternativat jelenthetnek. Psoriasis vonatkozasaban az
¢lvonalban egy jelenleg még csak JNJ-2113 néven ismert,
szajon at adhatd peptid molekulat talalunk. Ez a készitmény
az IL-23 receptornak kompetitiv gatloszere, igy hatasaban
az IL-23 ellenes monoklonalis antitestekkel egyezik. Két
fazis 111 vizsgalat zajlik, a korabban lezarult tanulmanyok
a szer kimagaslé hatékonysagat és toleralhatosagat vetitik
elore. Tekintettel a molekularis hattér megannyi pontjan
igazolt egyezésre, a pikkelysomorben jol teljesito oralis ci-
tokin inhibitorok kijeldlhetik a kovetkez6 iranyt HS jovo-
beli kezelésében is (5).
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Hol tartunk a hajhullas kezelésében?

What’s new in the treatment of hair loss?
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OSSZEFOGLALAS

Vilagszerte egyre tobb beteget diagnosztizalnak hajhul-
lassal kapcsolatos problémakkal. Egészen a kozelmultig
az alopecia terapias lehetdségei korlatozottak voltak, de
az utobbi években egyre tobb uj terapias modalitas la-
tott napvilagot, ami reményt ad a hajhullas hatékonyabb
kezelésére. Ebben az osszefoglaloban attekintjiik a jelen-
leg hasznalt leghatékonyabb helyi és szisztéemds kezelési
maodszereket, kezdve a Janus kindz inhibitoroktol (JAKi),
a verlemezkékben gazdag plazma (Platelet Rich Plasma
vagy PRP) kezelésen at, az antiandrogén (finaszterid, spi-
ronolakton stb) és minoxidil terdapidaig, valamint emlitést
tesziink a digitalis trichoszkopiarol.

Kulcsszavak:
hajhullas kezelése — JAK inhibitorok —
PRP, finaszterid — spironolakton —

minoxidil — digitalis trichoszkopia

SUMMARY

More and more patients worldwide are being diagnosed
with hair loss problems. Until recently, the therapeutic op-
tions for alopecia were limited, but in recent years a grow-
ing number of new therapeutic modalities have emerged,
offering hope for more effective treatment of hair loss. In
this article, we review the most effective topical and sys-
temic treatment modalities currently in use, ranging from
Janus Kinase Inhibitors (JAKi), Platelet Rich Plasma
(PRP) treatment, to anti-androgen and minoxidil treat-
ment.

Key words:
hair loss therapies — JAK inhibitors —
PRP - finasteride — spironolactone —

minoxidil — digital trichoscopy

Szamtalan hajhullastipus 1étezik, melyeket aszerint
csoportosithatunk, hogy mely részét érintik a hajas fej-
bérnek, mi a pathogenezisiik, és hogy reverzibilis e az
adott folyamat. A leggyakoribb alopecia fajta az androge-
netikus hajullas, ami genetikai és hormonalis tényezdktol
fligg elsGsorban, és férfiakat és ndket egyarant érinthe-
ti (1). Az ugynevezett telogen effluvium egy szisztémas
stresszorok (magas laz, trauma, kronikus szisztamas
gyulladasos betegségek, pajzsmirigy betegségek stb.)
altal kivaltott, az anagén effluvium egy példaul kemote-
rapias kezelés utan jelentkez6 sokkal diffuzabb, de alta-
laban visszafordithato hajhullastipus (1). A gyulladasos,
(autoimmun) és potencialisan reverzibilis (tehat nem
hegesedd) hajhullasok koz¢ soroljuk az alopecia areatat
(AA) (2), mig a lichen planopilaris, frontalis fibrotizald
alopecia vagy a diszkoid lupusz irreverzibilis, hegesedd
hajhullasra klinikai példa (3). Az elmult évtizedben a

Levelez6 szerz6: Friedman-Cserhalmi Péter dr.
e-mail cim: pbc9@cumc.columbia.edu

hajhullas kezelése forradalmi valtozasokon esett at. Ré-
gen ismert gyogyszerek kiterjedtebb felhasznalasa, Uj
gyogyszerek bevezetése, és ezek kombinacioja reményt
igér elsésorban androgentikus alopéciaban, és alopecia
arcataban szenvedd betegeknek, de tobb 0j kutatas arra
enged kovetkeztetni, hogy akar hegesedé hajullasban
szenvedok is profitilhatnak egyes kezelésekbdl, vagy
ezek egyilittesébdl (4). A kovetkez6 néhany oldalon 6sz-
szefoglaljuk a jelenleg elérhetd leggyakrabban hasznalt
alopecia kezelési modokat.

