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Koszonto

A Borgydgyaszati és Venerologiai Szemle mostani szamaban a Szegedi Tudomanyegyetem Borgydgyaszati és Aller-
gologiai Klinikajanak munkatarsai koszontik Kemény Lajos akadémikust a klinika tanszékvezetd professzorat, abbol az
alkalombol, hogy a klinikat 19 éve vezeti. Ez az idészak a hosszabbak koz¢ tartozik a klinika torténetében, mely az egye-
tem 1921-ben Kolozsvarrél vald attelepitésekor kezd6dott. A kezdeti idészak nehézségei kdzben Poor Ferenc professzor
tanszékvezetése 13 évig tartott, ezt kovetden Ravnay Tamds vezette a klinikat 1940-t61 1963-ig. A torténelem viharai ebben
az idészakban nyomtak ra bélyegiiket leginkabb a klinika mikodésére, majd Simon Miklos professzor urnak viszonylag
békésebb idGszakban 1986-ig volt lehetdsége egy valoban nemzetkdzi elismertségli bérgyogyaszati klinika felépitésére.
Kutatomunka korabban is folyt a klinikan, és az itt dolgozo orvosoknak lehetéségei voltak kiilfoldi tanulmanyutakra, Si-
mon professzor ur mikodésének egyik kiemelked6 eredménye volt, hogy a kiilfoldi tanulmanyutak lehetdségét a kollegak
szamara olyan id0szakban is megteremtette, amikor ez egyaltalan nem volt természetes. Ugyancsak az 6 érdeme volt, hogy
Dobozy Professzor urat, aki aztan 1986-ban kovette a tanszékvezetdi székben, idecsabitotta a klinikara, felismerve az ak-
kor még gyerekcipdben jar6 immunologia jelentGségét a borgyogyaszatban. A klinikan gyakori konferenciakat rendezett
mindkét Németorszagbol ideérkezé kollégakkal és gyakori vendégiink volt Hollandiabdl Rudi Cormane professzor, aki
szakmank egyik legjelesebb képviseldje volt ebben az id6ben vilagszerte. Dobozy Attila tanszékvezetése 1986-t61 2004-ig
tartott, az 6 kivalosagat jelzi, hogy bérgyogyaszként 6 lett az elsé akadémikus és a klinikan megalakult vezetésével a Ma-
gyar Tudomanyos Akadémia Kutatocsoportja. Széles korli nemzetkdzi kapcsolatokat apolt és a klinika dolgozoéit kiilfoldi
tanulmanyutakra kiildte, ami alapvetéen meghatarozta az itt dolgozok szakmai fejlodését. Kemény Lajos tudomanyos diak-
korosként kezdte a klinikan palyafutasat Dobozy Attila vezetésével. Ahogyan sokan masok 6 is eltoltott id6t kiilfoldon,
de mar a kiilfoldi utja el6tt intenziv kutatomunkat végzett a klinikan. Rendkiviili munkabirasa, szorgalma a kezdetektol
nyilvanvald volt, a gyogyito, kutatd és tanari munka harmasanak maximalisan eleget tett, nagydoktori dolgozatat igy fia-
talon, 39 évesen meg is védte. Meghatarozo két évet toltott Humboldt 6sztondijasként az Otto Braun-Falco professzor
vezette miincheni bérklinikan, Thomas Ruzicka professzor mellett kutatott. 2004-ben vette at a szegedi klinika vezetését
¢és 2007-ben az Akadémiai Kutatocsoport vezetését. 2019-ben a Magyar Tudomanyos Akadémia levelezo tagjava valasz-
totta. Vezetése alatt a klinika nemcsak megdrizte, de meg is erdsitette nemzetkdzi jo hirét, a kutatomunka egyre szélesebb
teriiletli és egyre sikeresebb lett a klinikan, tigy, hogy a klinikumot is eurdpai szinten tartotta. Munkatarsai koziil harman
mas tanszékek tanszékvezetd professzorai ma mar, tanitvanyok itthon és kiilfoldon erésitik a klinika hirnevét. Mai napig
is 6 a legmunkabirobb, legszorgalmasabb tagja a klinikdnak, emberi, orvosi kvalitasat mi sem jellemzi jobban, mint az,
hogy a legfiatalabb szakorvost is helyettesiti a klinika rendelésein, ha a sziikség tigy hozza. A tanszékvezetés leadasat kove-
téen is marad bdven tennivaldja: a HCEMM és ELKH kutatocsoportok vezetdjeként folytatja sajat kutatasait, iranyitja az
SZTE Transzlaciés Biomedicina Kompetencia Kézpontban foly6 kutatasokat, vezeti az SZTE Klinikai Orvostudoméanyok
Doktori Iskolajat, az Orvos- és Gydgyszertudomanyok Doktori Tanacsat, a Klinikai Orvostudomanyok Habilitacios Bi-
zottsagat, valamint az MTA tobb bizottsagat. Palyazat Gtjan most nyerte el az International Journal of Dermatology (1JD)
foszerkesztoi tisztségét, igy a folyoirat teljes szerkesztdbizottsaga 20 éves Mayo Klinikai (USA) miikddést kdvetden a Sze-
gedi Egyetemre koltozik 2024-t61, amely a klinika és az egész magyar dermatoldgia ismertségét noveli.

A klinika dolgozoi szeretettel és halaval kdszonik meg Kemény Lajos professzor Uirnak az elmult kozel két évtized
munkajat.

Bata-Csérgd Zsuzsanna
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Kisérletes kutatasok a Szegedi Tudomanyegyetem
Borgyogyaszati és Allergolégiai Klinikan az elmult 19 évben®

Experimental research at the Department of Dermatology
and Allergy of the University of Szeged during the last 19 years™

BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR."*, GROMA GERGELY DR}, MANCZINGER MATE DR.'#,
NAGY NIKOLETTA DR, SZABO KORNELIA DR.}, SZELL MARTA DR.
Szegedi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyorgyi Albert
Klinikai Kézpont, Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika', Orvosi Genetikai Intézet?,
ELKH-SZTE Dermatolégiai Kutatécsoport’, HCEMM-USZ Skin Research Group*

* A dolgozattal Kemény Lajos professzor urat 19. tanszékvezetdi jubileuman kdszontjiik

** On the occasion of 19-year chairmanship of Prof Lajos Kemény

OSSZEFOGLALAS

Klinikankon az elmult 19 évben nagyon szerencsésen foly-
tathattunk kutatomunkat a bor betegségeivel és a bor-im-
munrendszerének miikodésével kapcsolatban. Meggydzo-
desiink, hogy a kutatomunka a klinikusi tevékenységiink
mindseégét is jelentbsen javitotta. Az elmult 19 év alatt klini-
kusként is megtapasztalhattuk a kutatomunka jelentoséget,
hiszen szamos uj terdpia keriilt bevezetésre borbetegségek-
ben, melyek alapjat a kutatasok eredményei szolgaltattdk.

Kulesszavak:
kutatas — pikkelysomor — mikrobiom —
bioinformatika — melanoma — UV-fény —

genodermatosis

SUMMARY

We have been fortunate to be able to perform our research
on dermatological diseases and on dermatoimmunology at
our clinic in the past 19 years. We strongly believe that
doing dermatological research helps us in being better
clinicians. These past 19 years proved the importance of
research in our field, since due to results of basic derma-
tological research we were able to have new, better thera-
pies for our patients.

Key words:
research — psoriasis — microbiom —
bioinformatics — melanoma — UV-light —

genodermatosis

A szegedi Borklinikan a részben klinikai kérdések al-
tal vezérelt, masrészt alapkutatas jellegli kutatdmunkanak
évtizedekre visszatekinté hagyomanya van. A nemzetkozi
viszonylatban is elismert kutatocsoport sikeres tevékeny-
sége kovetkeztében 1999-ben megalakulhatott a Magyar
Tudomanyos Akadémia Dermatoldgiai Kutatocsoport-
ja, melynek vezetdje Dobozy Attila volt. A folyamatos
kiemelkedd teljesitmény lehet6vé tette, hogy a kutatod-
csoport mitkodése, immaron ELKH mai napig toretlen.
Dobozy Attilat Kemény Lajos kdvette a kutatocsoport
vezetdi székében, vagy pontosabban a laboratorium asz-
talai mellett. A munka fokuszaban a kezdetektdl a gya-
kori bérbetegségek pathomechanizmusanak kutatasa allt,
ennek kapcsan késébb az alapkutatasok fele is elmozdult

Levelez6 szerz6: Bata-Csorgé Zsuzsanna dr.
e-mail cim: bata.zsuzsa@med.u-szeged.hu

egy-egy csoport érdeklédése. A 80-as 90-es években a
hamsejtek immunoldgiai funkcidinak vizsgalata nagy
hangstlyt kapott a klinikan, az akkor sziiletett nemzetkozi
viszonylatban is uttéronek szamité munkak kovetkezté-
ben késobb a fokusz a kutan mikrobiom és a borsejtek
kolesonhatasanak vizsgalatara iranyult. Szintén a 80-as
évektdl szamithatdo a pikkelysomor betegség pathome-
chanizmusanak kutatasa, mely folyamatossa valt, és tobb
nagydoktori disszertacid témajaul szolgalt. Az elmult 19
év borgyogyaszati kutatasai a klinikdn nemcsak a mar
kozo6lt eredmények miatt tekintheték sikeresnek, hanem
azért is, mert sok fiatal biologus és orvos érett sikeres ku-
tatova a kutatolaboratériumban, és szamos PhD fokozat
sziiletett az elmult 19 év alatt.
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A pikkelysomor betegséggel kapcsolatos
vizsgalatok

A pikkelysomorrel kapcsolatos kutatas a 2000-es
években elsésorban a hamsejtek osztodasat és differen-
cialodasat szabalyoz6 mechanizmusok vizsgalatara, il-
letve az immunsejtek ezen funkciokat befolyasold ha-
tasainak vizsgalatara fokuszalt. Alapveté elhatarozas
volt, hogy a betegek tlinetmentes borét vizsgaljuk, fel-
tételezve azt, hogy a tiinetek kialakulasaban kulcsszere-
pet jatszo mechanizmusokat, a betegségre valoé hajlam
alapvetd eltéréseit, a tiinetmentes bérben sokkal inkabb
tetten lehet érni. A tiinetmentes bor vizsgalata valoban
szamos olyan eltérésre hivta fel a figyelmet, amely az
egészséges egyének borétdl eltérd volt (1). A hamsejtek
kozponti szerepét (2, 3). Nagyskalaju genomikai vizs-
galatokkal mar ismert és olyan még ismeretlen moleku-
lakat azonositottunk, melyek a betegség kialakitasaban
szerepet jatszhatnak. Elséként azonositottunk egy olyan
nem kodold hossziit RNS-t, melyrdl bebizonyosodott,
hogy stresszhatasokra indukalodik a sejtekben. Ez az
altalunk Psoriasis-susceptibility Related RNA induced
by stress, roviden PRINS-nek nevezett hosszii nem-ko-
dolé RNS a pikkelysomords tiinetmentes borbdl szar-
maz6 hamsejtekben fokozott kifejezodést mutatott (4).
A PRINS felfedezésekor a hosszii nem kodold RNS-ek
szen Uj teriilete ez a kutatasoknak. A PRINS funkcionalis
jelentdségét tovabb vizsgalva azonositottuk interakcios
partnereit, ezek a G1P3 és a nucleophosmin, melyek a
sejtek programozott sejthalal (apoptotikus), osztodas és
differenciacié folyamataiban vesznek részt (5, 6). Ujabb
vizsgalataink szerint a PRINS RNS immunaktivacio
soran kiilonféle gyulladasos molekulak, tobbek kozott
az IL-6, 1L-23 CCLS szintjét kdzvetleniil is szabalyoz-
za szekvencia specifikus fizikai kolcsonhatas altal (7).
A pikkelysomor patogenezise soran specifikus multi-
protein komplexek, ugynevezett inflammaszémak akti-
vacioja is bekovetkezik, mely folyamatok szabalyozasa-
ban az altalunk azonositott CARDI18 molekula jatszik
kozponti szerepet (8). Korabbi vizsgalatainkbol ismert
volt, hogy a pikkelysomords tiinetmentes borben a der-
mo-epidermalis hatar (dermo-epidermal junction, DEJ)
teriiletén szamos gén és fehérje termékiik expresszidja
valtozik az egészséges borhdz viszonyitva (FN, EDA+
FN, a5B1 integrin). A nagyskalaju génexpresszios vizs-
galat soran is igazolodott a fibronektin (FN) és az on-
kofétalis fibronektin (EDA+FN) fokozott expressziodja.
Kisérletesen igazoltuk, hogy az FN, de kiilondsképp az
EDA+FN a keratinocita proliferacié/differenciaco sza-
balyozasaban fontos szerepet jatszik (9). Funkcionalis
c¢DNS microarray vizsgalataink végiil tobb olyan gént
is azonositottak (PPIG, LUC7L3, SFRS18), melyek a
sejtekben zajlo mRNS érési folyamatok résztvevéi (10-
12). Az eltér6 szabalyozas hatterében a STAT1 transzk-
ripcios faktor aktivacidjanak eltéréseit igazoltuk (13).
A leglijabb proteomikai vizsgalatainkban az egészséges,
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a pikkelysomoros tiinetmentes, és a tlinetes bor fehérje
készletét hasonlitottuk 6ssze (14). Szamos olyan fehér-
jét azonositottunk, melyek kifejezédése eltér a tlinet-
mentes bérben, és szerepliket tekintve az extracellularis
matrix (ECM) kialakitasaban fontosak. Az egyik ilyen
fehérje a COMP, melynek kifejezddése szintén fokozott
a tliinetmentes pikkelysomoros boérben, és ez a fehérje a
fibronektinnel ellentétben integrin kapcsolaton keresztiil
dalyozza (15). Ez feltételezhetéen az oka annak, hogy
a tlinetmentes bérben annak ellenére nincs hamsejtpro-
liferacid, hogy jelen van a proliferaciot elésegitd FN és
EDA+FN. A pikkelysémorrel kapcsolatos eddigi kutata-
saink 0sszefoglalasa két dolgozatban a kézelmultban je-
lent meg (16, 17). Ingenuity Pathway Analysis szoftver
segitségével a pikkelysomor betegség kapesan publikalt
RNS szekvencia adatbazist vizsgaltuk az idegrendszer
fejlodésére és mikodésére jellemzd kiillonbozo expresz-
sziot mutatd szekvenciakra koncentralva. In silico anali-
zislinkkel kiilonbséget talaltunk a tiinetmentes és tiinetes
pikkelysomords borben az axon novekedést szabalyozo
rendszerben. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak
a psoriasisban korabban leirt, a normalis bortél eltérd
idegrost halozattal (18). Leirtuk, hogy pikkelysdmdrben
az IL-1 receptor expresszidja a regulatoros és effektor
T sejteken valtozatos, aminek szerepe lehet a betegség
patogenezisében (19). HLA asszociaciés vizsgalataink
kapcsan sajat beteganyagunkban azt talaltuk, hogy a
HLA-Cw*0602 rs10484554 SNP erbsen Osszefligg a ko-
rai megjelenésii bor és iziileti betegséggel, ugyanakkor
az ERAP1 SNPs (rs10050860, rs17482078, rs27525)
protektivnek bizonyult a korai iziileti betegségben.
A HLA-C pozitiv esetekben az rs27524 ERAP1 SNP no-
velte az iziileti betegség kialakulasanak rizikojat, ugyan-
akkor rs27525 ERAP1 SNP ellenkez6 hatasu volt (20).

A hamsejtek immunfunkcidja és kapcsolata
a mikrobiommal

A 2000-es évek elejétdl kutatasaink a hamsejtek
immunfunkcioival is foglalkozott. A természetes im-
munvalasz kialakitasaban a hamsejtek és a szebocitak
fontos szerepét sikeriilt feltarni, kisérletes munkank bi-
zonyitotta a Toll-like receptorok jelenlétét ezeken a sej-
teken és a mikrobialis kornyezettel vald interakciojuk
kovetkeztében kialakuld koordinalt, gyulladashoz ve-
zetd transzkripcids eseményeket irtunk le (21, 22). Ké-
s6bbi munkank bizonyitotta, hogy nem csak pathogén
mikroorganizmusok, a bér normal mikrobialis floraja-
nak tagjai is képesek gyulladasos folyamatokat indukal-
ni. A Cutibacterium acnes (C. acnes), bar a felnéttkori
borflora egyik legfontosabb tagja, opportunista patho-
génként mikrobialis diszbiozis révén szerepet jatszhat a
serdiilékori acne tiineteinek kialakitasaban (23). Gene-
tikai vizsgalataink ramutattak arra, hogy bizonyos gén-
eltérések (single nucleotid polimorphizmusok, SNP-k) a
hordozokban immunaktivacio hatasara a gyulladasos ci-
tokinek (TNFa, IL-1a) szintjének befolyasolasaval sze-
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repet jatszhatnak az acnés tiinetek sulyossaganak kiala-
kitasaban (24-26). Vizsgalatainkbdl az is kideriilt, hogy
az acnés betegek borén a nem pathogén és pathogén
C. acnes torzsek eltéré novekedést mutatnak és kiillonbo-
z6 mértékben képesek a keratinocitakra haté6 molekulak
termelésére (27, 28). Ilyen anyagok az anaerob fermen-
tacid soran kialakulo rovid szénlancu zsirsavak. Azt is
kimutattuk, hogy a C. acnes autofag folyamatokat képes
indukalni keratinocitakban (29). In vitro modellekben
bizonyitottuk, hogy a C. acnes befolyasolja a bér barrier
szerkezetét, ami hozzajarulhat a patologias események-
hez (30). A C.acnes ¢és a keratinocita kdlcsonhatasok
vizsgalata soran olyan negativ szabalyoz6 molekulakat
is azonositottunk, melyek hozzajarulnak a bér homeosz-
tatikus allapotanak fenntartasahoz (31, 32). Megallapi-
tottuk, hogy a retinoidok részben az egyik ilyen negativ
szabalyozo molekula, a TNIP1 szintjének befolyasolasa-
val fejthetik ki jotékony hatasukat (31).

Bioinformatikai kutatasok

Szamitogépes kutatasaink 2012-t61 kezdddtek, amikor
halézatelméleti modszerekkel a pikkelysomorben poten-
cialisan haté¢kony gydgyszerek azonositasat végeztiik (33).
A modszer tovabbfejlesztett verzidjat kisérletesen is meg-
erositettiik (34). Ezt kdvetéen az analizisek fokuszaban
az adaptiv immunfelismerés, azon beliil is az immunolo-
giai szinapszis allt (35). A Szegedi Biologiai Kutatokoz-
pontban Pal Csabaval és Papp Balazzsal egyiittmiikodve
megmutattuk, hogy a HLA molekulak egyes variansainak
elterjedését jelentdsen befolyasolja, hogy azok mennyi el-
téré peptidet képesek bemutatni a T-sejtek szamara (36).
Erdekes modon azok a HLA variansok, amelyek nagy
mennyiségii peptidet képesek bemutatni, ugyanakkor elég-
telen tumorellenes immunvalaszt eredményeznek. Utdbbi
Osszefiiggést az SZBK emlitett két kutatdjaval egyiitt mu-
tattuk meg (37). Az adaptiv immunfelismeréssel kapcso-
latban egy masik varatlan 6sszefiiggést is azonositottunk:
azok a peptidek, amelyek a sajat fehérjéinktdl 1ényegesen
kiilonboznek, lathatatlanok a sejtes immunitas szamara,
mert a T sejtek pozitiv szelekciojat a sajat peptidjeink me-
dialjak (38).