JAKi

Az AA, kiillondsen annak hirtelen jelentkezd, sulyos
formaja, jelentds lelki terhet r6 a betegekre és sok eset-
ben pszichés problémakhoz vezet. A borgydgyaszatban a
kozelmult talan egyik legnagyobb attorése a JAKi alkal-
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mazasa ennek az autoimmun koérképnek a kezelésére(5).
Evekig, a rheumatologiaban is hasznalt JAKi-ok, mint a
tofacitinib, indikacion tili hasznalata jelentette az egyetlen
lehetdséget a JAK jelatviteli Gt gatlasara az AA-s betegek-
ben(6). A kezdeti attoro sikereket kovetden tobb mas szisz-
témas JAKi keriilt kifejlesztésre, amik koziil a baricitinib-
et 2022 juniusaban(7), a ritlecitinibet egy évvel késobb,
2023 juniusdban engedélyezte az Egyesiilt Allamok Elel-
miszer- és Gyogyszerligyi Hivatala (FDA) stlyos, a fejbér
legalabb 50%-at érinté AA kezelésére (8). Noha a tofaci-
tinibbel szerzett kezdeti tapasztalatok miatt a JAKi-ok un.
kiemelt figyelmeztetést — mas néven keretes vagy ,,fekete
doboz” figyelmeztetést — kaptak az esetleges sulyos mel-
Iékhatasok, mint a vérrogképz6dés, citopéniak stb. miatt,
egyre tobb 0] adat tamasztja ala a JAKi-k, kiilondsen a bor-
gyogyaszatban hasznalt 1j generacids gyogyszerek koze-
pes-hosszatavu biztonsdgossagat(9). Osszességében tehat
elmondhato, hogy a lehetséges kockazatokrol sz6l6 meg-
felel6 tanacsadast kdvetden és szoros nyomon kdvetéssel
a szisztémas JAKi-k forradalmi megoldast jelentenek az
AA kezelésében.

Vérlemezkékben gazdag plazma (Platelet Rich Plasma
vagy PRP)

Az intralézionalis injekciok szerves részét képezik a
borgyodgyaszok terapias arzenaljanak. Nincs ez masképp
a hajhullés kezelésében sem. Noha az intralézionalis szte-
roid injekciot mar régota alkalmazzak az AA kezelésére,
a beteg sajat vérébdl nyert vérlemezkében gazdag plaz-

Faggyumirigy

Bulge régio

s -

Hajmatrix sejtek

Dermalis papilla

ma terapias felhasznalasa hajhullasban viszonylag Gjnak
szamit. Az ortopédsebészek altal eldszeretettel hasznalt
modszer eldszor iziileti sériilések és degenerativ iziile-
ti betegségek kezelésében lett kiprobalva (10). Mivel a
modszer hatékony, biztonsagos és viszonylag egyszerd,
mas szakteriiletek, igy példaul a bérgyogyaszat is elkezd-
te alkalmazni a PRP terapiat. A legelterjedtebb bérgyo-
gyaszati felhasznalasa a PRP-nek a hajhullas kezelése
(11). Miutan a PRP-t a hajas fejbér dermiszébe illetve
a boéraljaba fecskendezik, a vérlemezkék citokineket és
novekedési faktorokat juttatnak a bulge régio és a haj-
hagymak kozelébe, amik egyiittesen stimulalolag hatnak
a hajfollikulusok névekedésére (1. abra) (12,13). Az el-
jarashoz egyszer(i laboratoriumi eszk6zok, mint példaul
egy asztali centrifuga és a vérlemezkedus plazma frak-
cioinak szeparalast eldsegitd vérvételi csovek sziiksége-
sek. A legtobb egyszerhasznalatos fogyoeszkoz mar eld-
re Osszeallitott készletek formajaban is elérhetd (11,12).
A technika tovabbi elénye, hogy kiilonb6zé hajhullas-
tipusok (androgén alopecia, gyulladasos alopeciak stb.)
etiologiatol fliggetleniil kezelhetéek ezzel a modszerrel
(12). Mivel az eljaras konnyen elsajatithatd, és minimalis
beruhazast igényel, a legtobb borgyodgyasz konnyen be-
vezetheti ezt a praxisaban.

A PRP kezelés mellett vannak mas ujabb, vagy ré-
gebb ota elérhetd, de folyamatosan fejlédé borsebészeti
beavatkozasok is. A mezoterapia, azaz a gyogyszerke-
verékek nagyon kis dozisu fejbdrbe injekcidozasa, tobb
klinikai vizsgalatban is hajnovekedést stimulalo hatassal
birt (14), mig az Gssejteket felhasznalo és az exoszoma

Novekedési faktorok Novekedési faktor receptorok

Neoangiogenezis
Hajtiisz6 proliferacio stimulalasa
Apoptozis gatlas

Anagén fazis meghosszabbodasa

1. abra
Thrombocitak hatasa a hajnovekedésre (13). A thrombocitak altal szekretalt ndvekedési faktorok a bulge regioban
¢és a hajmatrixban és a dermalis papillaban serkentdleg hatnak az angiogenezisre, a hajfollikulusban talalhato sejtek

ey
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alapu kezelések szintén kezdenek elterjedni (15). Ezek
az utobbi kezelési modok még a korai klinikai kiprobalas
stadiumaban vannak, ezért nagyszabasu vizsgalati ered-
mények, ¢és konszenzusos kezelési protokollok egyelére
nem allnak rendelkezésre. Végiil, de nem utolsé sorban,
a hajatiiltetés semmiképpen sem Gjszer(i eljaras, de folya-
matosan fejlédik, beleértve a hajatiilteté robotok megje-
lenését is (16). A mai modern hajatiiltetés sokkal kedve-
z6bb eredményekkel jar, mint az elsd probalkozasok, és
a legljabb eljarasok széles korben elérhetéek a betegek
szdmara.

Alacsony dozisu minoxidil (low-dose oral minoxidil
vagy LDOM)

Egy masik kezelés, amely a kiilonb6z6 tipust haj-
hullasok, tobbek kozott az AA és az androgén alopecia
gyogyitasanak részét képezheti, az LDOM. Mig a loka-
lis minoxidilt évtizedek ota alkalmazzak androgén alope-
cia kezelésére (17), az eredeti, szisztémas antihipertenziv
gyogyszert — a lehetséges sulyos mellékhatasok miatt —
eddig elvétve hasznaltuk a boérgyogyaszatban. Ez a gya-
korlat a kdzelmultban valtozott meg, miutan tobb klinikai
préba is azt bizonyitja, hogy az alacsony dozist (szuban-
tihipertenziv adagolasu) minoxidil terapias hatassal ren-
delkezik hajhullasos korképekben (18). Az LDOM fiatal
és egészséges betegeknél, valamint sziv- és érrendszeri
betegségben szenveddknél is biztonsagosnak tiint(19,20).
A ritka mellékhatasokrol (also végtagi 6déma, perikardia-
lis folyadékgyiilem stb.) természetesen tajékoztatni kell
a beteget, de az eddigi tapasztalatok azt mutatjak, hogy
altalanossagban a LDOM-t jol toleraljak a betegek(19).
A leggyakoribb (és talan legzavarobb) mellékhatas a ndi
betegek thlzott arcszérzet novekedése(19). Ezt azonban
lehet kezelni, és ennek a mellékhatasnak el6fordulasa
jelentésen csokkenthetd, ha a LDOM-t olyan anti-and-
rogénekkel, mint példaul a szisztémas spironolakton
kombinaljuk(21). Mivel most mar egyre tobb tanulmany
tamasztja ala az LDOM hatékonysagat ¢és biztonsagossa-
gat, ¢és a sajto is egyre tobbet foglalkozik ezzel a témaval,
napjainkban a szisztémas minoxidil az egyik leggyakrab-
ban felirt hajnoveszté kezeléssé valt az Egyesiilt Alla-
mokban (22).