Melanocitiakkal és melanomaval kapcsolatos
kutatasaink

Sikertilt olyan tenyészt6é koriilményeket kidolgoznunk,
melyben felnétt egészséges borbdl szarmazé melanocita-
kat tudtunk dedifferencialtatni (39, 40). A dedifferencialt
sejtek fenotipusat meghataroztuk, bebizonyitottuk, hogy
ezek a sejtek csont, pore és zsirsejtekké képesek differen-
cialddni, hosszl életlick, de nem malignusan transzfor-
nagyon hasonlit a melanoma sejtekben leirt dedifferencia-
cios folyamatra. Munkank megerdsitette azt a felismerést,
hogy a sejtek fenotipikus plaszticitasa fiiggetlen a malig-
nus transzformaciotol (41).

Kisérletes bizonyitékokat szolgaltattunk arra, hogy a
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melanoma sejtek a kornyez6 stroma (makrofag és fibrob-
laszt) sejtekkel fuzionalva onkogén genetikai informaciot
adhat at a tumor mikrokornyezetébe oly mddon, hogy a
stroma fenotipus nem valtozik. Igy a tumorszdvet épben
valo eltavolitasa esetén is a tumor melletti stromaban
melanoma-eredeti genetikai informaci6 maradhat visz-
sza, amely a szokvanyos morfoldgiai kiértékeléssel nem
azonosithatd. Mutacid specifikus antitest meghatarozassal
felfedheték az eltavolitott tumor kdrnyezetében 1évé po-
tencialisan daganatot képzo sejtek (42, 43).

A melanomaval kapcsolatos kutatasainkban a szovet-
tani laboratoriumban archivalt paraffinos mintak fehérje
alapt retrospektiv elemzését végeztiik el, amely soran 90
melanomas beteg szdvettani mintajanak magas felbonta-
su tomegspektrométeres feldolgozasat végeztiik. A fehérje
expreszios eredmények és a klinikai talélés kiértékelése
soran mind a rosszabb prognozist, mind a jobb progndzi-
su esetekhez szamos megkiilonboztetd fehérje mintazatot,
fehérjét tudtunk rendelni. Munkank arra is fényt deritett,
hogy ez a kisérletes megkozelités alkalmas nemcsak a til-
¢léssel Osszefiiggd fehérjék meghatarozasara, hanem a te-
rapiakra valo reagalast is eldre jelezhetik, igy segitve az
egyénre szabott kezelés megtervezését (44). A biobankolt
igen gazdag melanoma anyagunkkal kapcsolatban részt
vesziink egy nagyon igéretes nemzetko6zi konzorcium al-
tal végzett munkaban, ennek részeként mar harom fontos
kozlemény is sziiletett (45-47).

Az UV fény hatasanak vizsgalata

Leirtuk, hogy az Arabidopsis thaliana constitutive
photomorphogenesis 1 (COP1) fehérjének a human meg-
felelgje a huCOP1 keratinocitakban is megtalalhatd. Az
UVB fény szabalyozza a kifejez6dését és ez a moleku-
la posztranszlacids szabalyozoként negativ regulatora
a pS53-nak (48). Csendesitéses kisérletekkel igazoltuk,
hogy a huCOP1 az UVB altal indukalt gének egy részé-
nek kifejez0dését gatolja, azaz represszorként miikodik.
Mivel a beazonositott gének szerepe valdsziniisithetd az
UV indukalta hamdaganatokban, ezért a huCOP1 UVB
hatast negativan szabalyozo szerepének klinikai relevan-
cidja lehet (49). Kés6bbi vizsgalataink szerint a huCOP1
szerepet jatszik a keratinocitak DNS javitdo mechanizmu-
saban is (50). Vizsgaltuk az ABCG2 transzporter pro-
tein szerepét a keratinocitak porphyrin transzportjaban és
megallapitottuk, hogy egy nem toxikus fumitremorgin C
analdg, a Ko-134, az ABCG2 csatornat bénitva megaka-
dalyozza a keratinocitakbol a porphyrin kidramlasat. En-
nek a felismerésnek szerepe lehet a fotodinamias kezelés
hatékonyabba tételében (51). Az ABCC4 and ABCG2
transzporterekrél megmutattuk, hogy kifejezédésiik els6-
sorban az osztodni képes hamsejtekhez kotott és feltehe-
téen részt vesznek a keratinocita proliferacié szabalyo-
zéasaban (52).

Osszefoglalas

Az elmult 19 év munkajat napjainkban is folytatjuk,
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erre lehetdséget adnak az elért eredmények alapjan sziile-
tett sikeres palyazataink. 2022-ben a klinika kutatasi tevé-
kenységének elismeréseként elnyerte az ,,MTA kivalo Ku-
tatohely” elismerést, valamint a klinika tagja lett a Magyar
Molekularis Medicina Kivalosagi Kézpont (HCEMM) ku-
tatasi halozatanak, amelynek keretén beliil egy 0j kutato-
csoport is megalakulhatott.
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* A dolgozattal Kemény Lajos professzor urat 19. tanszékvezet6i jubileuman kdszontjik

** On the occasion of 19-year chairmanship of Prof Lajos Kemény

OSSZEFOGLALAS

A genodermatozisok kutatdsa Kemény Lajos Professzor Ur
tamogatasa mellett a szegedi Borgyogyaszati és Allergo-
logiai Klinikan 2010-ben kezdddott el. A téemabol az évek
alatt egyre komplexebb kutatasi teriilet lett. Az azota eltelt
evekben, 28 tudomdanyos kézlemény, 5 PhD fokozat és 1
nagydoktori sziiletetett a témabol. Koszdonettel és haldaval
tartozunk Kemény Lajos Professzor Urnak, hogy a kezde-
tektol tamogatta munkdankat és, hogy ebben a szinvonalas
és komplex munkdaban részt vehettiink. Reményeink szerint
eredményeinkkel hozzajarultunk a monogénes borbetegsé-
gek genetikai hatterének felderitéséhez, a genotipus-feno-
tipus dOsszefiiggesek feltarasahoz, pathomechanisztikus as-
pektusainak tisztazasahoz és a jovoben terdpids eljarasok
kidolgozasahoz is.

Kulcsszavak:
monogénes borbetegségek —
genodermatosis — CYLD kutan szindroma —
genotipus-fenotipus osszefiiggések —

haplotipus és funkcionalis vizsgalatok

SUMMARY

The research of the genodermatoses began with the support
of Professor Lajos Kemény at the Department of Dermatol-
ogy and Allergology, University of Szeged (Szeged, Hun-
gary) in 2010. Over the years, this research topic has be-
come an increasingly complex one. Our results have been
summarized in 28 scientific publications and in 5 PhD and
1 DSc degrees. We are thankful and grateful to Professor
Lajos Kemény for supporting and participating in such a
high quality and complex research. We hope that our re-
sults contribute to the better understanding of monogenic
skin diseases, in exploring genotype-phenotype correla-
tions and in clarifying disease mechanisms and in pro-
viding solid basis for the development of novel therapeutic
modalities.

Key words:
monogenic skin disease — genodermatosis —
CYLD cutaneous syndrome —
genotype-phenotype correlations —

haplotype and functional analysis

Roviditések:

BSS: Brooke-Spiegler szindroma

CYLD: cilindromatozis gén

FC: familiaris cylindromatézis

MEFT1: multiplex familiaris trichoepitheliomatodzis 1-es tipus
NEMO: nuklear factor kappaB kinaz inhibitor

NF-«B: nuklearis faktor kB
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A genodermatézisok tobbsége monogénes megbetege-
dés, azaz a klasszikus Mendeli szabalyok szerint 6rokl6d6
korkép. Ezen betegségek az Un. ritka betegségekhez tar-
toznak, amelyek el6fordulési gyakorisaga 1/2000 f6 vagy
kevesebb (1, 2). Jelenlegi ismeretek szerint a human mo-
nogénes betegségek szama mintegy 6000 (1, 2). A human
monogénes betegségek csoportjan belill az ismert ritka,
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boérgyodgyaszati monogénes betegségek szama 1991-ben
90, 2007-ben 580 volt, az azota eltelt idében a lezajlott
technologiai fejlodéseknek kdszonhetéen ez a szam to-
vabb novekedett és jelenleg mintegy 1000-re becsiilik
(3-5). Mindezek jol szemléltetik, hogy az ismert genoder-
matdzisok szdma és a hozzajuk kapcsolodo genetikai és
molekularis biologiai ismeretek is egyre béviilnek.

Torténeti attekintés

A genodermatézisok kutatasa Kemény Lajos Profesz-
szor Ur tanszékvezetése alatt és timogatasaval kezd6dott
el a szegedi Borgyodgyaszati és Allergologiai Klinikan
2010-ben. Ekkor ez egy 10j kutatasi irdnyvonal volt a sze-
gedi Bérgyogyaszati ¢és Allergologiai Klinikan, a korabbi
fobb kutatasi témak megtartasa és folytatasa mellett, mint
uj téma keriilt elinditasra. A kezdeti tudomanyos munka
elsésorban a genodermatdzisok hatterében allo koéroki gé-
nek és azok betegség okozo variansainak azonositasabol
allt, majd az elmult évek alatt egyre komplexebbé valtak
a vizsgalatok €s ma mar funkcionalis vizsgalatokat és te-
rapias fejlesztéseket is magaba foglalva. Szamos korkép
vizsgalata tortént meg, azonban ez a hihetetlen mértéki
fejlodés a genodermatdzisok kutatasaban legjobban a cy-
lindromatozis (CYLD) génhez kapcsolodo betegség oko-
76 mutaciok és azok fenotipusainak, klinikai variansainak
vizsgalata soran kapott tudomanyos eredményekkel szem-
1¢éltethetéek, melyek tobbek kozott hozzajarultak a kap-

s

szindroma elnevezés kialakulasahoz (1. tablazat) (6-10).

A CYLD kutan szindroma

A CYLD kutan szindroma kutatidsa a szegedi Bor-
gyogyaszati és Allergoldgiai Klinikan a Brooke-Spiegler
szindroma vizsgalataval kezd6dott (BSS, OMIM 605041),
mely egy autoszomalis dominans 6roklésmenetet mutato,
borfliggelék tumorokkal, cylindromakkal, trichoepithe-
liomakkal és spiradenomak kialakulasaval jard korkép (6-
10). A BSS kialakulasaért a cylindromatozis gén (CYLD)
mutacioi a feleldsek, a génen eddig mintegy 118 kiilonbo-
70 koroki mutaciot azonositottak (1. dbra) (7-10). A muta-
ciok tobbsége frameshift és nonszensz mutaciod (2. dbra).

A CYLD gén egy deubikvitindz enzimet kodol, amely a
nuklearis faktor kB (NF-kB) jelatviteli utvonal ismert ne-
gativ regulatora (6-10). A BSS mellett a CYLD gén mu-
tacioit mas borfiiggelék tumorok kialakulasaval jaro kor-
képekben is leirtak, mint a familiaris cylindromatozis (FC,
OMIM 132700) és az 1-es tipustt multiplex familiaris tri-
choepitheliomatézis (MFT1, OMIM 601606) (6-10). Az
FC esetében foként cylindromak, az MFT1 esetében pedig
foként trichoepitheliomak dominaljak a klinikai tiinetete-
ket. A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai klinikan
e témakorben végzett tudomanyos munka megerdsitette,
hogy a korabban harom kiilon entitasként leirt monogé-
nes borbetegség nem harom kiilonb6z6 betegség, hanem
ugyanazon korkép kiilonb6z6 klinikai variansai. Ezt az (j
korképet a témaban tudomanyos munkat végzo hazai és
nemzetkozi szakemberek és munkacsoportjaik CYLD ku-
tan szindroémanak nevezték el (10).

A 2010-ben Kemény Lajos Professzor Ur tamogata-
saval a szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
kezdédo vizsgalatok két magyar, egy szegedi és egy szek-
szardi csaladot azonositottak, akik az akkori ismeretek sze-
rint BSS-ben szenvedtek. Az egyik csalad egy szegedi BSS
csalad, kevés érintett csaladtaggal (apa és lanya) és az érin-
tett csaladtagok enyhe klinikai tiinetekkel voltak jellemez-
hetbek (6). A betegség hatterében a szegedi BSS csaladban
egy novum heterozigdta misszensz mutaciot (p.His871Gln)
azonositottunk a CYLD génen (6). A mutacid a kodolt fe-
hérjének az un. deubikvitinacios aktivitasért felelés domén
teriiletén helyezkedett el. A mutacio pathogenetikai hatasat
funkcionalis vizsgalatokkal is alatimasztottuk, melyek so-
ran a mutaciot hordozoé és nem hordozd egyénekbdl bor-
biopszias mintat vettlink, fibroblasztokat tenyésztettiink,
majd a CYLD fehérje egyik ismert interakcios partnerét, a
NEMO fehérjét immunprecipitaltuk és detektaltuk az ubik-
vitinaltsag mértékét. A mutaciot hordozo fibroblasztokbol
immunprecipitalt NEMO ubikvitinaltsaga nagyobb volt,
mint a mutaciot nem hordozo fibroblasztok esetében (6).
Ezzel bizonyitottuk a mutacioé koroki szerepét.

A Szekszard kornyéki, szintén BSS-sel diagnosztizalt
csalad mar joval sulyosabb klinikai tiineteket mutat és a
csaladban szamos érintett csaladtag van. Kiterjedt, nagy
csaladfa allt a rendelkezésiinkre, koszonhetéen ez részben
annak, hogy a csalad mar tobb, mint 50 éve bérgyogyaszati

A CYLD Kkutan szindréma Familiaris cylindroma- . s, Multlpl.ex fgm1har1§
T ] vVl . Brooke-Spiegler szindroma trichoepitheliomatosis
klinikai variansai tosis .
1-es tipus
OMIM azonosito 132700 605041 601606
tobbféle fiiggeléktumor:
Tiinetek cylindromak cylindromak, trichoepithe- trichoepitheliomak
liomak, spiradenomak
& Tk q . o . N mindegyik tipus, de foként

CYLD mutaciok tipusai mindegyik tipus mindegyik tipus misezensz mutdciok

1. tablazat
A CYLD kutan szindréma klinikai tipusai
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Exon 17
¢.2252delG
¢.2255delT
¢.2259dupT
¢.2272C>T
Exon 15 ¢.2288_2289delTT Exon 19
Exon 13 ¢.2041+1G>T €.2290_2294del ¢.2546G>A
c.1830dupA ¢.2042A>G ¢.2291_2295delAACTA ¢.2552_2553insA
c.1843delT ¢.2042-1G>C ¢.2299A>T ¢.2569C>T
Exon 11 ¢.1859_1860del ¢.2065_2066delCT ¢.2305_2306insC ¢.2602G>T
Exon 9 c.1569T>G c.1863dupA ¢.2068_2069del TTinsC c.2305delA ¢.2613C>G
¢.1027dupA ¢.1628_1629del ¢.1893_1906del ¢.2081delT c.2317G>A ¢.2641delG
Exon 5 ¢.1096_1097del c.1681_1682del ATATTATAGTGAAA c.2104delA ¢.2330_2331delTA ¢.2655G>A
¢.561_562dupT c.1112C>A c.1682T>A c.1925delC ¢.2104dupA ¢.2335G>A €.2662_2664delTTT
¢.703G>A c.1135G>T c.1684+1G>A ¢.1935dupT ¢.2108G>C ¢.2339T>G ¢.2666A>T
Exon 8 Exon 10 Exon 12 Exon 14 Exon 16 Exon 18 Exon 20
¢.966dupG c.1139-148A>G ¢.1755_1758dup c.1950-2A>T c.2116_2117insATTAG ¢.2350+5G>A ¢.2686+60_3340del5632
c.1169_1170delCA c.1776delA c.1950_1953 c.2119C>T ¢.2355_2358del ¢.2687G>C
c.1178_1179delCA c.1783C>T 1delGATA ¢.2128C>T ¢.2409C>G ¢.2709dupT
¢.1207C>T c.1787G>A c.1961T>A c.2138delA ¢.2449delT c.2711C>T
c.1364_1365del ¢.1806_1809delCTTA ¢.2012_2021del c.2146C>A ¢.2460delC ¢.2712delT
¢.1392_1393dupT c.1821_1826+1delinsCT ¢.2032G>T ¢.2154dupT ¢.2465insAACA ¢.2713C>T
c.1455T>A c.1826+1G>A ¢.2155dupA ¢.2467C>T ¢.2729dupC
c.1462delA c.1826+2T>G ¢.2170_2171insTC ¢.2469+1G>A ¢.2806C>T
c.1473C>T c.1826+1G>T c.2172delA ¢.2814_2817delGCTT
c.1518+2T>C IVS12+1G>A c.2214delT c.2822A>T
¢.2240A>G ¢.2841C>G
€.2240_2241delA
1. abra

A CYLD génen azonositott mutaciok szama (n=118)

gondozas alatt all (7). A BSS hatterében allé koroki CYLD
gént azonban csak 2000-ben azonositotta Bignell és mtsai.,
a csalad esetében a genetikai vizsgalatot pedig 2010-ben
végeztiik a szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klini-

B Frameshift mutaciok ™ Nonszensz muticiok

B Spilce site mutaciok Misszensz mutaciok

W Egyebek

2. abra
A CYLD gén kiilonb6z6 tipusti mutacidinak eloszlasa
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kan. A genetikai vizsgalatok soran egy rekurrens nonszensz
mutaciot (p.Arg936Ter) azonositottunk a CYLD génen, az
azonositott rekurrens, nonszensz mutaciot egy Eszak-ang-
liai, Brooke-Spiegler szindromaban szenvedd csalad is hor-
dozza (7). Haplotipus vizsgalataink igazoltak, hogy a Szek-
szard kornyéki és a brit csalad esetében ugyanazon mutacio
kialakulasahoz fliggetlen mutéacios események vezettek,
felvetve ezzel a mutacids forropont lehetéségét a génen (7).

A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
egy spanyol MFT1-gyel diagnosztizalt csalad vizsgalatara
is lehetéségiink nyilt. Az elvégzett genetikai vizsgalatok
egy rekurrens nonszensz mutaciot (p.Arg758Ter) azono-
sitottunk a CYLD génen (8). Haplotipus vizsgalataink iga-
zoltak, hogy az ugyanezen koroki mutaciot hordozo FC-
vel diagnosztizalt holland csalad esetében az ugyanazon
mutacié kialakulasahoz ugyanazon alapitd hatas, mig az
ugyanezen koroki mutaciot hordozo BSS-ben szenvedd
osztrak paciens esetében eltérd alapito hatas vezetett (8).