Spironolakton

A spironolakton az androgénreceptorok kompetitiv
blokkold hatasa miatt nékben androgén hormonok altal
medialt hajhullas kezelésére hasznalhatd (23). Sokaig a
spironolakton kezelés ideje alatt rendszeres laboratoriumi
ellendrzés volt ajanlott (kiilondsen a szérum kaliumszint
monitorozasa), ami megnehezitette a gyogyszer rutinsze-
rli elterjedését, és azt a latszatot keltette, hogy a spirono-
lakton alapvetden egy veszélyes gyogyszer. A legujabb
vizsgalatok azt mutatjak, hogy kiilondsen fiatalabb, egész-
séges nok esetében nincs sziikség rendszeresen laborato-
riumi vizsgalatokra (24). A leggyakoribb mellékhatasok
a menorrhagia/metrorrhagia és a mastodynia (25). Ezek a
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mellékhatasok altalaban jol kezelhetéek a spironolakton
dozisanak csokkentésével, illetve oralis fogamzasgatlo fel-
irasaval. A spironolakton alkalmazéasanak Gjabb modja az
LDOM-mal val6é kombinacid. Mint az el6z6 bekezdésben
emlitettiik, ez a terapias kombinacié nemcsak hatékonyabb
hajhullas elleni kezelést jelent, hanem a spironolakton hir-
zutizmus elleni hatasa, — ami a policisztas ovarium szind-
roma kezelésében is bevalt (26)and the use of this drug as
a single agent in the long-term therapy of hirsute patients
with either polycystic ovary syndrome (PCOS — jol johet
az LDOM-hoz tarsuld tilzott arcszérzetndvekedés csok-
kentésében is (21).

Helyi kezelés finaszteriddel

A szajon at szedhet0 finaszterid egy az FDA altal enge-
délyezett szisztémas terapia a férfiak androgén alopeciaja-
nak kezelésére. A gyogyszer a dihidrotesztoszteron szintjét
csokkenti a hajfollikulusokban, azaltal, hogy blokkolja az
S5-alfa reduktaz enzimet, és ezaltal megakadalyozza a tesz-
toszteron konverziojat dihidrotesztoszteronna (27). Noha
a finaszterid tabletta régdta az egyik leghatékonyabb ke-
zelési modszernek szamit androgén alopeciaban, egyre
nagyobb aggodalomra adnak okot a stlyos ¢és potenciali-
san tartés mellékhatasok, példaul a szexualis diszfunkcio,
a depresszid, ¢és az ongyilkossagi gondolatok. E hatasok
kombinacidojat ma poszt-finaszterid szindromanak ne-
FDA most mar koételezOvé teszi az “Ongyilkossagi gon-
dolatok ¢és viselkedés” feltiintetését a betegtajékoztaton
szereplé mellékhatasok listajan. Mig szamtalan beteg pro-
fital a hosszatavu, mellékhatasmentes szajon at szedett fi-
naszteridkezelés elényeibdl, azok szamara, akiknél ezek
a tlinetek jelentkeztek, vagy akik alacsonyabb kockazatu
kezelési lehetdséget szeretnének, a helyi finaszterid készit-
mények egy potencialis alternativat jelentenek. Egyre tobb
tanulmany bizonyitja, hogy a helyi alkalmazas a finaszte-
rid hasznalatanak egy nagyon hatékony modja. Helyileg
alkalmazva a gyogyszer mellékhatasprofilja 1ényegében
megegyezik a placeboéval, mikdzben hatékonysaga a sza-
jon at alkalmazott valtozatéval vetekedik(29).

A finaszterid egy tovabbfejlesztett valtozata a dutaszte-
rid, ami adhat6 szajon at, de a legujabb kutatasok szerint
helyi kezelésben (mezoterapia formajaban) is hatékony az
androgen alopecia kezelésében (30).