Haplotipus vizsgalataink meger6sitik, hogy a korabban
harom kiilon entitasként leirt monogénes boérbetegség, az
FC, MFT1 ¢és a BSS, nem harom kiilonb6z6 betegség, ha-
nem ugyanazon korkép eltérd klinikai variansai (8-10). Ez
az j korkép, ami az FC-t, a BSS-t és az MFT1-et is maga-
ba foglalja a CYLD kutan szindroma (10).

Osszefoglalas

A CYLD kutan szindroma kapcsan bemutatott ered-
mények jol szemléltetik, hogy ebbdl a 2010-ben a szegedi
Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan Kemény Lajos
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Professzor Ur tamogatasa mellett indult témabol milyen
komplex kutatasi téma lett. Az azdta eltelt években 28 tu-
domanyos kdzlemény, 5 PhD fokozat és 1 MTA nagydok-
tori dolgozat sziiletetett a témabol. Koszonettel és halaval
tartozunk, hogy ilyen szinvonalas és komplex munkaban
vehettiink részt. Reményeink szerint eredményeink hozza-
jarultunk a monogénes bérbetegségek genetikai hatterének
felderitéséhez, a genotipus-fenotipus osszefliggések felta-
rasahoz, pathomechanisztikus aspektusainak tisztazasahoz
¢és a jovOben terapias eljarasok kidolgozasahoz is (11).
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Innovative therapeutic applications in wound healing treatment™
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OSSZEFOGLALAS

A sebek, kiilondsen a kronikus sebek gyogyitasa még nap-
Jainkban is jelentds terhet ro az egészségiigyi ellatasra.
A szamos gyogyszeres és sebészeti beavatkozas mellett a
bérpotlok alkalmazasa egyre nagyobb teret nyer ezen a te-
riileten is. A borpotlok mesterséges széoveteknek tekinthe-
tok, segithetik a bor regeneralodasat, modellezhetik a bor
f6bb funkcioit, azonban hdtranyuk, hogy mechanikailag
seriilékenyek és nem tartosak. Nem tartalmazzak a bor dsz-
szes sejtes elemét, sokszor csak a borre jellemzé extracel-
luldris matrix fehérjék alkotidk. Uj, innovativ eljdrdsok-
ban komplexebb borpotlok létrehozdsa, harom dimenzids
szovetnyomtatassal létrehozott mesterséges borszévetek
alkalmazasa a cél, nem csak pre-klinikai vizsgalatokra,
hanem akar klinikai terapias felhasznaldsra is.

Kulcsszavak:
mesterséges borszovet — 3D szovetnyomtatas
— mesenchymalis 6ssejt —

extracellularis matrix fehérjék

SUMMARY

Even today, the treatment of wounds, especially chronic
wounds, is still a major burden on healthcare. In addition
to the many pharmaceutical and surgical interventions,
the use of skin substitutes gains ground in this field. Skin
substitutes can be considered as artificial tissues, they can
help the skin to regenerate and they can model the main
functions of the skin, but they have the disadvantage of
being mechanically fragile and not durable. They do not
contain all the cellular elements of the skin, often only the
specific extracellular matrix proteins. New innovative ap-
plications aim at creating more complex skin substitutes,
using artificial skin tissues created by three-dimensional
tissue printing, not only for pre-clinical studies but also for
clinical therapeutic use.

Key words:
artificial skin tissue — 3D bioprinting —
mesenchymal stem cell — extracellular matrix

proteins

A Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati Klinika-
jéan a kronikus nem gyogyulo sebek 1) kezelési eljarasanak
fejlesztése az 1980-as évekre tekint vissza, amikor Profesz-
szor Hunyadi Janos és munkatarsai 01j sejtterapias eljarast
fejlesztettek a sebek kezelésére. Europaban az elsék kozott
alkalmaztak primer izolalt hamsejteket autotranszplanta-
cioban, mely eljarasban mesterséges fibrinhalo és a primer
sejtek segitségével fedték a sebeket. Az j, innovativ klini-
kai terapia soran 80%-os hatékonysaggal értek el teljes ree-
pitelizaciot a vizsgalt betegeknél (1, 2). A kovetkezd évti-
zedekben a labszarfekélyek és kronikus sebek hatékonyabb
kezelésére szamos alap és alkalmazott kutatas-fejlesztési
irany jelent meg a klinikan. A sejttenyészté médium fej-
lesztése, illetve a lehetséges donor teriiletek dsszehasonli-

Levelez6 szerz6: Veréb Zoltan dr.
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tasa hamsejt izolalas hatékonysag szempontjabol 1) tera-
pias lehetdségek alapjait teremtette meg (3, 4). Uj kezelési
eljarasként megjelent a Tissucol rendszerrel tdmogatott au-
tolog keratinocita transzplantacio, a hajas fejbérrdl szarma-
76 vékony borgraftok alkalmazasa kornikus sebeken (5).

Kroénikus nem gyoégyulo sebek

A boriink, mint az egyik legfontosabb barrier és legna-
gyobb teriiletli érzékszerviink, homeosztazisa szempontja-
bdl kiemelten fontosak a regenerativ folyamatok, kiilondsen
az integritasat nagymértékben megbontd sebek. A sebgyod-
gyulas nagyon Osszetett és finoman szabalyozott folyamat,
amely a seb etiologiajatol fiiggden kiilonbozo ideig tarthat.
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Kiilonbo6z6 fazisai —a gyulladas, a granulacios szovetképzo-
dés, a reepithelizacio ¢és az angiogenesis — szamos esetben
egyidejiileg is jelen lehetnek. Legfontosabb momentuma
az, hogy a vérkeringés integritasa meglegyen az adott seb
teriiletén. A csokkent tapanyag- és oxigénellatas iszkémias/
nekrotikus szovet kialakulasahoz vezethet ¢s megzavarhatja
a gyogyulasi folyamatot. A kronikus fekélyek leggyakoribb
megjelenési formaja a vénas labszarfekély. A kronikus vé-
nas elégtelenségben szenvedd betegek hajlamosak vénas
labszarfekélyek kialakulasara a bokan és az als6 1abszaron
(6). A vénas labszarfekély éves prevalencigjat a 65 éves és
iddsebb személyek korében 1,65%-1,74% kozé becsiilik
(7). Eurdpaban a labszarfekélyek prevalenciaja az altalanos
népesség 0,2-1%-a kozé esik (8). A kdzelmultban végzett
vizsgalatok szerint a lakossag egy szazalékanal legalabb
egy vénas fekélyes epizdd alakult ki életiik soran, az idések
korében magasabb a prevalencia (8).

A labszarfekélyek kezelése Osszetett ellatast igényel; a
gyakori k6tozések, a sebfertdtlenités és a kompresszios ke-
zelések-, ¢és a szovodmények miatt hosszabb korhazi keze-
lésre is sziikség lehet. A kezelés honapokig, gyakran évekig
is eltarthat, és az eredmény gyakran megkérddjelezhetd,
mert sok esetben a betegek egy részénél a gydgyulas las-
sabb, vagy soha nem érhetd el, ezen feliil a teljes gydgyulast
kovetden is magas a kigjuld fekélyek eléfordulési aranya.
A kronikus sebek, fekélyek kezelése nemcsak az orvosok és
az egészségligyl intézmények szamara jelent kihivast, ha-
nem a betegek és hozzatartozoik szamara is megterheld.

Terapias lehetoségek,
uj innovativ technologiak

A konvencionalis kezelések mellett az altalanos sebészeti
eljarasok, mint példaul a lebenyfedés, vagy a sebészi sebfel-
taras, eredményesek lehetnek, azonban el6fordul, hogy mar
ez sem segit. Ebben az esetben bérpdtld kezelések javasol-
tak, mellyekkel bizonyos sebtipusok ideiglenes vagy végle-
ges lezarasa megoldhato (9). A borpotlok nagyban segithetik
a sebek gyogyulasat, nagyobb borfeliiletek poétlasat, de je-
lentds korlatokkal rendelkeznek. Még a leglijabb borpotlok
sem olyan Osszetettek, mint az eredeti borszovet. A jelenleg
széles korbrn hasznalt bioldgiai matrixok vagy tenyésztett
epithel autograftok (CEA) mechanikailag térékenyek, nem
elég flexibilisek, a mikrobialis szennyez6dés pedig gyakran
eléfordul (10, 11). A megfeleld sebgydgyulashoz elengedhe-
tetlenek az angiogén oldhato faktorok, példaul a citokinek és
a regenerativ potenciallal rendelkezd sejtek megléte. A leg-
tobb borpotld anyag acellularis, vagy csak két sejttipust (der-
malis fibroblasztot és/vagy keratinocitat) tartalmaz, emiatt
nem biztositjak a bor teljes funkcionalis repertoarjat (9).

Szévetnyomtatas

Az utdbbi évtizedekben jelentds igény alakult ki a mes-
terségesen eldallitott emberi szovetek készitésére mind a kli-
nikumban, mind pedig kutatasi teriileteken. A technoldgia
fejlodésével a hagyomanyos sejt- és szovettenyésztési tech-
nikakon kiviil megjelent a 3D szévetnyomtatas is, amellyel
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anativ szovetekre legjobban hasonlito, miikodé struktirakat
tudunk Iétrehozni. Szamos szdvettipus nyomtathato a bortol
kezdve, a majon keresztiil, egészen a koto- és tamasztoszo-
vetekig, de akar rakos sejtekbdl is épithetiink szoveteket.
A 3D szovetnyomtatas folyamatanak elso Iépései a sejtek, a
hidrogélek és a 3D modellek elkészitése és tesztelése. A 3D
modell tervezés esetében a legfontosabb szempont, hogy a
mesterségesen létrehozott szovet minél inkabb hasonlitson
a nativ szovetre, ¢s tamogassa a tapanyagok sejtekhez valod
eljutasat (12). A modelleket CAD tervez6 szoftverekkel al-
kothatjuk meg, amiket ezutan szeleteld programokkal a 3D
nyomtatok szamitogépes numerikus vezérlésii (CNC) prog-
ramozasi nyelvére, g-kodra forditunk. A modellekrél gyak-
ran prototipust is készitlink a tényleges bionyomtatas el6tt.
A hidrogélek ossszeallitasanal alapvetd szempont, hogy az
minél inkabb hasonlitson a kivant szovet nativ formajanak
extracellularis matrixahoz, ezzel megfeleld mikrokornyeze-
tet biztositva a sejtek szamara (9). Ezen kiviil fontos, hogy
ne legyen toxikus a sejtek szamara és megfeleld reoldgiai és
mechanikus tulajdonsagokkal rendelkezzen az adott nyom-
tatasi technologiahoz. A sejtekkel kevert hidrogélt, amit
biotintanak is neveziink, sok esetben keresztkotni kell, ami
torténhet kémiai, fizikai vagy enzimatikus modon. Tamasz-
toszovetek esetében a hidrogélen kivil sziikség van kemény
anyagokra is, amelyeknek szintén biokompatibilisnek és
nyomtathatonak kell lennitik. A kinyomtatott konstruktok-
ban a sejtek, megfeleld kornyezetben és tapanyag ellatassal,
kialakitjak a haromdimenzids szovetet (13).

Sejtterapia

A szovetek és szervek folyamatos regeneracioja €és a
programozott sejthalallal elpusztuld sejtek potlasa elenged-
hetetlen az egészséges szervezet mikddéséhez. Ezekben a
folyamatokbanaz érett, a differencialt szovetek, valamint
a szovetekben jelenlévd specifikus &s- €s progenitor sejtek
egyarant részt vesznek. A bor esetében sincs masképp, az &s-
sejtek tobb helyen is megtalalhatoak, ilyen példaul a basalis
lamina vagy a szértiiszOk egyik specialis régidja (bulge re-
gio). Ebben a két régioban tobb dssejt tipus is talalhatd, me-
lyek a helyreallitas teljes folyamataban részt vesznek (14).
Terapias szempontbol mégsem ezek a sejtek a jelentdsek, ha-
nem a mesenchymalis dssejtek (MSC), melyek legfontosabb
rezervoarja a csontveld, de izolalhatoak szinte minden mas
szovetbdl ill. szervbdl is (15-19). 2006-6ta az MSC-k krité-
riumai az ISCT (International Society for Cellular Therapy)
altal definialtak: a sejteknek adhaerenseknek kell lenniiik, a
sejteknek nem szabad kifejezniiik a CD14, CD34, CD133
és CD117 hematopoietikus, vérképzd és dssejtekre jellem-
76 sejtfelszini markereket, pozitivnak kell lenniiik CD73,
CD90 és CD105 markerekre. Differencialodniuk kell in vitro
csont-, zsir- és porcszovet iranyokba is (20-22). Az 6nmeg-
0jitd, multipotens MSC-k megfeleld kortilmények kozott
osteoblastok, zsirsejtek, chondrocytak, myoblasztok, fibrob-
lasztok, epithelium, endothelium és idegszdvet iranyaba is
tudnak differencialodni, ezaltal igéretes alanyai Iehetnek ké-
s6bbi sejtterapias eljarasoknak (23). Kiemelkedéen fontos,
hogy kiilonleges immunszupressziv tulajdonsaggal is bir-
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nak (24, 25), igy szervtranszplantacional, graft versus host
disease (GVHD) kezelésében, ¢és gyulladas csokkentésében
is sikeresen alkalmazhatok (22,2 6). Az utdbbi években a
csontveld eredetlt MSC-k mellet a kdldokzsinorbol és a zsir-
szovetbol nyert éssejteknek is folyamatosan nétt a terapias
jelentdsége (27), mert az utdbbi szovetbdl nyerhetd ki volu-
men aranyosan a legtobb Ossejt (27).

Természetesen a kiilonbo6zo sejttipusok eltérd differen-
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ezek kozil kozil kiemelkedd szerepet jatszanak a feln6tt
szervezetben jelenlévo Ossejtek. Bizonyos betegségek vizs-
galata soran bebizonyosodott, hogy az emberi szervezet-
ben a regeneracios potenciallal rendelkez6 sejtek szamanak
csokkenése, illetve egyes funkcioik elvesztése vagy meg-
valtozasa fontos szerepet jatszik a betegség kialakulasaban.

Infrastruktura és technologia kialakitasa

Az innovativ technologidk megfelelé infrastrukta-
rat igényelnek. A pre-klinikai vizsgalatokhoz a HECRIN
(Hungarian European Clinical Research Infrastructure
Network) részeként egy regenerativ kutatasokat tamogato,
modern eszkdzparkkal rendelkezd laboratoriumot alakitot-
tunk ki. Az igy kialakitott laboratorium lehet6vé teszi az
ipari méretli gyogyszerhatastani mérések gyors és pontos,
nagy adatmennyiséget szolgaltatd méréseinek elvégzését,
illetve sejtterapias (CTP) és fejlett terapias (ATMP) készit-
mények mindségiigyi kontrolljat és monitorozasat (QC) is.
A nemzeti és nemzetkozi szabalyozasok, rendeletek értel-
mében a sejtterapidk és innovativ eljarasok klinikai gya-
korlatban val6 alkalmazasanak feltétele a GCP (helyes
klinikai gyakorlat) szerinti klinikai vizsgalat, és a GMP
(helyes gyartasi gyakorlat) szerinti gyartas. A SZTE Bor-
gyogyaszati és Allergologiai Klinikajan ezért kiépitésre
keriilt egy komplexum, melyben a GMP Sejtterapias labo-
ratorium ¢s Klinikai fazis 1. vizsgalohely is megtalalhato.

Pre-klinikai vizsgalatok

Tekintettel arra, hogy az MSC immunologiai tulaj-
donsagainak pontos mechanizmusa nem ismert, ezért pre-
klinikai vizsgalatainkban a kiilonb6z6 szovetekbdl izolalt
MSC-t jellemeztiik funkcionalisan és fenotipusosan is (17-
19). A sejtek in vitro képesek voltak csont-, porc- és zsir-
szovet iranyokba differencialodni. Az in vitro tenyésztett
sejtek fibroblasztoid morfologiat mutattak ¢s a sejtkulta-
rak ugynevezett monolayert alakitottak ki, ezen feliil ki-
fejezték a legfontosabb MSC markereket (CD29, CD44,
CD73, CD90 és CD105), de a hematopoietikus antigének
nem voltak detektalhatéak. A gyulladasos allapotokban
kiemelten fontos integrin és sejtadhézidés molekulak tekin-
tetében a CD49a/Integrin al, CD51/Integrin oV, CD146/
MCAM jelen voltak, mig a CD18/Integrin 2, CD54/
ICAM1 nem volt jelen az in vitro tenyésztett zsir eredeti
mesenchymalis 6ssejtek (ADMSC) feliiletén. A TLR li-
gandokkal és gyulladasos citokinekkel kezelet ADMSC-k
fokozott mennyiségili IL-6-ot termeltek 12 és 24 oras ke-
zelés utan LPS és Poly(I:C) esetében is. A kiilonb6z6 ke-
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zelések befolyasoltak az ADMSC-k integrin mintazatat is
(CD54 emelkedés), ugyanakkor HLA-DR pozitivitas nem
volt kimutathat6. Az in vitro wound healing assay esetében
az ADMSC-k 24 éran beliil képesek voltak bezarni a mes-
terséges sebet. A MSC immunologiai valasza nagymérték-
ben fiigg a kornyezetiiktdl, ezért elsésorban a gyulladasos
mikrokdrnyezet hatasait vizsgaltuk nagy ateresztOképessé-
gl génexpresszios mddszerrel, hogy 1j, eddig nem ismert
biologiai utvonalakat azonositsunk. A gyulladasos kdrnye-
zet (LPS, TNFa, Poly(I:C), IL1b) kiilonb6z6 biologiai t-
vonalakat aktivalt a sejtekben, melyek egy része gatolhatja
az immunszupressziot és erdsen kotédik a TLR keresztii-
li velesziiletett immunitashoz kapcsolodo folyamatokhoz
(22-28). Ugyanakkor a sebgyogyulast és angiogenezist
kontrollalé folyamatok szintén indukalddtak, mely elése-
githetik a kronikus sebek gyogyitasat (18,28).