Digitalis trichoszkopia

A trichoszkopia — a fejbor és a haj dermoszkdpiaja —
egy régodta ismert modszer, amely segitheti a hajhullas di-
agnoézisat (31). A digitalis trichoszkopia soran nyert képek
felhasznalhatok a hajhullas elleni kezelések hatékonysaga-
nak ellenérzésére. Az egyik ilyen mesterséges intelligen-
cian alapul6 rendszer a Canfield altal készitett HairMetrix,
amely a hajas fejborrdl késziilt digitalis trichoszkopias ké-
peket hasznalja. A szoftver a hajstiriséget ¢s a hajvastag-
sagot kvantitalja, igy a kezelések sikerének objektiv érté-
kelése lehetové valik (2. abra).
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2. dbra
A hajas fejbor mesterséges intelligencidn alapuld alapti elemzése. A hajhullas kezelésének hatékonysaga objektiven
értékelhetd a fejbor kiiliinbozd teriileteirdl késziilt digitalis trikoszkdpias képek elemzésével. A szoftver azonositja
a tiiszOnyilasokat €s a hajszalakat, valamint megméri a hajszalak vastagsagat, lehetdvé téve olyan mérészamok
kiszamitasat, mint példaul a terminalis-vellus (velénélkiili) haj aranya, vagy a hajszélak szdma tliszéegységenként.
Ezenkiviil szamszerGsiteni tudjuk az egységnyi feliiletre es6 hajfollikulusok szamat, és ezek egymastol mért tavolsagat

Osszefoglalas

A hajhullas kezelése egy gyorsan fejlodo teriilet a bor-
gyogyaszaton beliil. Az elmult 10 év soran megduplazo-
dott az évente megjelend, a hajhullassal foglalkozé cikkek
szama. Szamos Uj kezelési moddal és a régi kezelési mo-
dok tovabbfejlesztett valtozataival talalkozhatunk. Egyre
inkabb egyetértiink abban is, hogy a hajhullés kiilonb6z6
tipusainak kezelési modjai kozott atfedés van, és az opti-
malis megoldas valdsziniileg egy kombinalt megkozelités,
amely a beteg és az adott betegség sajatossagait is figye-
lembe veszi (32). Tekintettel arra, hogy az alopecia keze-
I1ése egy gyorsan fejlodo aga a borgyogyaszatnak, kritikus
fontossagu, hogy szorosan kdvessiik az Gj fejleményeket a
hajhullas teriiletén, hogy mindig a legjobb kezelést kinal-
hassuk betegeinknek.
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Kombinalt kortikoszteroid és etanercept terapia
toxikus epidermalis nekrolizisben

Combined corticosteroid and etanercept therapy
in toxic epidermal necrolysis
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy lamotrigin altal indukalt toxikus epidermalis
nekrolizis (TEN) miatt hospitalizalt 34 éves nobeteg esetét
mutatjak be. A beteg hospitalizaciojakor észlelt kezdeti kli-
nikai kép alapjan bor-, valamint szaj- és genitalis nyalka-
hartya érintettséggel jaro TEN diagnozisa meriilt fel, melyet
a szovettani vizsgalat késobb alatamasztott. A megkezdett
magas dozisu szisztémas kortikoszteroid kezelés mellett ész-
lelt progresszio miatt, a hospitalizacio mdsodik napjan a
terapia etanercepttel valo kiegészitése mellett dontéttiink.
A beteg dsszesen 2x50 mg etanercept kezelésben részesiilt,
harom nap kiilonbséggel, indikacion tuli gyogyszerrendelé-
si engedeély birtokaban. A kortikoszteroid dozisanak fokoza-
tos csokkentése mellett a betegség progresszioja megallt, az
alkalmazott kombinalt terapia mellett adverz esemény nem
lépett fel. Tekintettel a betegség ritkasagara, kevés eviden-
cia all rendelkezésre a TEN esetén alkalmazhato terapias
lehetdségekrol. Esetiinkben az etanercept kezelés indikaci-
on tuli gyogyszerrendelési engedély birtokaban tortént. Tu-
domasunk szerint Magyarorszagon elsckent alkalmaztunk
TNF-a gatlo etanerceptet TEN-ben és eredményeink meg-
erdsitik azon irodalmi adatokat, melyek szerint a kortiko-
szteroidok etanercepttel valo kombindcioja biztonsagos és
valosziniileg hatékony kezelés TEN-ben, csokkenti a korti-
koszteroid igényt és lerviditi a felépiilési idot.

Kulcsszavak:

Toxikus epidermalis nekrolizis —

Lyell-szindroma — TNF-a gatlé, etanercept

SUMMARY

The authors present the case of a 34-year-old female pa-
tient hospitalized for lamotrigine-induced toxic epidermal
necrolysis (TEN). The initial clinical presentation sugges-
ted TEN with cutaneous, oral, and genital mucosal in-
volvement, which was later confirmed by histopathological
examination. Because of the progression observed with the
high-dose systemic corticosteroid treatment, etanercept
was added to the therapy on the second day of hospitali-
zation. The patient received a total of 2x50 mg etanercept
subcutaneously, three days apart. The corticosteroid dose
could be gradually reduced, the progression of disease
stopped, and no adverse effects were observed. Due to the
rarity of the disease, there is little evidence on therapeutic
options for TEN. To our knowledge, the treatment was pro-
visioned by licensing of Health Authorities our case was
the first in Hungary to apply the TNF-a inhibitor etaner-
cept in TEN and our results support the available data in
the literature that the combination of corticosteroids with
etanercept may be a safe and effective treatment in TEN
and may reduce the dose of corticosteroids and recovery
time.

Key words:
Toxic epidermal necrolysis — Lyell syndrome —

TNF-a inhibitor — etanercept

A toxikus epidermalis nekrolizis (TEN, mas néven
Lyell-szindroma) egy ritka, altalaban gyogyszer altal kival-
tott, potencialisan életveszélyes betegség, melyet keratino-
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cita necrosis kovetkeztében kiterjedt bor- és nyalkahartya
eroziok jellemeznek. A gyogyszerszedés kezdetét kovetden
altalaban 4-28 nappal indulnak a tiinetek, a leggyakrabban
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Pontszam

0 1
Eletkor 40 év alatt 40 év folott
Malignus alapbetegség nem igen
Szivfrekvencia < 120/perc > 120/perc
Szérum karbamid szint <10 mmol/l > 10 mmol/l
Hamhiany altal érintett testfelszin <10% >10%
Szérum bikarbonat szint >20 mmol/l <20 mmol/l
Szérum gluko6z szint < 13,88 mmol/l > 13,88 mmol/l

1. tablazat
A SCORTEN pontszam szamitasa (5)

jelentett kivalto gydgyszerek tobbek kozott az allopurinol,
antiepileptikumok, szulfonamidok ¢és penicillin szarma-
z¢kok (1). A patomechanizmus kdzéppontjaban a CD8+
citotoxikus T-limfocitak és NK-sejtek, valamint az alta-
luk termelt citolitikus mediatorok (FasL, granulizin, per-
forin, granzim B) allnak, tovabba tobb citokin (pl. IL-15,
TNF-0, IFN-y) is hozzajarul a folyamat fenntartasahoz (2,
3). A TNF-a pl. szerepet jatszik a keratinocita apoptdzis-
ban és jelenléte kimutathatdo a TEN betegek széruméaban,
illetve holyag bennékében (4). A stlyossag ¢és prognozis
megitélésére nemzetkozileg egységes pontrendszerek 1é-
teznek, ilyen pl. a SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal
Necrolysis), mely az alabbi paraméterek figyelembe vételé-
vel adja meg a mortalitas rizikojat: életkor, malignus alap-

betegség megléte, szivfrekvencia, hamhiany altal érintett
testfelszin %-a, szérum karbamid-, glukdz-, és bikarbonat-
szint (1. tablazat) (5). A skalan 0-1 pontszam esetén a mor-
talitas 3,2%, mig 5, vagy afolotti pontszam esetén 90%<.
A kezelés a kivaltd gyogyszer azonnali elhagyasan és
szupportiv terapian (sebkezelés, elektrolit- és cukorhaz-
tartas stabilizalasa, volumenpdtlas, fajdalom- és lazcsilla-
pitas, trombozis profilaxis, infekcid kontroll, stb.) alapul
(6). Az aktiv kezelésrdl jelenleg nincs egyértelml kon-
szenzus; tekintettel a sulyos betegség ritka mivoltara, nem
all rendelkezésre elegenddé nagy elemszami, randomizalt
kontrollalt vizsgalat, mely megfeleléen magas szintii evi-
denciat biztositana. Mindazonaltal az irodalomban elér-
hetd adatok alapjan az intravénas immunglobulin (IVIG),

oA

1.a, b, cabra
Kezelés el6tti allapot, a tiinetek indulasa utani 5. napon
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a szisztémas kortikoszteroid és a ciklosporin kezelés szé-
leskorben elfogadott terapiak, tovabba az utdbbi években
egyre tobb megfigyelés sziiletett TNF-a gatlok sikeres al-
kalmazasarol is (6-11).