Mesterséges borszovet 1étrehozasara 3D szovetnyom-
tatast ¢s scaffold alapt 3D tenyésztést alkalmaztunk. A 3D
szovetnyomtatas soran hidrogélként a magas kollagén tar-
talmi GelMA (Gelatin methacryoyl) és alginat keverékét
hasznaltuk tobbb rétegli hidrogél alapu scaffoldok 1étre-
hozasahoz. A konstrukt harom dimenzids szerkezetébe po-
rusokat hoztunk Iétre, hogy az in vitro tenyésztés soran a
tapfolyadék, oxigén és a metabolitok minden helyre eljus-
sanak a scaffold belsejében. A hidrogélekbe a késébbick-
ben stroma sejteket kevertiink, az igy 1étrehozott mestersé-
ges szovetek 28 napig fenntarthatok voltak. A Matriderm
egy kollagén-elasztin alapu accelularis borpotlo. A borpot-
16t, mint scaffoldot felhasznalva primer human dermalis
fibroblasztokat juttatunk a scaffold belsejébe és erre pri-
mer human keratinocytakat tenyésztettiink, mimikalva a
bor fobb rétegeit. Az igy 1étrehozott mesterséges konstruk-
tok napokig eltarthatok voltak és €16 sejteket tartalmaztak.
(l.a, b c def g h idbra)

Klinikai vizsgalat

A klinikai vizsgalat soran kronikus, nem gyogyulo
vénas keringési elégtelenség okozta labszarfekély ese-
tén autolog zsirszovet eredetii sejteket tartalmazd terapias
készitményt alkalmaztunk. A vizsgalatba olyan betegeket
vontunk be, akik esetében a konzervativ kezelés nem veze-
tett a seb gyogyulasahoz, a seb mérete 5 és 100 cm? kozott
volt és mérete 2 honapon til sem csokkent. A betegek vitalis
paraméterei mellett a seb méretét (teriilet) és az ¢letmind-
séget vizsgaltuk a kezelés el6tt €s utan 28 napig (0sszesen
5 vizit). A sejtterapias termék vizsgalata soran génexpresz-
szi6s, funkcionalis és fenotipusos vizsgalatokat végeztiink.
A sejtterapia soran az izolalt stromalis vaszkulars frakcio
(SVF) sejtszuszpenziot Cytori Celution rendszerrel készi-
tettiik el, lokalisan, meghatarozott mintazat alapjan injek-
taltuk a nem gyogyuld fekélyek sebalapjaba. A vizsgalat-
ba 5 kronikus fekéllyel rendelkezd beteg (58,8+8 év, 3/2
(N/F)) kertilt bevonasra. A terapia soran a sejtterapias min-
tak minden esetben sterilek voltak, a sejtek expresszaltak a
progenitor (CD34, CD146, CD29) markereket, kis meny-
nyiségben endothel sejtek is jelen voltak (CD31, CD105),
melyet a aramlasi citometriaval hatdroztunk meg. A sejtek
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prriye i T Bt PRI, y:

l.a b c def g h iadbra:

3D szovetnyomtatassal és scaffold hordozoval 1étrehozott szdvetek.
a, b: a 3D szovetnyomtatdval rétegrdl rétegre alakitjuk ki a végsé konstruktot;
¢, d: tobbréteg(i, porézus hidrogél alapt konstrukt 1étrehozasa;
e, f, g: zsirszovet eredetli MSC a hidrogél scaffoldban 28 nap tenyésztést kovetden;
h, i: dermalis fibroblasztokat és keratinocytakat tartalmazé Matriderm borp6tlo

viabilitasa meghaladta a 85%-ot. Az SVF izolatumokbdl
tovabbi QC vizsgalatokra sikeresen in vitro tenyésztet-
tiink ADMSC-et, mely sejtek fenotipusa (CD90, CD73 ¢és
CDI105 sejtfelszini markerek) differenciacios képessége
megfelelt az elbirtaknak. Az RNASeq vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan szamos, a szovetregeneracioban fontos biolo-
giai utvonalat azonositottunk. Ezek tobbek kdzott magukba
foglaltak az endothel fejlédést, epithel differenciaciot és
migraciot, és vaszkulogenezist is. A betegek esetében mar
az els6 hetekben intenziv sebgyogyulas volt megtekinthetd.
Uj szovetképzodés, vaszkularizacio volt detektalhato, illet-
ve az epithelialis gydgyulas mellet a stroma regeneracio-

1. nap 7. nap

ja is megfigyelhetd volt. Az 0sszegytijtott klinikai adatok
alapjan a fekélyes teriilet méretében, az életmindségben és
a fajdalomban szignifikans valtozast tapasztaltunk a vizs-
galt idészak alatt azoknal a betegeknél, akik nem gyogyulo
vénas keringési elégtelenség okozta labszarfekélytdl szen-
vedtek. A betegek 100%-a érte el az elsédleges hatékonysa-
gi végpontot, mivel a fekély célteriilete 25%-kal csokkent
28 nappal a kezelés utan. A betegek 100%-a elérte a ma-
sodlagos hatékonysagi végpontot, mivel a fekély célteriile-
te elérte az 50%-o0s sebzarddast 28 nappal a kezelés utan.
Az életminbség eredményei (EQ-5D-5L alapjan) 25%-os,
a sebfajdalmak 50%-os javulast mutatnak (2. abra). A tera-

14. nap

2. dbra:
Kroénikus fekélyek kezelése SVF sejtterapiaval
A seb teriilet folyamatosan csokkent a sejtterapiat kovetéen 7, 14 és 28 nappal
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pia biztonsagosnak bizonyult, nem kivanatos mellékhatast,
vagy sulyos szovédményt nem detektaltunk.

Osszefoglalas

A jelenleg rendelkezésre allo bérpotlok organogenezi-
sének hianya az egyik legnagyobb hianyossag és egyben
a legnagyobb kihivas ezen a teriileten. Szintén probléma
a vaszkularizacio és az innervacio hianya, annak ellenére,
hogy a sebgyogyulas kulcsfontossagti 1épései. Ez kiilono-
sen a gyogyszer- és kozmetikai tesztelésben jelent prob-
1émat, ahol a teljesen miikodéképes boér a kovetelmény.
A klinikumban a sebgydgyulas soran nincs sziikség tel-
jesen mitkodoképes borre, mivel az egészséges bor képes
taplalni azt a sériilt teriiletet, ahova a mesterséges bort be-
tiltették. Mind az epithél differenciaciot, mind a vaszku-
larizaciot eldsegitheti az Gssejtek alkalmazasa. Ujszerii
bioscaffoldok és hidrogélek kifejlesztésével és alkalmaza-
saval a bor természetes ECM komponenseinek biologiai
tulajdonsagaihoz hasonlé anyagokat lehet 1étrehozni. Ez-
zel a kivant mechanikai jellemzok is biztosithatok, melyek
nélkiilondzhetetlenek a sebészeti beavatkozasok esetén.
Ezzel az innovativ, multidiszciplinaris megkdzelitéssel a
kronikus és fertézott sebek és fekélyes folyamatok kolt-
séghatékony, személyre szabott kezelése tovabbi terapias
lehetdségeket jelent a betegek szamara.
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok a jelen munkaban célul tizték ki Osszefoglalni
azokat az eldrelépéseket és kihivasokat, melyek az onkoder-
matologiai munkacsoport elmult két évtizedes tevékenyse-
gét jellemezték. A primer és a szekunder prevencio teriiletén
az érdeklodés kozéppontjaban a melanoma idében térténd
felismerése, a betegség ritka tipusainak pontosabb megis-
merése, valamint a népesség borrdkkal kapcsolatos ismere-
teinek és fenyvédelmi szokdasainak javitdasa dalltak. A tercier
prevencio teriiletén a molekularisan célzott kezelés és az
immunterapia megjelenése nagy dattorvest jelentettek. Az uj
lehetoségek és a szemléletvaltozas azt eredmeényezték, hogy
napjainkban joval magasabb aranyban, jo életmindségben
toltott tuléléssel tudjuk kezelni a bordaganatos betegeinket
klinikankon, osszemérhetoen mas europai kozpontokkal.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

In the recent work, the authors provide an overview of the
significant advances and challenges during the last two
decades of the activities of the oncodermatology working
group. In the field of the primary and secondary preven-
tion, the focus of interest was the early recognition of mel-
anoma, a more precise understanding of the rare types of
the disease, and an improvement of the population's skin
cancer-related knowledge and sun protection habits. In the
field of tertiary prevention, the emergence of targeted and
immunotherapy represented a major breakthrough. The
new opportunities and the change in attitude have resulted
in the fact, that nowadays we can treat our skin cancer
patients with improved survival rate and better quality of
life, comparable to other European centers.
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Az elmult kozel két évtized szamos pozitiv valtozast
hozott a dermatoonkoldgiaban vilagszerte, igy hazank-
ban is. Az ezredforduld koriili idészakban a bérdaganatok
eredményes kezelésének alappillérei a korai felismerés és
a minél hamarabb elvégzett korrekt sebészeti ellatas vol-
tak. Munkacsoportunk érdeklédésének egyik fo teriilete
ebben az iddszakban a bérdaganatok idében torténd fel-
ismerését elosegitd tényezék megismerése volt a kiillonbo-
76 melanoma altipusokban. Ezen a nyomvonalon halad-
va Klinikankon ebben az iddszakban igyekeztiink a korai
diagnosztika megvalositasa érdekében a primer festékes és
nem pigmentalt bérdaganatok dermatoszkdpos diagnoszti-
kajat, ezen beliil a digitalis dermatoszkopiat alkalmazni és
oktatasat integralni a szakorvosképzésbe (1). Nemcsak a
klinikai diagnosztika fejlesztését valdsitottuk meg, hanem
bevezettikk az in vivo konfokalis mikroszkopiat is, mely
nagyban segiti a differencial diagnosztikai problémak
megvalaszolasat a klinikai gyakorlatban (2).

A sebészi kezelés soran vilagszerte rutinszeriivé valt
ebben az idészakban melandémaban az 6rszem nyirokcso-
mo biopszia végzése is, melynek hazai bevezetésében és
oktatasaban onkoteamiink sebész tagjai uttord szerepet
vallaltak. Munkank fokuszat képezte tovabba a kiilonb6z6
ismeretterjesztd ¢és sziirdprogramok szervezése is, mely-
nek nyoman munkacsoportunk vezetésével szélesedett
Orszagos Melanoma Nappa, majd 2009-t61 az Eurome-
lanoma program részévé ez a napjainkban is népszeri és
eredményes prevencios aktivitas. A kemoterapias kezelé-
sek eredménytelensége miatt kerestiink gyakorlati megol-
dast a melanomas betegek ¢letmindségét jelentdsen ronto,
sebészileg nem kezelhetd borattétek kezelésében (3). Az
elektrokemoterapias kezelések hazai elinditasaval nagy 1¢-
pést tettiink ezen a téren. Az eredeti gondolatot tallépve,
szamos 1) indikacioban, igy multiplex hameredetii bor-
daganatokban, nehezen kezelhet6 szarkomak és genoder-
matdzisok kezelésében is bevezettiik e terapias modalitast
(4, 5). Egy kisded esetében, velesziiletett mikrocisztas lim-
fangioma kovetkeztében kialakult orids szovetburjanzast
sikeriilt szép eredménnyel megsziintetni elektrokemotera-
piaval, elséként a vilagon. Az elmult néhany évben 6rom-
teli valtozasokat éltiink meg a metasztatikus melanoma,
valamint a hameredetli bérdaganatok, igy a Merkel sejtes
karcinéma, a lapham- és a bazocellularis karcinoma cél-
zott és immunonkologiai gyogyszeres kezelésében. Klini-
kai vizsgalatokban valé részvétellel is igyekeztiink bete-
geink szamara mihamarabb elérhet6vé tenni az innovativ
terapiakat. A korai, ham eredeti bérdaganatok kezelésében
hazankban els6ként vezettiik be a mesterséges vagy termé-
szetes napfénnyel végzett fotodinamias kezelést, melyet
azodta rutinszertien alkalmazunk a napi gyakorlatban (6-8).

Jelen munkaban célul tiztiik ki 6sszefoglalni azokat az
elorelépéseket és publikaciokat, melyek onkodermatolo-
giai munkacsoportunk elmult két évtizedes tevékenysége
soran napvilagot lattak. Tekintettel arra, hogy az elektro-
kemoterapia témaban masik kozlemény is megjelenik e
szamban, illetve hogy a bérdaganatok ellatasaval kapcsola-
tos szemléletvaltozassal kapcsolatosan tobb, részletes 6sz-
szefoglaldt jelentettiink meg az elmult években, igy ebben
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a cikkben érintélegesen foglalkozunk ezekkel a témakkal
(9-12). Jelen irasunkban féként a béronkologiai ellatasban
a prevenci6 kiilonboz6 szintjein jelentkezd kihivasok kap-
csan elvégzett munkainkra helyeztiik a hangsulyt.

A bordaganatok primer és szekunder
prevenciojaval kapcsolatos vizsgalataink

Munkacsoportunk célkitlizései a primer és a szekunder
prevencio teriiletén a melanoma idében torténd felismeré-
sét befolyasolo tényezok feltarasa, a betegség ritka tipusai-
nak jellemzése, valamint a fényvédelmi szokasok felméré-
se voltak.

A melanéma korai felfedezését befolyasolo
tényezok

Nemzetkozi kollaboracidban kozel 900 beteg esetében
vizsgaltuk a melanéma korai felismerését (Breslow: < 1
mm) eldsegitd tényezdket egy tiz témakdorbdl allo kérdo-
iv segitségével (13-15). Az amerikai (n=556) és a gorog
(n=202) betegeknél a korai felismerést eldsegitd tényezok
a nem nodularis melandéma tipus és a néi nem voltak. Mig
az amerikai betegeknél a végtagi vagy torzsi lokalizacio,
a hatvan ¢év alatti életkor és a magasabb iskolai végzett-
ség, addig a gorog betegeknél a fej-nyaki és a fels6 végtagi
lokalizacio és a csaladi allapot jarultak hozza a dagana-
tos betegség idében torténd diagndzisahoz (13, 14). A ha-
zai centrumban (n=139) a korai felismerést egyértelmiien
befolyasold tényezdként egyediil a betegek prevencioval
kapcsolatos attitiidjét azonositottuk. Akik szamara fon-
tos volt a melanomara utald gyantjelek figyelése a boron,
azoknal a melanoma idében keriilt felismerésre (15).

Az amerikai és a gorog betegeknél a melanoma korai
felismerése €s a beteg altal végzett onvizsgalat kozott egy-
értelmi Osszefiiggés adodott (13, 14). Ezzel szemben, bar
aszegedi betegek nagy része végzett 6nvizsgalatot, azon-
ban ez nem eredményezte a melanoma idében torténd fel-
ismerését (15). Mindezekbdl azt a kdvetkeztetést vontuk le,
hogy betegeink nem tudjak mit kell figyelni a b6ron. Ezt az
elképzelést tamasztottak ala azok az adatok is, mely szerint
az amerikai betegek 24%-a, a gorog betegek 22%-a, mig a
szegedi betegek csupan 4%-a tajékozodott fotordl a mela-
némaroél az 6nellendrzést megelézoen (15).

Fontos megallapitas volt, hogy betegeink a kardio-
vaszkularis betegségek terén egészségtudatosak, azonban
melanéma tekintetében ismereteik hianyosak és még a
diagnozis felallitasa utan sem egyértelmii szamukra, hogy
sulyos betegségrol van szé (15).

Az amerikai betegek korében szignifikansan nagyobb
eséllyel diagnosztizaltak korai melanémat azoknal, akik a
diagnozis felallitasa eldtti évben fizikalis vizsgalaton estek
at (14). Ez nem érvényesiilt sem a gordg, sem a szegedi
betegeknél. Bar betegeink a diagndzis el6tti évben rend-
szeresen részesiiltek egészségiigyi ellatasban, teljes fizi-
kalis vizsgalat a betegek csupan egyharmadanal tortént,
az esetek 50%-aban a beteg vagy a hozzatartozo kérésé-
re (15). Vizsgalatunk alapjan elmondhatjuk, hogy a me-
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lanoma korai felismerését nagyban eldsegiti a tudatosan
végzett Onvizsgalat, mely hazankban nem teljesiil (13-15).
Megemlitend6 a betegek pozitiv attitiidje e téren, azonban
nagy sziikség van az ismereteik bovitését célzo intézke-
désekre. Alarmirozé megfigyelésiink volt az egészségiigyi
ellaté rendszer tekintetében, hogy a fizikalis vizsgalat és
a borrak prevencidjaval kapcsolatos kommunikaciéo nem
része az ellatasnak (15). Ezen tapasztalatokat a késébbiek-
ben beépitettiik a borrakkal kapcsolatos prevencios straté-
giankba.

A Korai felfedezés a melanéma ritka altipusaiban

A nodularis altipus a melanomak 10-30%-aért felelds,
azonban a betegség mortalitasahoz kozel 40%-ban jarul
hozza. Nodularis melanoma (NM) esetében az irodalom a 2
mm alatti Breslow-féle tumorvastagsagot tekinti korai fel-
fedezésnek, melynek magyarazata a tumor fenotipusaban,
illetve biologiai viselkedésében keresendd. Retrospektiv
vizsgalatban a 2017-ben diagnosztizalt kutan melano-
mak (n=265) minddssze 9%-at alkotta a nodularis altipus.
A betegek atlagos életkora 71 év, a Breslow-féle atlagos
tumorvastagsag 7,39 mm volt. Az NM korai felismerését
egyértelmiien eldsegitd tényezot nem sikeriilt azonosita-
nunk (16). A nemzetk6zi vizsgalatban korai melanomaval
(szuperficialisan terjedé6 melanoma (SSM): 312 f6, NM:
40 f6) diagnosztizalt betegek korében a rendszeresen vég-
zett onvizsgalat SSM esetén eldsegitette a korai felisme-
rést, azonban NM esetén nem (17). Mindez arra hivta fel a
figyelmet, hogy az NM egy kevésbé ismert melanéma al-
tipus a laikusok korében. Az NM korai felismerését segitd
fenotipusos markerek utan kutatva 158 nodularis (median
Breslow: 2,94 mm) és 555 szuperficialis (median Breslow:
0,85 mm) melandmaval diagnosztizalt beteget hasonlitot-
tunk dssze (18). A kozonséges és az atipusos anyajegyek
jelenlétében és szamaban nem volt kiilonbség a két me-
lanoma altipussal diagnosztizalt betegcsoport kdzott. Az
50 éves ¢életkor felett melanomaval diagnosztizalt betegek
altalaban kevesebb (20 alatti) anyajeggyel rendelkeztek
és ritkabb volt boriikon az atipusos anyajegy, mint az 50
¢év alatt diagnosztizaltaknal (18). Alcsoport analizisben a
vastag nodularis melanémaval diagnosztizalt betegek vo-
natkozasaban is teljesiilt ez az 6sszefiiggés, mig SSM ese-
tében nem (18). Eredményeink rairanyitottak a figyelmet
a kevesebb anyajeggyel biro, 50 év feletti egyénekre, akik
melandéma — kiilonds tekintettel vastag NM — szempontja-
bol rizikdcsoportnak tekintenddek.

Tovabbi vizsgalatunk a kaukazusi bortipusban ritkan
el6forduld, altalaban igen elérehaladott stadiumban felis-
mert akralis melandoma (AM) részletesebb megismerésére
iranyult (19). Centrumunkban 1976 és 2016 kozott kozel
Otezer kutan melandmat diagnosztizaltunk, az esetek 4%-
aban igazolddott a tenyér, talp vagy a szubungualis terii-
letrdl kiinduld6 AM. A betegek atlagos életkora 66 év, az
atlagos Breslow-féle tumorvastagsag 3,86 mm volt. Az
5- és a 10-éves teljes talélés 60,5% illetve 41,6% voltak
(19). Fiiggetlen prognosztikai tényezének az életkor, a
tumorvastagsag ¢és a tavoli metasztazis bizonyultak. A da-
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ganat beteg altali els6 észlelése és a szovettani diagnozis
felallitasa kozott atlagosan 18 honap telt el. Az akralis me-
lanomaval diagnosztizalt betegek 16%-a volt szubungualis
(SM) kiindulast. A betegek atlagos ¢letkora 67 év, az atla-
gos Breslow-féle tumorvastagsag 4,52 mm volt. A szubun-
gualis és a tenyéri-talpi melanomak k6zott a klinikopatold-
giai jellemzOk és a teljes tulélés tekintetében szignifikans
kiilonbség nem adddott, de tendencidjaban a szubungualis
melanomas betegek prognozisa rosszabbnak mutatkozott.
Ennek hatterében allhat a diagnosztikus késés és/vagy az
eltér6 genetikai hattér.

Melanoma ritka altipusait illetéen megallapitottuk,
hogy korai felismerésr6l NM és AM esetében nem beszél-
hetiink. Els6ként kozoltiink adatokat az AM-rol Kelet-Ko-
z¢ép-Europaban, azonban a nemzetkdzi adatokhoz képest
betegeinknél a tumorvastagsag ¢és a talélés is kedvezotle-
nebbnek bizonyult (19).

A COVID-19 pandémia hatdsa a melanéma korai
felismerésére centrumunkban

A melanéma korai felismerését befolyasold tényezok a
betegek, az egészségligyi kdrnyezet és a tumoros betegség
sajatossagaibol erednek. Adodhatnak azonban varatlan ese-
mények, melyek jelentésen befolyasoljak a betegségek id6-
ben torténd felismerését (20-22). A COVID-19 pandémia
hatasat vizsgaltuk centrumunkban a melanoma malignum
eléfordulasara vonatkozolag a pandémia el6tti, illetve a jar-
vany elsé évében. 2019. marcius és 2021. marcius kozott
a korszovettani leletek attekintése alapjan kozel 600 beteg-
nél diagnosztizaltunk melanomat. Azt talaltuk, hogy a pan-
démia elsd évében a melanomaval diagnosztizalt betegek
szama szignifikdnsan csokkent, kiilonos tekintettel a nok-
nél és a 60-80 év kozotti korosztalyban. A COVID-19 pan-
démia elsé negyedévében, mely a ,,nagy lezaras” idészakat
is magaba foglalta, a betegszam a felére csokkent, illetve
szignifikansan csokkent a vékony melanomak szama. Ez-
zel szemben a pandémia masodik negyedévében — amikor
megkezd6dott a jarvanyligyi korlatozasok feloldasa — a me-
lanémaval diagnosztizalt betegek szama visszaallt a jarvany
elotti id6szakhoz hasonld értékre, tovabba szignifikansan
vastagabb melanémak kertiltek diagnosztizalasra. A pandé-
mia elsé évében az in situ melanomak szama szignifikansan
csokkent, az atlagos Breslow-féle abszolut tumorvastagsag
ugyanakkor novekvo tendenciat mutatott. Megallapitottuk,
hogy centrumunkban — a vilagirodalmi adatokhoz hason-
l6an — a jarvany okozta lezarasok és a szlirGvizsgalatok el-
maradasa miatt a melanéma ritkabban, de elérehaladottabb
stadiumban keriilt diagnosztizalasra (20-23).

A fényvédelmi szokasok felmérése

A fényvédelem fontos része a borrak elleni primer pre-
vencids aktivitasnak. Kérddives vizsgalatban laikusok ¢és
egészségiigyi dolgozok (6sszesen 270 f6) fényvédelmi
szokasait hasonlitottuk &ssze. A kitolték kétharmad ré-
sze nd volt, mely jol korrelalt az irodalmi adatokkal (24).
A résztvevok egyharmada a 30-40 év kozotti korosztalyba
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tartozott, melynek jelentds primer prevencios értéket tu-
lajdonitottunk. Remélhetdleg ez a generacié mind a sajat,
mind a gyermekei életében idejében gondoskodni tud a
megfeleld fényvédelmi szokasok kialakitasarol. Eredmé-
nyeink alapjan a ndk szignifikdnsan nagyobb hanyada volt
szolarium hasznal¢ a férfiakhoz képest (38,95% vs 12,5%).
Alarmiroz6 megfigyelés volt, hogy az egészségiigyi dol-
gozok 41%-a, mig a laikusok 17,36%-a jart rendszeresen
szolariumba. A fényvédd készitményt mindig hasznalok
aranya szignifikansan magasabbnak bizonyult a néknél, il-
letve az egészségligyi dolgozoknal.

A résztvevok borgyodgyaszati sziirdvizsgalatat is elvé-
geztiik. A vizsgaltak kozel 60%-anak kevés anyajegye (25
alatt) volt, csaknem 50%-uk rendelkezett atipusos anya-
jeggyel, kozel 15%-uk 5-nél tobb atipusos anyajeggyel.
A sziirések alkalmaval egy pTla melanoma igazolodott.
Megallapitottuk, hogy mind a laikusok, mind az egészség-
tigyi dolgozok korében a bortipus és a helytelen fényvédel-
mi szokasok jelentds rizikofaktort jelentenek borrak szem-
pontjabol. A fényvédelmi magatartas kiilonésen azokban
a helyzetekben szuboptimalis, amikor hosszabb ideig és
nem napozasi céllal tartdzkodnak a szabadban. Az egész-
ségiigyben dolgozok szignifikansan gyakrabban hasznal-
tak fényvéddt napozaskor, ugyanakkor nagyobb aranyban
jartak szolariumba, mint a laikusok. Fontos megfigyelés
volt, hogy az egészségiligyben dolgozok nincsenek tiszta-
ban a szolarium karos hatasaival (25).

Az orvostanhallgatok képzése és tudasa megalapoz-
za a jOvO egészségligyi ellatasat. Vizsgalatunk soran 380
orvostanhallgatd fényvédelmi magatartasait mértiik fel
online kérddiv segitségével. A valaszadok kétharmada
szenvedett az el6z6 nyaron sulyos napégést, mely egy-
harmaduknal holyagokkal is jart. A didkok 12,9%-a jart
szolariumba ¢és 4,2% tartotta egészségesnek a szolariumo-
zast. A szegedi orvostanhallgatok napozasi és fényvédelmi
szokasok tekintetében nem tértek el a szakirodalomban
szerepld kiilfoldi hallgatoktol. Kivétel ez aldl az elmult
nyaron elszenvedett napégés volt, mely tekintetében kozel
kétszeres szamadatot kaptunk a hazai hallgatoknal. Az or-
vostanhallgatok a fényvédelmi alapfogalmakkal tisztaban
voltak, de ismereteik nem voltak pontosak a fényvédokrol,
valamint a nemzetkozi adatokhoz képest szerényebb mér-
tékben ismerték az UV sugarzas karos hatasait. A borgyo-
gyaszat oktatas pozitiv hatdsanak tudtuk be, hogy a ha-
todéves hallgatok szignifikansan kisebb része szenvedett
el napégést az el6z6 nyaron, mint az alsobb évfolyamo-
sok (26). Eredményeink megerdsitették, hogy a laikusok
mellett nagy sziikség van az egészségiigyi dolgozok és az
orvostanhallgatok fényvédelmi szokasait és ismereteinek
javitasat célzé intézkedésekre.

A borrak prevenciéjaval kapcsolatos
aktivitasunk

Munkacsoportunk prevencios aktivitasanak célkitiizé-
sei a bordaganatokkal kapcsolatos ismeretek bdvitése, a
fényvédelmi szokasok javitasa és atfogod szlirévizsgalatok
megszervezése voltak.
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A népesség melanémaval kapcsolatos
ismereteinek és fényvédelmi szokasainak javitasa

A melanomat irodalmi és sajat adatok alapjan is leg-
gyakrabban (54%) a betegek fedezik fel (15). Az elso 1é-
pés az id6ben torténd diagnodzis felé vezetd beteguton,
hogy kelld ismeretek birtokdban a beteg ismerje fel a
gyanus borelvaltozast sajat magan és érezze sziikségét,
hogy minél hamarabb orvoshoz forduljon. Szamos korab-
bi vizsgalat foglalkozott azzal, hogy a laikusokat milyen
modszerrel lehet hatékonyan oktatni a melanéma korai
felismerésére.

A pandémia alatt elvégzett online vizsgalatunk soran
azt tanulmanyoztuk, hogy laikusok képesek-e megkiilon-
boztetni a jo- és a rosszindulati boérelvaltozasokat fotd
alapjan (27). Kivancsiak voltunk arra is, hogy oktatassal
lehet-¢ javitani a megitélés hatékonysagan, illetve, hogy
milyen modszerrel hatékonyabb az oktatas. Tobb mint &t-
ezer f6 vett részt online kérdbives vizsgalatunkban. Meg-
allapitottuk, hogy a laikusok intuiciojukra és/vagy korab-
bi ismereteikre tdmaszkodva képesek felismerni azokat
a borelvaltozasokat, amelyek az egészségre artalmasak.
Legjobban a 30-39 kozotti korosztaly teljesitett, mig legy-
gyengébben a legfiatalabbak (7-10 éves) és a legidGseb-
bek (70-79 év). A nék szignifikdnsan jobban itélték meg
a borelvaltozasokat a férfiaknal. Igazoltuk tovabba, hogy
oktatassal a bérelvaltozasok megitélését fejleszteni lehet.
A fotok segitségével torténd oktatas (kognitiv modszer)
hatékonyabb, mintha kiegészitjiik egy magyarazo kisfilm-
mel (kognitiv + analitikus modszer) (27).

Klinikdnkon 2011 nyaran végzett klinikai vizsgala-
tunkban legfobb célkitiizésiink az volt, hogy elektronikus
lizenetek segitségével fejlessziik a fényvédelmi szokaso-
kat. 149 egészséges feln6tt onkéntes vett részt vizsgala-
tunkban. Minden résztvevo részesiilt szobeli fényvédelmi
tanacsadasban. E mellett az A csoport tagjai (n=50) egy-
szeri pénzbeli honorariumot, a B (n=50) és a C csoport
(n=49) tagjai két fényvédé krémet (SPF50+) kaptak. A C
csoport ezen kiviil rendszeresen kapott fényvédelmi ta-
nacsokkal kapcsolatos elektronikus iizeneteket (e-mail,
sms), melyben a fényvédé krémek gyakoribb hasznala-
tara, illetve a napon tartdzkodas idejének csokkentésére
biztattuk Oket. A résztvevok altal folyamatosan vezetett
¢letviteli naplok értékelése mellett a harom honapig tar-
to vizsgalat soran harom alkalommal végeztiink pszicho-
logiai teszteket (modositott Morisky skala, ,,Készenlét a
valtozasra skala”), fizikalis vizsgalatot, valamint mértiik
a bér melanin és eritéma szintjét. Kutatasunk eredményei
azt mutattak, hogy a fényvédelemmel kapcsolatos adhe-
rencia tudas dimenzidjanak értékei szignifikdnsan maga-
sabbak voltak a motivacids dimenzi6 értékeinél. A fény-
védelemmel kapcsolatos adherencia motivacios értékei
szignifikans Osszefiiggést mutattak a fényvédékrém gya-
koribb hasznalataval és a kevesebb leégéssel. Az elekt-
ronikus iizenetekben részesiilé csoport tagjai hasznaltak
leggyakrabban 15 percet meghaladé napon tartozkodas-
kor a fényvédé krémet, mely kiilondsen a ndknél volt
megfigyelhetd. Megallapitottuk, hogy a fényvédelmi szo-
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kasokat, melyek tobb tényezébdl tevodnek dssze, elektro-
nikus tizenetekkel fejleszteni lehet (28).

Az Euromelanoma betegségmegel6zési és
sziirdkampany

A daganatok primer és szekunder prevencidjaban fo-
szerepet kapnak a szlirOprogramok. A szervezett, nagyobb
népességet érinté rendezvények kiemelkedd lehetdséget
nyujtanak a bor szakorvosi vizsgalatara, valamint az isme-
retek bovitésére a témaban, esélyt adva arra, hogy a részt-
vevok figyelmét felhivjuk az elkeriilhetd rizikofaktorokra
(pl. UV-sugarzas), a fényvédelem és az onvizsgalat fon-
tossagara. Munkacsoportunk kezdetben strandsziiréseket
szervezett, majd 2007-ben keriilt sor az 1. Orszagos Mela-
noma Nap megrendezésére. A mara mar 39 orszagra kiter-
jedd Euromelanoma kampanyhoz Magyarorszag 2009-ben
csatlakozott munkacsoportunk aktiv kezdeményezése ré-
vén. A rendszerint majus honapban zajlé sziirénapot/hetet
kiilonb6zé médiakban (jsag, radio, tévé, kozosségi mé-
dia) torténo felvilagositd kampany elézte meg. Tobb szaz
borgyogyasz onkéntes kozremiikodése révén a 2009 és
2018. kdzotti tiz évben az orszagos aktivitas olyan mérték-
ben nétt, hogy a szlirésen résztvevok szamaval az eurdpai
listan a hatodik helyre keriiltiink. Napjainkban az Eurome-
lanoma sziir6kampany az egyik legjelentésebb betegség
megeldzési és szlir6kampany a vilagon (29). A sziirévizs-
galatok soran tobb mint négyszazezer résztvevo altal kitol-
tott kérdoivek adatainak elemzésébdl szamos tudomanyos
kozlemény sziiletett. A borrak rizikd és a szolariumhasz-
nalat felmérésébdl sziiletett adatokat az egészségpolitikai
dontéshozokkal torténd targyalas soran felhasznalva mara
mar szamos orszagban sikeriilt szabalyozni a szolariumok
hasznalatat (29-31).

A bérrak tercier prevenciojaval kapcsolatos
elorelépések és kihivasok

A tercier prevencio teriiletén a bérdaganatok kezelé-
sében megjelent adjuvans, neoadjuvans és metasztatikus
vonalon alkalmazott célzott- és immunonkologiai készit-
mények az elmult évtizedben javulast hoztak a betegek
tulélésében (32). Az 1 ismeretek és gyogyszerek valto-
zast hoztak az ellatasi protokollokban (9-11). A radikalis
sebészi kezelések hattérbe szorultak, azonban a melanoma
esetében az 6rszem nyirokcsomo biopszia jelentdsége fel-
értékel6dott. A szentinel nyirokcsomo biopszia elengedhe-
tetlen a betegség stadium besorolasahoz ¢s az adjuvans ke-
zelés elbiralasahoz (33, 34). Az Gj szisztémas kezelésekkel
kapcsolatosan a hatékonysag mellett az elmult idészakban
megtapasztaltuk a rezisztencia kialakulasat, melyet tovab-
bi gydgyszerfejlesztésekkel és a kombinacids stratégiakkal
(elektrokemoterapia, sugarkezelés, onkolitikus virus vak-
cina) probaltunk javitani. Az utobbi években nagy attorést
jelentett a molekularis diagnosztikai modszerek fejlodése,
melyek ma mar a mindennapi rutin ellatas részét képezik.
Alkalmazasukkal lehetévé valt az egyes bérdaganatok ge-
netikai hatterének feltérképezése, biologiai viselkedésiik
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jobb megismerése és betegeink szamara az individualizalt
kezelési stratégia kivalasztasa. A diagnosztikai és terapias
lehetdségek fejlodése, valamint a szemléletvaltozas azt
eredményezték, hogy centrumunkban a bdérdaganatban
szenvedd betegek ellatasat multidiszciplinaris onkoteam
biztositja egyénre adaptaltan (11).

Immunkapcsolt adverz események

A dermatoonkologiadban az immunterapia megjele-
nése jelentette az elmult évtized egyik legnagyobb at-
torését. A szegedi Borgyogyaszati és Allergoldgiai Kli-
nika onkologiai részlegén jelenleg kozel szaz beteget
kezeliink immunterapiaval. A 90%-ot melanéma indika-
cioban, mig a fennmarad6 10%-ot egyéb bértumorok-
ban (laphamrak, bazalioma, Merkel sejtes karcinoma,
mycosis fungoides) adjuk. Az elmult idészak egyik leg-
nagyobb kihivasa volt szamunkra az immunellendrzé-
pont-gatldo gyogyszerek 0j mellékhatas profiljanak, az
un. immun-kapcsolt mellékhatasoknak a megismerése,
mely vilagszerte nehézséget jelentett a daganatos bete-
geket ellatd teamek szamara (35).

Mig az immun-kapcsolt bérgyogyaszati adverz esemé-
nyek felismerése kézenfekvo volt szamunkra, addig talan
az egyik legnehezebben felallitott diagndzis az elsd hipo-
fizitisz volt, mellyel a korabbi orvosi gyakorlatunkban na-
gyon ritkan talalkoztunk. Az elmult egy évben tobb alka-
lommal diagnosztizaltuk a betegséget, mely jol példazza,
hogy jelenleg a mindennapi rutin részét képezi az aspe-
cifikus altalanos tiinetekkel és ioneltérésekkel jelentkezd
betegek ilyen iranya kivizsgalasa. Kezelés tekintetében
jelentds kihivast jelentett a 3-as stlyossagi foku kolitisz
¢és hepatitisz, mely tobb esetben szteroidra rezisztensnek
bizonyult. Ilyen betegeknél valtozo sikerrel alkalmaztunk
TNF-alfa gatlot, illetve a mikofenolat-mofetilt. A vaz- il-
letve a szivizmot érinté adverz események ellatasa talan
az egyik legnagyobb nehézséget jelenti a mai napig sza-
munkra. A mellékhatasok kezelésében adott szisztémas
szteroiddal kapcsolatos tapasztalatunk, hogy a magas do-
zisban inditott és elhtizodoan leépitett szteroid hatasa sok-
szor kedvezObb a nem kivant hatas kimenetelére, mint az
alacsony doézisban inditott és gyors ilitemben csokkentett
kezelés. Az irodalomban egyeldre vitatott, de sajat bete-
geinknél ugy tiinik, hogy fokozott a riziké stlyos immun-
kapcsolt mellékhatas kialakulasara adjuvans kezelés ese-
tén. Az immun-kapcsolt korképek hatterében autoimmun
folyamat all, azonban megfigyeléseink alapjan ez nem
minden tekintetben egyezik meg az egyes szervek klasszi-
kus autoimmun gyulladassal jard korképeivel. Példaul az
immun-kapcsolt kolitisz akutan, rovid id6 alatt alakul ki,
hianyzik az autoimmun gyulladasos bélbetegségekre jel-
lemz6 kronicitas. A latott szovettani kép is eltérést mutat,
valamint a szervspecifikus autoimmun betegség kezelésé-
ben alkalmazott iranyelvek sem alkalmazhatdak automa-
tikusan.