Esetismertetés

Cikkiinkben egy 34 éves nd esetét mutatjuk be. Klinikankon
0t napja tartd panaszokkal jelentkezett, melyek lazzal kezdddtek,
majd masnapra viszketd exanthema és nyelési nehezitettség ala-
kult ki. Fizikalis vizsgalat soran testszerte kiterjedten, részben
konflualé, lividvoros papulak, plakkok latszodtak (1. a, b, ¢ abra).
Az ajkakon, szajnyalkahartyan és anogenitalisan er6ziok, a tenye-
reken és talpakon bullak voltak lathatok, a Nikolszkij-tiinet pozi-
tiv volt. K6zvetlen anamnézisét exploralva kideriilt, hogy két hét-
tel a tiinetek kezdete el6tt bipolaris affektiv zavar miatt lamotrigin
és vortioxetin keriilt beallitasra, majd egy héttel késébb a beteg
kérésére a vortioxetint venlafaxinra valtottak. A laz és bortiine-
tek ezutan egy héttel indultak, ekkor a beteg a fenti gydgyszerek
szedését abbahagyta. Tavolabbi kortorténetében obezitds miatt
liraglutid kezelés melletti testsuly normalizal6das, valamint Has-
himoto-betegség szerepelt, aktualisan szedett gyogyszerei (alpra-
zolam, cinolazepam, diosmin/hesperidin, liraglutid) koziil mind-
egyiket legalabb egy éve szedte. Az el6zmények és a klinikai kép
alapjan a beteget TEN iranydiagnozissal siirgdsen hospitalizaltuk,
SCORTEN pontszama ekkor 0 volt. Laborjaban érdemi eltérés
nem volt és kés6bb sem alakult ki, szemészeti panaszok hatteré-
ben szemészeti vizsgalat conjunctivitist és blepharitis posteriort
véleményezett. Szovettani és direkt immunfluoreszcens vizsga-
lat a TEN diagnoézist késébb alatamasztotta (2. dbra). Szisztémas
kortikoszteroid (metilprednizolon) kezelést inditottunk 2 mg/ttkg
dozisban, mely mellett azonban gyors progressziot észleltiink:
masnapra a bortiinetek és hamhidnyok terjedése miatt a beteg

Szdvettani kép. A ham részben egysejtes nekrozist mutat,
részben csaknem teljesen elhalt. A bazalis hamsor alatt
limfocitak sorakoznak

SCORTEN pontszama 1-re emelkedett. Figyelembe véve a szak-
irodalomban fellelhet6 adatokat, a beteggel egyetértésben TNF-a
gatlo (etanercept) adasa mellett dontottiink. Az indikécion tali al-
kalmazasra siirgdsséggel megkérvényezett engedélyt néhany 6ran
beliil megkaptuk, igy hospitalizacidjanak masnapjan és harom
nappal késobb (tehat a bortiinetek indulasa utani 6., majd 9. na-
pon) a beteg 50-50 mg subcutan etanercept kezelésben részesiilt.
A szteroid dozisa emellett gyorsan csokkenthetévé valt, mar az
els6 adag etanercept utan megallt a progresszio, a nyelési nehezi-
tettség csokkent, a masodik adagot kdvetden néhany nappal a lizis
teljesen megsziint, a bér és a nyalkahartyak hamosodéasa megin-
dult. Az alkalmazott terapia mellett mellékhatast nem észleltiink.