Tapasztalataink alapjan az immun-kapcsolt korképek-
ben vald kozos gondolkodast nagyban segiti, hogy milye-
nek az adott tarsszakma immunoldgiai ismeretei €s milyen
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a kollégakkal valo munkakapcsolat. Ilyen téren nagy elony
volt a reumatologus-immunologus kollégakkal vald korab-
bi kivalo egyiittmiikodés, melyet napjainkra sikertilt kiter-
jeszteni szamos egy¢b tarsszakmara. Tovabbi kihivas sza-
munkra, hogy az 1j gyogyszerekrodl és mellékhatasaikrol ne
csak a klinikai k6zpontokban birjanak kell6 tajékozottsag-
gal a tarsszakmak illetve, hogy az alap- illetve a siirgdsségi
ellatasban dolgozé kollégakkal is szoros egyiittmiikodést
alakitsunk ki e téren. Az 0j gydgyszeres kezelési lehetdsé-
gek mellett a mellékhatasok ellatasa egyarant sziikségesek
ahhoz, hogy olyan komplex eseteket oldjunk meg sikere-
sen, amelyek menedzselése a korabbi éraban elképzelhetet-
len volt. Jol példazza ezt 37 éves, kozponti idegrendszeri,
kardialis ¢és szamtalan kutan attéttel bir6é betegiink, akinél
kombinalt immunterapiat alkalmaztunk. Fenyegetd peri-
kardialis tamponad és grade 3-as hipofizitisz megjelenése
nehezitették a kezelést, de sikeriilt tartdsan csaknem komp-
lett remissziot elémi (1. a, b, ¢, d dbra).

Osszefoglalas

Az elmult kozel két évtized béronkoldgiai munkassa-
ga eredményeképpen joval magasabb aranyban tudjuk a
bérdaganatos betegeinket jo életmindségben eltoltott tal-
¢léssel kezelni Klinikankon, 6sszemérhetéen mas eurdpai
kozpontokkal. Az immunterapids kezelések egyre tobb
szolid daganatféleség kezelésében valnak rutin eljarassa,
melynek szertedgazé immunmellékhatasainak felismeré-
sében és ellatasaban a dermatoonkoldgusok tapasztalata
tamaszt jelent az altalanos onkologia szamara is, novelve
ezzel szakmank presztizsét.

Az clektrokemoterapias munkacsoport immar szamos
szakmat csatlakoztatva szép eredményeket ér el és tech-
nikailag is fejlédik a Szegedi Tudomanyegyetemen. Nap-
jainkban majdaganatok, fej-nyaki és emlérakok, nem ope-
ralhaté négyodgyaszati tumorok palliativ kezelésében is
hasznalatos a modszer.

1.a, b, c dabra
37 éves melanomas beteg kardialis és kutan attétei a PET-CT képeken a kombinalt immunterapia el6tt (a-b.)
¢és a komplett remisszi6 3 honap elteltével (c-d.).
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Az 0j modalitasok koziil a sztereotaxias besugarzasok,

valamint valogatott esetekben a brachyterapias techni-
ka alkalmazasa is szorosan integralodott a bérdaganatok
kezelésébe, mely a szisztémas kezelésekkel kombinaltan
szintén elére mutato.

Mindezek mellett az elmult két évtizedben munkacso-

portunk primer és szekunder prevencidval kapcsolatos ak-
tivitasa is toretlen volt. Bar egyre hatékonyabb kezelések
jelentek meg a borgyodgyaszati onkologiaban, vizsgala-
taink eredményei megerdsitették a korai felismerés jelen-
t0ségét, melyhez elengedhetetlen mind a laikusok, mind az
egészségiigyl személyzet ismereteinek bovitése.
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OSSZEFOGLALAS

Az elektrokemoterdapia széles kérben alkalmazott lokoregi-
onalis kezelés a szuperficialisan elhelyezkedé daganatok
visszaszoritasaban és tiineti kezelésében. Az eljaras sordn
kemoterapias szer, leggyakrabban bleomycin elektropord-
cioja torténik a sejtbe, igy novelve a szer citotoxicitasat. Az
elektrokemoterapia hatasos, ismételheté, minimalisan inva-
ziv beavatkozas, mely keves mellékhatassal jar.: A modszer al-
kalmazasi teriilete boviiloben van a mélyen iil6, visceralis és
a joindulatu daganatok felé és intenziven kutatjak a kezelést
modern szisztémas terapidakkal kombindalva.

Kulcsszavak:
elektrokemoterapia — daganat —
bleomycin — elektroporacio

SUMMARY

Electrochemotherapy is a widely used locoregional method for
the treatment of superficial tumors with different histologies.
During treatment, a chemotherapeutic drug, usually bleomycin,
is electroporated into the tumor cells, resulting in an increased
cytotoxic effect. Beyond its effectiveness, electrochemoterapy is
a repeatable and minimally invasive intervention that induces
few side effects. The application of electrochemotherapy is ex-
panding with the treatment of deep seated, visceral and benign
tumors, and intensive research is in progress in order to investi-
gate its combination with modern systemic therapies.

Key words:
electrochemotherapy — tumor —

bleomycin — electroporation

A feliiletesen elhelyezked6 daganatok standard elekt-
rokemoterapiaval (ECT) torténd kezelésének szama az
elmult évtizedben jelentésen emelkedett, és indikacidja a
bérdaganatoktol a lokalisan elérehaladott vagy metasztati-
kus tumorokig terjed. Az eljarast kevés mellékhatasa, kii-
l6nféle szdvettani tipusokban igazolodott hatdsossaga és
ismételhetdsége az egyéb lokalis tumor ablaciés modsze-

Levelez6 szerzo: Kis Erika Gabriella dr.
e-mail cim: kis.erika.gabriella@med.u-szeged.hu

rek megbizhaté alternativajava tette. Az ECT a reverzibilis
elektroporacio fizikai jelenségén alapul, amelynek soran
nagy energiaju elektromos impulzusok hatasara a sejtek
membranja atmenetileg ateresztévé valik olyan kemotera-
peutikumok szamara, amelyek egyébként csak kismérték-
ben jutnanak a sejtbe, és igy megnovekszik a citotoxikus
hatasuk.
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Az elektrokemoterapia hazai bevezetése

Az SZTE Boérgyogyaszati és Allergologiai Klinika a
hazai bérdaganatos betegek ellatasanak egyik vezetd koz-
pontja, az innovativ multidiszciplinaris terapia megvalo-
sitasanak szintere. Intézetiink 2007-ben vallalkozott az
elektrokemoterapia hazai bevezetésére, elsoként a mela-
némas betegek ¢letmindségét jelentésen rontd multiplex
bérattétek multimodalis kezelését célozva. 2016-ig ECT
kezelést féként melanoma cutan/subcutan metasztaziso-
kon (46%) végeztiink, a masik nagy csoportot a hameredti
daganatok (23%) alkottak. Ez az arany idével megfordult,
az utobbi 4 évben a hameredtl basaliomak és spinaliomak
teszik ki ECT-s kezeléseink 45%-at. Az ECT-vel kezelt
daganat tipusok aranyanak valtozasa részben a melano-
ma kezelésében megjelent modern terapiaknak, részben az
ECT-vel kapcsolatos tudasanyag boviilésének koszonhetd.
Mara szamos klinikai vizsgalat igazolta, hogy egy ECT-
vel 92%-ban, mig ismételt kezeléssel 100%-ban érhetd
el teljes remisszi6 basaliomakban (1). Az eljaras szovet-
kiméld tulajdonsagat kihasznalva alkalmazunk ECT-t ma
mar rutinszeriien szemkornyéki basaliomakon. Ebben a
régioban elért redményeinkrél 12 elérehaladott, recidiv,
periocularisan elhehelyezkedd basaliomas betegen végzett
vizsgalatunkban szamoltunk be 2019-ben (2).

2007 6ta tobb, mint 400 ECT kezelést végeztiink klini-
kankon palliativ vagy kurativ céllal kiillonb6z6 szovettani
tipushoz tartozo daganaton (melanoma malignum és emld
carcinoma cutan metasztazisai, basalioma, laphamcarcino-
ma, angiosarcoma, malignus Schwannoma, Merkel sejtes
carinoma, epitheloid sarcoma, lagyrész sarcoma, Kaposi
sarcoma) Egy-egy kezelés soran atlagosan 16 db (1-65 db)
tumort kezeltiink. Az sszes kezelt daganatot figyelembe
véve 79,4%-0s objektiv tumorvalaszt és 49,4%-ban tel-
jes remisszidt értiink el, hasonloan az irodalomban k6zolt
eredményekhez.

Munkacsoportunk 2015-ben csatlakozott az Internatio-
nal Network for Sharing Practices on Electrochemothera-
py (InspECT) szervezethez, melynek keretein beliil sza-
mos eurdpai centrummal egylittmiikodve végziink klinikai
vizsgalatokat.

Melanoma borattétek ECT kezelése

Elsé pilot vizsgalatunkban (2007-2008) melanoma
malignumban szenvedd betegek 158 cutan/subcutan me-
tasztazisan végeztiink ECT-t. A kezelt attétek 62%-anal
észleltiink kifejezett tumorvalaszt, ebbdl 23%-ban (37
metasztazis) volt teljes, mig 39%-ban (61 metasztazis)
részleges a regresszio. Az elvaltozasok 30%-aban (47 me-
tasztazis) nem volt valtozast, mig a kezelt tumoros csomok
csupan 8%-a (13 metasztazis) progredialt. Eredményein-
ket osszevetettiik az irodalomban fellelhetd eredmények-
kel és szisztematikus review formajaban 6sszegeztiik azt.
Osszefoglalo munkénkat a NICE ECT irdnyelve is fel-
hasznalja alatamasztd bizonyitékként ajanlasaihoz (3).

A modszer terjedésével tobb vizsgalat igazolta, hogy
az ECT immunogén sejthalalt valt ki, igy az immune
checkpoint inhibitorok megjelenésével felmeriilt e két te-
rapia kombinalasanak lehet6sége. A pembrolizumab és az
ECT kombinacié hatasossaganak vizsgalatara retrospek-
tiv matched cohort analysist végeztiink ITIC-IV stadiumu
melanomas betegeken (n=130) az InspECT keretein beliil.
A betegek PDI-gatldé immunterapiara (pembrolizumab,
n=44), ECT-re (n=41), és a két kezelés kombinacidjara
(n=45) adott helyi és szisztémas tumor valaszat vizsgal-
tuk a RECIST és irRC kritériumok szerint. A pembrolizu-
mab-ECT és a pembrolizumab csoport 1 éves eredményeit
Osszehasonlitva a lokalis ORR 78% és 39%, (p=0,001), a
lokalis PFS 86% és 51% (p=0,001), a szisztémas PFS 64%
¢s39% (p=10,034) mig az OS 88% és 64% (p =0,006) volt
e két csoportban (1.abra). Eredményeink szerint a kom-

1.a, b, c ddbra
Melanoma malignum cutan metasztazisok ECT kezelése antiPD1 terapiaval kombinalva
a: ECT elétt; b:1 honappal ECT utan; ¢: 3 honappal ECT utéan; d: 12 honappal ECT utan
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binalt kezelés eldsegiti a lokalis tumorkontrollt, tovabba
meghosszabbitja a PFS-t és az OS-t. A kombinalt keze-
lés igéretes szisztémas hatdsanak megerdsitésére tovabbi,
prospektiv vizsgalatok sziikségesek (4).

ECT alkalmazasa uj indikacios teriileteken

Genodermatosisok

A genodermatosisok ritkan eléfordulo, o6roklédo és
sokszor multiplex daganatképzédéssel jaro korképek. A tu-
morok nagy szama miatt sebészi terapiaval valo gyogy-
kezelésiik az esetek tobbségében nem kivitelezhetd és a
sugarterapia ezeknél a pacienseknél kontraindikalt, igy a
tumor kontroll elérése nagy kihivas. A masodlagos bortu-
morok ECT kezelésével elért kedvez0 tapasztalataink alap-
jan tobbféle genodermatozisban szenvedd, egyéb eljarassal
nem kezelhet6 betegiinknél alternativ megoldast keresve
bévitettiik az ECT indikacios teriiletét ebbe az iranyba.

Gorlin-Goltz szindroma

Az els6 harom harom Gorlin-Goltz szindromaban
szenvedd betegen paciensen 0sszesen 99 elvaltozast (be-
tegenként 25-38) kezeltiink sikeresen ezzel az eljarassal.
A kezelés hatasara 87 %-ban észleltiink teljes, 12%-ban
részleges remissziot. A tumor regressziot szovettani vizs-
galattal is igazoltuk. A kozel két éves kovetési id6 alatt
egyetlen kezelt elvaltozas sem recidivalt, ahol CR-t értiink
el. A kozmetikai eredményt igy a paciensek, mind a keze-
16 személyzet kivalonak értékelte. Ebben az indikacioban
els6ként szamoltunk be az ECT hatékonysagarol (5).

Xeroderma pigmentosum

A fenti sikercken felbuzdulva hasonloan jo eredményt
értiink el xeroderma pigmentosumban szenvedd 11 éves
kislanyon is, akinek az arcan elhelyezkedd nem rezeka-
bilis laphamrakok és testszerte megjelend szamos basa-
lioma miatt végeztiink eddig 7 alkalommal ECT kezelést.
A kezelt tumorok 97%-aban értiink el teljes remissziot, és
az utankovetési iddszakban sem észleltiink recidivat. Az
ismételt kezelésekre a betegség természetébol adodoan ki-
alakult (ijabb és ijabb lokalizacidban megjelené hamdaga-
natok miatt keriilt sor, kivalé tumor kontrollt és funkcio/
szervmegtartast értiink el jo esztétikai eredménnyel. Els6-
ként kozoltiink az irodalomban gyermeken végzett sikeres
ECT kezelést, és xerodermaban szenvedd paciensnél tor-
tént elektrokemoterapiat (6).

Brooke-Spiegler szindroma

Brooke-Spiegler szindroma a genodermatozisok ko-
zll szintén olyan entitas, mely szamtalan tumor, z6mmel
benignus cylindroma megjelenésével jar a fejbor és arc
teriiletén sulyos esztétikai és pszichés problémat okozva
a paciensnek. Az elmult idészakban 7 Brooke-Spiegler
szindromaban szenvedd paciensnél szereztiink tapaszta-
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latot ismételt ECT kezelésekkel, biztatd eredménnyel. Az
eredményeink 6sszegzése folyamatban van.

Mikrocisztikus lymphangioma

A cisztikus lymphangioma jéindulati éreredetii malfor-
macid, mely leggyakrabban fej-nyak régioban jelentkezik,
igy nagy méret esetén létfontossagu szerveket diszlokalhat
¢és komprimalhat. Nagyobb nyirokerek malformacidja esetén
intravascularisan adott bleomycinnel terapias szklerotizacio
érhetd el az erek endothel sejtjein. Kapillaris malformaciok
esetén azonban az erek kis atméréje miatt a bleomycin be-
adasa intravascularisan nem lehetséges. Ezekben az esetek-
ben a bleomycin eljuttatasa az endothel sejtekhez elektro-
poracid segitségével kivitelezhetd, és elérhetd a kapillaris
malformacid regresszidja. Esetlinkben egy 2 honapos cse-
csemd inoperabilis, kifejezett arc aszimmetriat okozd vele-
sziiletett mikrocisztikus lymphangiomajat diagnosztizaltuk,
mely diszlokalta a tracheat, a garatot, a bal véna jugularist,
a bal artéria carotist. A betegen intratumoralisan adott bleo-
mycinnel 2 alkalommal végeztiink ECT kezelést az ESO-
PE iranyelv alapjan. 7 honappal a kezelést kovetden az elval-
tozas novekedéssel korrigalt térfogatcsokkenése 63% volt,
a légeso, garat ¢és a nyaki nagyerek diszlokacidja megsziint,
az arc szimmetriaja helyreallt. A 3 évvel késobbi kontroll-
vizsgalaton ugyanezt az eredményt észleltiik. A beteg a keze-
1ést jol toleralta, a kezelt teriileteket fedd boron az elektrodak
bevezetése utan minimalis hegesedés alakult ki. Kozlemé-
nyiinkben elséként szamoltunk be mikrocisztikus lymphan-
gioma sikeres ECT kezelésérdl, tovabba az irodalomban ez
volt a legfiatalabb betegen végzett ECT (7).

Cutan angiosarcoma ECT kezelése

A cutan angiosarcomak (CAS) ritka, agresszivan ndvek-
v6 daganatok, melyek a radikalis sebészi kimetszése kihivast
jelent. Az Inspect keretein beliil 2013 oktobere és 2018 ok-
tobere kozott végzett nemzetkdzi kohort vizsgalatunk ered-
ményei alapjan elérehaladott CAS esetén ECT kezeléssel
hosszan tart6 tumor valasz érhet6 el kevés mellékhatas mel-
lett, ezért megfontolandd, mint j terapias lehetdség ebben
az indikacioban. A kezelést a betegek jol toleraltak, tovabbi
jotékony hatasa a hosszas lokalis tumor és vérzés kontroll.
A beavatkozas pontos id6zitésének, az alkalmazott bizton-
sagi zonanak és sebészeti kezeléssel torténdé kombinacionak
a meghatarozasa tovabbi vizsgalatokat igényel. Az immun-
terapiak hatékonysagara vonatkozoan egyre tobb az ismeret
ebben a betegségben is, igy az ECT és a PD-1 gatloszerek
kombinacidja ebben az indikacioban is igéretes lehet (8).

Az ECT hatasa az életminéségre

A nem operalhatd cutan, subcutan tumorok gyakran
odorosus, vérzo, kifekélyesedod elvaltozasok, melyek jelen-
tdsen csokkentik a betegek ¢letmindségét. ECT-vel kezelt
betegeinknél ezért kivancsiak voltunk az eljaras életmi-
néségre (QOL) gyakorolt hatasara. Az InspECT ko6zosen
végzett vizsgalatunkban 378 melanomas betegen mértiik
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az €életmindség valtozasat az EuroQol kérdéiv alapjan ECT
eldtt és 10 honappal a kezelés utan. Eredményeink alapjan
az ECT-vel kezelt melanomas betegek életmindsége kove-
ti az atlag populacio életminéségét, amely teljes remisszio
esetén megmarad. Az ECT utan bekovetkez6 atmeneti élet-
mindség romlas célzott tamogatd kezelésekkel athidalhato.
Immune checkpoint inhibitorokkal kombinalt ECT kezelés
jobb QOL eredményekkel tarsul. Az ECT el6tt mért kiin-
dulé QOL érték fontos predictive informaciokent szolgal
azon betegek azonositasara, akiknél a legjobb tumor valasz
varhat6 (9).

Innovaciok az elektrokemoterapiiban

Kaélcium elektroporacio

Az ECT kezelések soran a leggyakrabban hasznalt szer
a bleomycin, de sok egyéb vegyiiletet, gyogyszert és kal-
ciumot is teszteltek elektroporaciéval kombinalva. In vitro
kalciummal végzett elektroporacival sejthalal, in vivo pe-
dig tumor nekrozis idézhetd eld. Intézetiinkben 7 beteg 33
bér metasztazisan végeztiink kettds vak randomizalt kont-
rollalt vizsgalatot a kalcium elektroporacid (Ca-EP) és az
elektrokemoterapia hatasossaganak Osszehasonlitasara.
A betegek randomizacid utan vagy kalciumot vagy bleo-
mycint kaptak intratumoralisan, melyet reverzibilis elekt-
roporacid kovetett. Hat honappal a kezelés utan a klinikai
és a szOvettani tumor valasz értékelése alapjan kalcium
elekroporacioval a bleomycin alapt elektrokemotera-
pidhoz hasonld hatasossagot értiink el a tumorok eradika-
cidjaban, az ECT-nél jobb mellé¢khatas profillal. A Ca-EP
utan tapasztalt teljes remissziot szovettani vizsgalattal is
igazolni tudtuk. Eredményeink alapjan a kalcium elekt-
roporacid alkalmas kezelési eljaras a boron elhelyezkedd
metasztazisok kezelésében, kiilondsen olyan betegek ese-
tében, amikor kemoterapias szer adasa kontraindikalt (10).

Mélyen iil6 daganatok ECT kezelése

A technikai fejlesztéseknek koszonhetéen a valtoztat-
hato geometriaji hosszu elektrodakkal a bérfelszint6l mé-
lyebben elhelyezkedd daganatok is elérhetéek és kezelhe-
ték elektrokemoterapiaval. Munkacsoportunk az érintett
szakmakkal kiboviilve végzett prospektiv pilot vizsgala-
tot variabilis geometriaju elektrodakkal a bleomycin ala-
pt ECT hatasossaganak vizsgalatara mélyen il6 lagyrész
szarkomak esetén. A vizsgalatba 7 inoperabilis lagyrész
szarkomas (2 fibromyxoid-, 3 epitheloid-, 1 myofibroblas-
tic- és 1 lipo-szarkoma) beteget vontunk be. A tumorok at-
mérdje 3,7-22,5 cm ( median 5,9cm),a daganatok térfogata
35,6-2456,22cm3 (131,13cm3), mélysége a borfelszintol
3,74-18,18cm (6,18cm) volt. Az elektrodak elhelyezését a
megfeleld elektromos mez6 kialakitasahoz Pulsar softwer
segitségével terveztiik meg a preoperativ CT/MRI vizs-
galatok alapjan és intraoperativ UH segitségével. A keze-
Iések utan 2 honappal a RECIST 1.1. alapjan 5 betegnél
részleges remissziot, egy betegnél stabil betegséget ész-
leltiink, mig egy betegiink esetében progredialt a tumor.
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Négy esetben észleltiink ulceraciot (Grade 2), egy beteg-
nél pedig a m. quadriceps femoris plegiajat. Eredményeink
alapjan az inoperabilis mélyen il6 lagyrész szarkémak lo-
kalis tumor kontrolljaban a variabilis geometriaja elektro-
dakkal végzett bleomycin alapii ECT igéretes 1j terapias
lehetdség. A vizsgalat soran szerzett tapasztalataink a ke-
zelés technikai kivitelezéséhez és annak tovabbfejlesztésé-
hez kinalnak gyakorlati itmutatot (11).

A bleomycin pharmakokinetikai és
pharmakodinamikai jellemzdinek vizsgalata

Az elektrokemoterapia soran a bleomycin intravénas
beadasat kovetben az elektromos impulzusokat a pharma-
kokinetikai cstcson, vagyis akkor adjuk le, amikor a kemo-
terapias szer koncentracidja a legmagasabb a szovetekben.
intervallum all rendelkezésiinkre. A széles korben hasznalt
ESOPE protokoll az impulzusok leadasat az iv beadast ko-
vetd 8-40 percig javasolja, és egy 2016-0s vizsgalat ered-
ményei alapjan a dozis 2/3-ra csokkenthetd 65 évnél id6-
sebb betegek esetén. Az InspECT -el kozos vizsgalatunkban
a bleomycin pharmakokinetikai profiljat hataroztuk meg az
closzlasi fazisban 65 évnél fiatalabb betegeken és mértiik
az intratumoralis bleomycin koncentraciot az elektromos
impulzusok leadasa eldtt. A 65 évnél fiatalabb betegeknél
az intravanasan beadott bleomycin a plazmabdl gyorsab-
ban kiiiriilt, mint a 65 feletti betegeknél. Ez az eredmény
arra enged kovetkeztetni, hogy fiatalabb betegeken a stan-
dard 15000NE/m2 intravanas bleomycin dozis csokkentése
nem javasolt. Az 6sszegytijtott plazma koncentracios adatok
alapjan a hatasos ECT-hez sziikséges koncentracio az iv. be-
adastol szamitott 5-15 percig all fenn, a median bleomycin
koncentracié pedig 170ng/g volt a daganatokban 8 perccel a
beadas utan. Eredményeink alapjan a 65 évnél fiatalabb be-
tegek ECT kezelése esetében a bleomycin dozisanak csok-
kentése nem ajanlott és a lerovidiilt 5-15 percig tartd opti-
malis iddintervallum figyelembe vétele javasolt (12).

Osszefoglalas

Az utobbi évtizedekben tanti és részesei voltunk az
ECT gyors és egyre boviild fejlodésének. A standard ECT
széles korben elfogadott lokoregionalis kezelést képvisel
a szuperficidlisan elhelyezked$ daganatok visszaszorita-
saban ¢s tiineti kezelésében, melyet gazdag irodalom és
nemzetkdzi iranyelvek is alatimasztanak. A standard ECT
alkalmazasanak hatokore boviilében van a visceralis és a
joindulatu daganatok felé és intenziven kutatjak a kezelést
szisztémas terapiakkal kombinalva. A technikai innovaci-
oknak koszonhetéen megjelentek a gyakorlatban a valtoz-
az eszkozok alkalmasak a gastrointestinalis ¢s mélyen il6,
valamint visceralis tumorok kezelésére. Utdbbiak koziil
az irreszekabilis majkapu kornyéki primer tumorok va-
lamint a colorectalis daganatok majattéteinek kezelése az
SZTE Sebészeti Klinikan munkacsoportunk bevonasaval
mar megkezdddott, biztatd kezdeti eredményekkel.
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Kozepes vastagsagu (1-4 mm abszolut tumorvastagsag)
melanoma malignumban a nagy esetszamu nemzetkozi
multicentrikus vizsgadlatok kimutattik az Orszemnyirok-
csomo-biopszia (SNB) relevancidjat, ugyanakkor vékony
(<1 mm) és vastag (> 4 mm) melanomak esetében az indi-
kacio tekintetében sokdig nem volt teljes konszenzus. Kli-
nikankon ezen 2 vitatott betegcsoport esetében vizsgaltuk
az orszemnyirokcsomo pozitivitas klinikopathologiai pre-
diktor faktorait és a beavatkozas elvégzéséenek lehetséges
elonyeit.

Kulcsszavak:
vékony melanoma — vastag melanoma —

orszemnyirokcsomo-biopszia

SUMMARY

Based on large international multicentre trials senti-
nel lymph node biopsy was found clinically relevant in
intermediate thickness melanomas, furthermore sentinel
lymph node positivity proved to be the single most impor-
tant factor in overall survival. However, there is an ongo-
ing debate in the literature regarding the need of sentinel
lymph node biopsy in thin (<Imm) and thick (>4mm) mel-
anomas. We aimed to analyse the clinicopathologic pre-
dictors of SNB positivity and the possible advantages of
the procedure.

Key words:
thin melanoma — thick melanoma —
sentinel lymphnode biopsy (SNB)

Az elmult évtizedben a melanoma sebészeti kezelésé-
ben paradigmavaltas tortént. Mind az amerikai, mind az
eurdpai guideline-okban a mechanikai megkdzelitést a bi-
ologiai szemlélet valtotta fel. Az American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) Tumor Node and Metastases (TNM)
melanoma stadiumrendszerének 1. kiadasa a profilaktikus
radikalis szelektiv regionalis blokkdisszekcio tekintetében
mas miitéti megkdzelitést javasolt. A Multicenter Sentinel
Lymphadenectomia Vizsgalat (MSLT) kimutatta, hogy az
6rszemnyirokcsomo-biopszia (SNB) bioldgiailag relevans
volt kdzepes vastagsagl (1-4 mm kozotti abszolt tumor-
vastagsag) melanomaban, és hogy az 6rnyirokcsomo-po-
zitivitas kritikus, a legfontosabb prognosztikai tényezé az
Ossztulélés tekintetében (1, 2).
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fontosabb eldrelépések kozé tartozik a checkpoint inhibitor
immunterapia FDA altali jovahagyasa, majd néhany évvel ezt
vezetése volt. Adjuvans kezelésben a magas kockazati mela-
nomaban szenvedd betegeknél a checkpoint-inhibitor terapia,
példaul a PD-1 inhibitorok a valasztandd kezelés. (3, 4).

Ugyanakkor a melanoma modern adjuvans kezelésé-
nek indikacioja az SNB szovettani eredményének ismerete
nélkiil nem allithato fel, igy egyre inkabb felértékelddik e
stadium meghatarozé metodika az iranyelvek alapjan. Ma-
napsag a IIl. stddium, azaz a regionalis nyirokcsomoattét
igazolasa az eléfeltétele mind a célzott, mind az immun-
onkoldgiai adjuvans terapiaknak.
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Az 6rszemnyirokcsomo-biopszia (SNB) indikacioja az
évek soran tobbszor is valtozott, mivel a teljes tulélésre
gyakorolt kedvezd hatasat leginkabb kozepes kockazata
primer melanomaban mutattak ki (abszolit tumor vastag-
sag 1-4 mm). Legljabban azt is megkérddjelezik, hogy
sziikséges-¢ egyaltalan a blokkdisszekcio radikalis kiter-
jesztése az SNB szdvettani pozitivitasa esetén. Manapsag
egyre tobb, magasabb szintli evidencia tamasztja ala azt a
tényt, hogy a nagy morbiditast radikalis blokkdisszekcid
nem javitja szignifikansan sem a teljes, sem a progresszio-
mentes talélést a melanomas betegeknél (5, 6).

A szakirodalomban sokaig vita folyt az 6rszemnyirok-
csomo-biopszia sziikségességérdl vékony (<1 mm) és vas-
tag (> 4 mm) melanomak esetén. A legtobb szerzo egyetért
abban, hogy ezekben az esetekben az SNB ajanlhato a le-
hetséges elonyok és karos kockazatok alapos megbeszélését
kovetden. Az 6rszemnyirokcsomok pozitivitasanak predik-
tiv szerepét a vékony melanomaban szamos szerz6 vizs-
galta, és konszenzus van abban, hogy a regionalis nyirok-
csomok metasztatikus érintettsége az egyik legfontosabb
prognosztikai tényez6 a vastag és vékony melanomakban.
Ugyanakkor az Orszemnyirokcsomo-biopszia indikacioi
vékony melanomak esetében az irodalomban nem teljesen
konzisztensek és az eredmények nem kovetkezetesek (7-9).

Az 6rszemnyirokcsomo-biopszia jelentosége
vékony (<1 mm) melanoma malignum esetén

Az AJCC 7. ajanlasa (2009) szerint az SNB elvégzését
mérlegelni kell <I mm vastagsagu, ulceralt melanomak, vagy
akar egyetlen dermalis mitotikus alak jelenléte esetén. A vé-
kony melanomakra vonatkozo klinikai iranyelveinket ezen
ajanlas alapjan 2011 elején feliilvizsgaltuk, és SNB-t ajan-
lottunk fel a betegnek nemcsak ulceracié esetén, hanem ha
a daganat dermalis mitotikus aktivitasa >1/mm? volt (10, 11).

Retrospektiv tanulmanyunkban a Klinikankon 2011 és
2014 kozott kezelt vékony (<1 mm) melanomas betegeket
vizsgaltuk. E négy év alatt 625 primer melanoma kertilt di-
agnosztizalasra. Négyszaz pT1 melanomas beteg vett részt
vizsgalatunkban; ezek kozott 152 pT1b (ulceralt vagy >1 /
mm? mitdzis index(i) melanoma volt (AJCC7 alapjan). Az
SNB-t klinikailag kimutathatd nyirokcsomoattét vagy ismert
tavoli attétek hianyaban javasoltuk a pT1b melanomaval
rendelkezd betegek szamara miitéti kezelésként. Az SNB-t
nem javasoltuk disszeminacid, magas bioldgiai életkor, si-
lyos tarsbetegségek vagy terhesség esetén. Néhany beteg el-
utasitotta a miitétet. Hetvennyolc esetben végeztiink SNB-t.

A betegek tobbségénél az érszemnyirokcsomo-biop-
szia eredménye negativ volt (69 eset), mig a biopsziak
11,5%-aban metasztazis igazolodott. A 9 pozitiv SLN eset-
b6l 7-nél radikalis nyirokcsomd blokkdisszekciot (CND)
végeztiink, €s 2 esetben tovabbi metasztatikus nyirokcso-
mokat talaltunk.

Vizsgalatunkban a primer tumor elhelyezkedése nem
volt szignifikans hatassal az SLN pozitivitasra. A betegek
életkora és neme sem befolyasolta szignifikansan az SLN
pozitivitast, bar magasabb SLN pozitivitasi aranyt (4/18)
figyeltiink meg a fiatalabb betegeknél (<35 év).
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Tobbvaltozos logisztikus regresszids modellel az SLN
pozitivitas és az életkor, a nem, a Breslow-vastagsag, a
Clark-szint és a regresszio kozotti dsszefiiggést vizsgal-
tuk. Tanulmanyunkban a regresszio jelenléte a primer da-
ganatokban 5,796-szorosara noveli a sentinel pozitivitas
valdsziniiségét. Szignifikans osszefliggést figyeltiink meg
a szovettani regresszio és a sentinel nyirokcsomo poziti-
vitasa kozott, azonban a vizsgalt tobbi jellemzd (életkor,
nem, Breslow, Clark szint, mitdzis index; Nagelkerke R
négyzet = 0,7) kdzott nem volt szignifikans kapcsolat.
A pT stadiumnak az AJCC 8. ajanlas szerinti ujraértékelé-
se utan 37 beteget osztalyoztunk at a pT1b-b6l a pT1la ka-
tegoriaba. A statisztikai elemzéseket megismételve nem
volt szignifikans 0sszefiiggés az Gjraosztalyozott stadium
¢és az SLN pozitivitas kozott, jelezve, hogy a regresszio-
nak fiiggetlen prognosztikai szerepe lehet a melanoma
nyirokcsomo-érintettségének tekintetében (12).

Ez az eredmény megerdsiti Klinikank egy korabbi vizs-
galatanak megallapitasait, miszerint a Breslow <2,0 mm-
es, de regressziv melanomas betegek esetében négyszer
nagyobb relativ kockazata van a nyirokcsomo attét kialaku-
lasanak, mint a nem regressziv melanomak esetén. Ez iga-
zolhatja korabbi hipotézisiinket, miszerint a szovettani reg-
resszid csokkent Breslow-vastagsagmérést eredményezhet,
és igy egyes esetekben tévesen kedvezébb prognosztikai
becsléshez vezethet (13).

Az o6rszemnyirokcsomo-biopszia jelentosége
vastag (> 4 mm) melanoma malignum esetén

Magyarorszagon a vastag melanoma kezelése nem egysé-
ges. A kozelmiltban is voltak olyan centrumok, ahol a 4 mm-
nél vastagabb melanomak kezelésében zommel mellozték
az 6rszemnyirokcsomo-biopszia elvégzését. Mivel ebben a
betegcsoportban igen magas a tavoli metasztazis kialakulasa-
nak esélye, igy felértékelddik ezeknél a betegeknél az idében
elkezdett szisztémas kezelés. A jelenleg rendelkezésre allo
klinikai adatok alapjan adjuvans target és immunkezelések
indikaciojat elsésorban klinikailag okkult nyirokcsomoé me-
tasztazisok képezik, igy az 6rszemnyirokcsomo-biopszia el-
maradasa a beteg tlélési esélyét jelentsen csokkenti. A ha-
zai helyzet ismeretében érdemesnek tartottuk retrospektiv
moddon értékelni, az drszemnyirokcsomo(k) pozitivitasanak
aranyat ebben a magas kockazatl betegcsoportban.

Retrospektiv vizsgalatunkba Klinikankon a 2007-2011
kozott Gjonnan diagnosztizalt, 4 mm-nél nagyobb vastag-
saglu melanomas betegek keriiltek bevonasra. Kiilonféle
prognosztikai tényezoket vizsgaltunk: nem, életkor, Bres-
low vastagsag, a primer tumor lokalizacioja és az 6rszem-
nyirokcsomd-biopszia szovettani eredménye.

A vizsgalt 6t éves idszakban 1133 melanomas beteg
kertilt diagnosztizalasra és kezelésre a Szegedi Tudomany-
egyetem Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikajan, mely
a Nemzeti Rakregiszter adatai szerint ugyanebben a perio-
dusban Magyarorszagon Gjonnan diagnosztizalt 9862 me-
lanomas beteg egytizede.

Ezen 1133 esetbdl 116 betegnél volt vastag (Breslow
4 mm feletti) a primer tumor (10%). A vastag melanomas
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betegek koziil a hianyos adatok miatt (pl. a primer tumor
eltavolitast kovetden a beteg nem jelentkezett és kikeriilt a
latoteriinkbdl, szovettani vizsgalatot mas intézet végezte,
stb.) 9 pacienst kényszeriiltiink az elemzésbol tordlni, igy
jelen vizsgalatban 107 beteg anyagat dolgoztuk fel. Tapint-
hatdo metasztatikus nyirokcsomo jelenléte 19 paciensnél
mar eleve feleslegessé tette az 6rszemnyirokcsomd-biop-
szia elvégzését, tovabba 7 betegnél a tarsbetegségek/ma-
gas ¢letkor miatt nem volt lehet6ség a beavatkozas. 2 beteg
esetében technikai okbol sikertelen volt az érszemnyirok-
csomo-biopszia, egy beteg pedig elutasitotta a beavatkozast,
igy végiil 78 esetben tortént Grszemnyirokcsomo eltavolitas.

Az 6rszemnyirokcsomo-biopszian atesett betegek koziil
28 (36%) esetben melanoma metasztazis szovettanilag nem
volt detektalhatd, mig 50 paciens (64%) esetében igazolodott
nyirokcsomo attét. Ez az esetek kozel kétharmadat jelenti,
mely igen magas arany. Az utobbi 50 beteg az 6rszemnyirok-
csomo-biopszia elvégzését kovetéen a jelenleg érvényben
lévé AJCC (American Joint Committee on Cancer) TNM
8. verzidja alapjan a IIIC stadiumba sorolhatd, mely alapjan
immun vagy target terapiaban részesiilhetnek (14).