Az etanercept kezelés indikacion tali gyodgyszerrendelési en-
gedély birtokdban tortént. A kezelés megvalasztasa soran fontos
szempont volt az is, hogy a hospitalizacié elsé néhany napjaban
a leallitott pszichiatriai gyogyszerek és egy varatlan maganéle-
ti krizis kapcsan a beteg bipolaris tiinetei nagymértékben rosz-

3. a, b, cdbra
Kezelés utani allapot, a tiinetek indulasa utani 14. napon, 2x50 mg etanercept megadasat kovetéen
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szabbodtak. Tekintettel az ismert pszichiatriai mellékhatasokra,
a szisztémas kortikoszteroid dozisanak miel6bbi csokkentésére
torekedtiink, szem el6tt tartva a TEN tiineteinek valtozasat. Tobb
alkalommal tortént pszichiatriai konzilium, ennek javaslatara a
TEN akut szakaszaban benzodiazepin monoterapiat alkalmaz-
tunk, melyet késébb quetiapinnal tudtunk kiegésziteni. A bor-
tiinetek javulasaval, a kortikoszteroid dozis csokkentésével és
tobbszords pszichologiai konzultacioval parhuzamosan a beteg
hangulata is stabilizalodott. Végiil 6sszesen 10 nap hospitaliza-
ciot kdvetden a beteget maradvanytiinetekkel, hdmosodo er6ziok-
kal, jo altalanos allapotban bocsatottuk otthonaba (3. a, b, ¢ dbra).

Megbeszélés

A mai napig vita targyat képezi a kérdés, hogy TEN
esetében a szupportiv terapiat indokolt-e kiegésziteni aktiv
kezeléssel — és ha igen, milyennel. Az aktiv kezelés ellen
sz0616 érvek kozott szerepel, hogy az immunszuppresszio
elnytjthatja a sebgyogyulast, novelheti az infekciok, egyéb
szovodmények (pl. szepszis, gasztrointesztinalis vérzés)
kockazatat, illetve, hogy nem all rendelkezésre megfeleld-
en magas evidencidji bizonyiték, mely alatamasztana eld-
ny¢ét a csak szupportiv terapia alkalmazasaval szemben (6,
12). Az aktiv kezelés mellett sz6l azonban, hogy a beteg-
ség els6 szakaszaban megkezdett (amikor tobbek kozott a
CD8+ T-limfocitak aktivalodasa zajlik), megfelelé dozisu
immunszuppresszio lassithatja a gyulladast, megallithatja
(6). Az Egyesiilt Kiralysagban jelenleg érvényes 2016-os
iranyelvekben nincs egyértelmi allasfoglalas a szuppor-
tiv terapia szisztémas kortikoszteroiddal, IVIG-gal, vagy
ciklosporinnal valo kiegészitésérdl; az ajanlas szerint ezek
elfogadhatd kezelések, alkalmazasukrol minden esetben
egy multidiszciplinaris csapatnak kell dontenie (6). Az iro-
dalmat attekintve egyre tobb megfigyelés szol tovabba a
TNF-a gatlok sikeres alkalmazasarol, melyek hatasmecha-
nizmusaban a citotoxikus Utvonal gatlasan tal feltehetéen
a regulatoros T-limfocitak stimulacidja is szerepet jatszik
(7-9, 11, 13). Alkalmazasuk csokkentheti a mortalitast, a
sebgyogyulasi id6t és a kortikoszteroidok mellékhatasait,
azonban hatékonysaguk és biztonsagossaguk pontosabb
megitélésére a jovOben tovabbi randomizalt, kontrollalt,
nagy elemszamu vizsgalatokra van sziikség.
tos, magas szintli evidenciat biztositd adatok hianyara és a
betegség ritkasagara, fontos megemliteni az International
Registry for Toxic Epidermal Necrolysis (IRTEN) csopor-
tot, mely a betegség és kezelésének pontosabb megértése
céljabol jott 1étre és célja, hogy egy globalis adatbazist
épitsen ki, melyhez a vilagon barmely, TEN betegeket ke-
zel6 centrum hozzajarulhat (14).

Osszegzésként elmondhatd, hogy Magyarorszdgon
tudomasunk szerint els6ként és sikeresen alkalmaztunk
szisztémas kortikoszteroiddal kombinalt etanerceptet egy
fiatal TEN-es n6betegnél. A terapia mellett a tiinetek gyors
javulasa volt megfigyelhetd, mellékhatasok nélkiil. Fon-
tosnak tartjuk az esetiinkhéz hasonl6 tapasztalatok meg-
osztasat, ugyanis ezek hozzajarulnak a leghatékonyabb és
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legkedvezobb mellékhatas profilu terapiak megtalalasahoz
¢és alkalmazasuk széleskorben valo elterjedéséhez.
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