Osszefoglalas

Vizsgalataink alapjan megallapithatjuk, hogy a mi-
totikus index onmagaban nem elegendd eldrejelzéje az
SLN statusanak vékony melanomakban. Ez 6sszhangban
van a nemzetkdzi eredményekkel és a legujabb AJCC
stadiumbeosztasban is megjelent. Ezen feliil a regresszio
tovabbi adverz jelenség lehet, amely eldsegiti azoknak a
SLN-pozitiv pT1-es betegeknek az azonositasat, akiknél
az Orszemnyirokcsomod-biopszia mérlegelendd, kiilonos
tekintettel a kiterjedten regressziv vékony (<0,8 mm) me-
lanomas betegek esetében.

Régidinkban mind a vastag melanoma, mind az ezek-
kel kapcsolatos sentinel nyirokcsomo pozitivitas elofor-
dulasi gyakorisaga magas. Becsléseink szerint az 6rszem-
nyirokcsomd-biopszia, amely segit meghatarozni a pontos
patholdgiai stadiumot, évente orszagszerte akar szaz beteg
optimalis kezelésében alapvetd fontossagu lehet. Mind-
ezen adatok alapjan a melanoma miitéti kezelését elso-
sorban azokban a kdzpontokban javasolt elvégezni, ahol
az Orszemnyirokcsomo-biopszia elvégzéséhez sziikséges
személyi és technikai kdvetelmények hianytalanul rendel-
kezésre allnak.
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A biologiai és célzott terapiak a legmodernebb kezelési
lehetoségek szamos borgyogyaszati gyulladasos és daga-
natos betegségben, ugyanakkor adverz reakciokat okoz-
hatnak, melyek kozétt gyakoriak a bort érinté mellékha-
tasok. Ezek sokszor elsokeént jelentkeznek, igy felhivhatjak
a figvelmet az egyéb szerveket érinté mellékhatasokra.
A borelvaltozasok valtozatosak, magara a kivalto szerre
nem specifikusak. Létrejohet lichenoid reakcio, maculopa-
pulosus és psoriasiform dermatitis, autoimmun borbeteg-
seg,vitiligo, granulomatosus gyulladas. A szévettani diag-
nozishoz fontos, hogy a pathologus ismerje az alkalmazott
terapiat és a kezelés altal kivaltott lehetséges reakciokat.
A szerzok bort érinté adverz reakciokat ismertetnek beteg-
bemutatasok segitségevel.

Kulcsszavak:
biologiai és célzott terapia — adverz reakcio —
boérpathologia

SUMMARY

Biological and targeted therapies are the most up-to-
date treatment modalities in numerous inflammatory and
neoplastic cutaneous diseases however they can induce
adverse events. Among them skin adverse reactions are
very frequent and can draw the attention to other organ's
involvement. Skin symptoms are variable and not specif-
ic for the causative agent. Lichenoid and maculopapu-
lous reactions, psoriasiform dermatitis, autoimmune skin
disease, vitiligo and granulomatous reaction can all be
developed. In order to establish the proper histological
diagnosis pathologist should be aware of the treatment
and the possible skin symptoms caused by it. Authors
describe such cutaneous adverse reactions through case
presentations.
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A bioldgiai és célzott terapiak megjelenése az orvosi
gyakorlatban az utobbi két évtizedben jelentds mértékben
megvaltoztatta szamos korkép kezelési elvét. Ma ezek a
szerek tekinthetok a legmodernebb lehetéségnek sok kro-
szamos teriilet, tobbek kozott a reumatologia, gasztroente-
rologia, onkoldgia mellett a bérgyogyaszatban is nagy haté-
konysaggal alkalmazhatok (1). A biologiai terapiak szelek-
tiv hatast fejtenek ki az adott molekularis tamadasponton,
ezaltal a hagyomanyos gyogyszerekkel szemben hatéko-
nyabban képesek modulalni az immunrendszert (2). Hatas-
mechanizmusaik révén ugyanakkor részben varhato, illetve
megjosolhatd adverz reakciok (3) jelennek meg. A mellék-

#a megjelolt szerzok a kéziratot
megosztott elsd szerzoként jegyzik
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hatasok barmely szervrendszert érinthetik, de a bor adverz
reakcioi kiilondsen gyakoriak, a betegek akar 30-60%-anal
megjelenhetnek (5, 6). Tekintettel az immunmedialt mellék-
hatasok nagy szamara ¢s varhat6 voltara, sok esetben mar
ajanlasokkal rendelkeziink ezek kezelését illetden.

A bioldgiai terapia esernydjébe olyan nagy molstlyu sze-
rek tartoznak, melyek az aktivalt immunsejtek vagy az al-
taluk termelt mediatorok (pl. citokinek, immunglobulinok),
jelatviteli utvonalak gatlasaval fejtik ki a hatasukat (1, 3).

Borgyogyaszati szempontbdl az elsé biologiai kezelé-
sek Magyarorszagon 2004-t6l a psoriasisban jelentek meg
a TNF-a gatlokkal (infliximab, adalimumab, etanercept és
cerolizumab). Ezt kdvetéen szamos egyéb, citokineket és
receptoraikat célzo kezelés elérhetdvé valt. Ebbe a csoport-
ba tartoznak az IL-gatlok: az IL-12/23-gatl6 usztekinumab,
az IL-17A-gatld szekukinumab, ixekizumab, az IL-17A /
IL-7F blokkold bimekizumab, az IL.-23-gatl6é guszelkumab,
rizankizumab és az IL-17 receptor gatlo brodalumab (3, 6).

A gyulladasos borbetegségek koziil hidradenitis sup-
purativaban a TNF-o gatldé adalimumab, atopias dermatitis
kezelésében az IL-4Ra ellenes dupilumab, tovabba kroni-
kus spontan urticaria egyes eseteiben az IgE-ellenes oma-
lizumab kezeléseket alkalmazzuk (6).

A boérgydgyaszati daganatos betegségek kezelésében
ma a dermatoonkologiai terapia mindennapi részét képe-
zik az immun-ellenérzépont gatld szerek (ICI). Ezek T-
sejt altal expresszalt, immunvalaszt gatldé CTLA-4, PD-1
receptorok, vagy a tumorsejt altal expresszalt PD-L1 mo-
lekulak blokkolasa révén stimulaljak a T-sejt-medialt im-
munvalaszt. Ilyen szerek a CTLA-4-gatld ipilimumab, a
PD-1-gatl6 nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab, €s a
PD-L1-gatl6 avelumab (6). Az elsd, FDA altal engedélye-
zett ICI 2011-ben az ipilimumab volt (3).

A célzott terapias szerek altalaban olyan kis moélsulyu
vegyiiletek, amelyek a tumorok terjedésében és novekedé-
sében szerepet jatszo szignal utak egy-egy jol meghataro-
zott elemére hatnak. A bérgyogyaszatban ma rutinszertien
alkalmazzuk melanoma malignum esetén a MAPK-gatlok
koz¢ tartozo BRAF- (vemurafenib, dabrafenib, encorafe-
nib), és MEK-inhibitorokat (trametinib, cobimetinib, bini-
utvonal gatld vismodegibet (7).

Ugyancsak ebbe a csoportba tartoznak a manapsag
egyre szélesebb korben, tumoros és gyulladasos beteg-
ségekben egyarant alkalmazott JAK gatlok, melyek a
JAK-STAT jelatviteli Gt gatlasaval az immunvalaszra és a
sejtnovekedésre hatnak (ruxolitinib, baricitinib, upadaci-
tinib, tofacitinib). Ezek a szerek 1j terapias lehetdségként
jelentek meg a gyulladasos bérbetegségek (alopecia area-
ta, psoriasis, arthritis psoriatica, atopias dermatitis, derma-
tomyositis, vitiligo) kezelésében (8).

Az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
az orszagban az els6k kozott alkalmaztuk a bioldgiai te-
rapiakat, koztiik eldszor TNF-a gatld infliximab kezelést
vezettiink be sulyos, terapiarezisztens psoriasisban szen-
vedd betegeknél (9,10). Ennek nyoman pedig ma az ilyen
kezelések boviild terapids palettajan 1évé valamennyi szer
elérhet6. Ugyanigy az onkoldgiaban alkalmazhatd biolo-

126

giai és célzott kezelések is hozzaférhetové valtak mar a
klinikai vizsgalatok soran is (9-13).

Folyamatos részvétellel a klinikai vizsgalatokban,
szakmai ajanlasok elkészitésében, majd a térzskdnyvezés-
re kertilt 0 szerek rendszeres hasznalataval olyan tapasz-
talatokkal rendelkeziink, ami a betegek szamara a folya-
matos, legmagasabb szintii, evidenciakon alapuld, egyénre
szabott kezelést biztositja.

Az utobbi években, ahogyan a bioldgiai ¢s célzott tera-
piak gyakoribba valtnak, egyre tobb bort érinté mellékha-
tassal talalkozunk a mindennapi klinikai gyakorlatban, és
egyre tobb esetben torténik szovettani mintavétel is.

A biolégiai és célzott kezelések
borgyogyaszati mellékhatasai

A boron kialakult mellékhatasok széles histopatholo-
giai skalan mozognak, magara a kivaltd szerre nem spe-
cifikusak, illetve hasonld szovettani eltérések hatterében
egyéb tényezdk is allhatnak. Eppen ezért a pontos szo-
vettani diagnosztikahoz egyrészt kiemelten fontos, hogy
a pathologus tisztaban legyen a betegnél alkalmazott bio-
logiai/célzott terapiaval, masrészt a pathologusnak ismer-
nie kell az ezen szerek altal kivaltott lehetséges reakciokat
(14, 15).

A psoriasis miatt alkalmazott biologiai szerek, a TNF-a
inhibitorok és IL-gatlok bor mellékhatasai tobbfélék le-
hetnek: allergias reakciok, bérfertézések, gyulladasos
borbetegségek (urticaria, psoriasiform, eczematosus bor-
reakciok, mar meglévo psoriasis stilyosbodasa, maculopa-
pulosus, pustulosus exanthema), illetve egyéb boértiinetek
(pruritus, pigmentacios eltérések, acneiform eruptiok, alo-
pecia stb.) (6, 16).

ICI kezelés mellett a borgyogyaszati mellékhatasok
koziil a leggyakoribbak a lichenoid reakciok, a macu-
lopapulosus tiinetek, valamint a pruritus. Eléfordulhat
psoriasiform dermatitis, stlyos bérreakcid (SJS, TEN),
autoimmun bérbetegség (pl. bullosus pemphigoid, gyogy-
szer indukalta lupus erythematosus, vasculitis), vitiligo,
valamint granulomatosus gyulladas, sarcoid-szer(i reakcid
is (4, 5, 17). Asdourian és munkatarsai retrospektiv tanul-
manyukban (18) 2902 ICI-vel kezelt beteg koziil 628 eset-
ben (21,6%) talaltak cutan adverz reakciot, és ezeknek a
betegeknek csaknem a felénél (49,7%) mas szervekben is
1étrejott adverz reakcid, leggyakrabban endokrinologiai és
gastrointestinalis tiinet.

BRAF-gatlok kapcsan aspecifikus boértiinetek, fény-
érzékenység, kéz-lab syndroma, paronychia, alopecia,
benignus és malignus hamproliferaciok és melanocyter
boérlesiok, MEK-gatlok mellett papulopustulosus eruptiok,
morbilliform kiiitések, xerosis cutis, haj és korom elté-
rések jelentkeznek (18). A kombinalt BRAF-MEK-gatlo
¢és a csak onmagaban alkalmazott BRAF-gatlo kezelések
mellékhatésait elemezve (19) a leggyakoribb mellékhatas
az exanthema, mely a kezelt betegek 35%-aban jelentke-
zik, és igen valtozatos megjelenésii lehet. A BRAF-inhibi-
torok a MAPK-jelut paradox aktivacidja révén a betegek
14-26%-aban a bor precancerosus és malignus proliferativ
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elvaltozasait idézik eld. Létrejohet hyperkeratoticus bor-
lesio, keratoacanthoma, bor papilloma vagy laphamrak
is. Kombinalt BRAF-MEK-gatlo kezelés alkalmazasakor
kisebb valoszinliséggel alakul ki benignus vagy malignus
hamproliferacio, fényérzékenység és kéz-lab syndroma,
ugyanakkor az exanthema gyakorisaga nagyobb. Sarcoid-
szerl granulomatosus gyulladas ehhez a kezeléshez is tar-
sulhat (6, 19, 20).

JAK gatl6 alkalmazasa kapcsan malignus tumorok, su-
lyos infekciok és thrombosis eléfordulhat, leirtak gastroin-
testinalis perforaciot, hyperlipidaemiat és csokkent gyogy-
szer metabolizaciot (8).

Esetismertetések

Az SZTE Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika Szvetta-
ni Laboratériumaban az elmult 10 évben t6bb mint 30 betegnél
igazolodott szovettani vizsgalattal biologiai vagy célzott kezelé-
sek kapcsan kialakult bérelvaltozas. A betegek egy része valami-
lyen borgyogyaszati betegség vagy daganat miatt kapott kezelést,
mig masok nem bor eredetli tumor vagy immunologiai és reuma-
tologiai alapbetegség miatt részesiiltek kezelésben.

Ezek koziil a betegek koziil mutatunk be olyan borgyogya-
szati mellékhatasokat, ahol a szdvettani vizsgalat tipusos, vagy
ritka, a biologiai/célzott terapiaval dsszefiiggésbe hozhato adverz
reakciot igazolt (6).

R P A R
2019. januar

1. beteg

A 46 éves férfi beteg IV. stadiumt, BRAF-pozitiv melanoma
malignum miatt korabban kombinalt BRAF-MEK-gatl6 kezelés-
ben részesiilt, ezt kovetden nagy, axillaris metastaticus tumor su-
garkezelése, majd sebészi eltavolitasa tortént, és pembrolizumab
kezelés indult. Az 5. kezelés utan a hat jobb oldalan klinikailag
halo-naevusra utald tiinet alakult ki, melyet néhany honappal
késobb még két hasonlo borelvaltozas kovetett (1. abra). Ezek
eltavolitasra keriiltek, a szovettani vizsgalat mindharom esetben
igazolta a naevusokban létrejott halo-szertien intenziv lymphocy-
tas besziirédést. A paciensnél az immunterapia folytathato volt.

2. beteg

A 63 éves, IV. stadiumi melanoma malignumban szenvedé né-
beteg immunterapias kezelésben részesiilt PD-1-gatlé pembrolizu-
mabbal. Vitiligo alakult ki, és emellett a 21. kezelést kdvetden je-
lentkeztek az alkarokon, kezeken lichenoid papulak és tenyéri-talpi
hyperkeratosis. Punch biopsia tortént, amely igazolta a lichenoid
dermatitist (2. a, b abra). Lokalis kortikoszteroid és per os antihisz-
tamin kezelés hatasara a bortiinetek fokozatosan regredialtak. A pa-
ciensnél az immun checkpoint-gatld kezelés tovabb folytatodott.

3. beteg

A 78 éves férfi betegnél I1I. stddiumi melanoma malignum
miatt indult ICI terdpia. A 13. pembrolizumab kezelést kove-
tden bérén testszerte szamos erosio, az axillaban és a combokon

1. abra
1. beteg. A valtozo6 naevusok klinikai (felsé sor), dermatoscopos (kdzépso sor) és szovettani (HE) képei (also sor).
Lathato a naevusok kortili vilagos udvar és a benniik 1étrejott halo-szertien intenziv lymphocytas besziir6dés

127



2023.99.2. 125-131.

2. a, b dbra
2. beteg: Papulak és vitiligo a kézen. (a) Intenziv lichenoid beszilir6dés a hyperplasias ham alatt. HE (b)

3. a, b, cdbra
3. beteg. Bullosus pemphigoidnak megfelel6 feszes falti bulla a combon. (a)
Subepidermalis holyagképzodés a levalt holyagfedéllel, eosinophil granulocytakkal. HE (b)
DIF: IgG-vel erésebb, C3-mal kozepes fok, linearis basalis membran pozitivitas (c)

4. beteg. Infiltralt papulak és plakkok a labszarakon. (a) Granulomatosus gyulladés elszortan az irha teljes
szélességében. HE (c, d), és CD68. (b)
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egy-egy serosus bennékii, feszes falu bulla jelent meg. A bullo-
sus pemphigoidnak (BP) megfeleld tiinetek szovettani vizsgalata
céljabol mintavétel tortént. A rutin szdvettani kép és a DIF vizs-
galat (3. a, b, ¢ abra) is megerdsitette a BP csoportba tartozo bor-
betegség jelenlétét. Per os kortikoszteroid terapiara a bortiinetek
regredialtak, az ICI kezelést felfiiggesztettiik.

4. beteg

A 60 éves ndbetegnél IIID stadiumi melanoma malignum mi-
att indult PD1 gatlo (pembrolizumab) terapia. A bortiinetek mar az
elso kezelést kovetéen jelentkeztek, majd progredialtak. Lividvoros,
gyralt sz¢lii plakkok jelentek meg a mellkason, a labszarakon, és el-
szortan a torzson. A szovettani vizsgalat sarcoid-like granulomatosus
gyulladast igazolt a bérben. (4. a, b, ¢, d dbra) Emellett a 4. kezelés
utan fokozodo jellegii éjszakai izzadas, nehézlégzés alakult ki, mely-
nek hatterében pneumonitis igazolodott. Kézben a korabban mar is-
mert és kezelt autoimmun thyreoiditise is progredialt. Az ICI kezelést
leallitottuk, per os szteroid kezelést kapott a beteg, melyre a bortii-
netek javultak. A tovabbiakban azonban sulyos, szintén a kezelés-
sel Osszefliggésbe hozhato, magas dozisu, elhtizodo szteroid terapiat
igényl6 autoimmun hepatitise jelentkezett kovetkezményes osteopo-
rosissal és csigolya compressioval. A beteg jelenleg aktiv onkoldgiai
terapiat vagy szteroid kezelést nem igényel, tumormentes, bortiine-
tei nem aktivak, esetében rendszeres onkologiai gondozas, valamint
reumatologiai és endokrinologiai gondozas, kezelés torténik.

5. beteg
Az 51 éves férfi betegnél évtizedek oOta fennallo, sulyos, tera-

piarezisztens atopids dermatitis miatt indult IL-4Ra gatlé dupilu-

5.a, b, c dabra

mab kezelés. Bortiinetei kezdetben latvanyos javulast mutattak,
betegsége egyensulyba keriilt (5. a abra), azonban 5 hénappal a
terapia megkezdése utan psoriasisra emlékeztetd bortiinetek je-
lentkeztek (5. b. dabra). Biopsia tortént, melynek szévettani képe
psoriasiform dermatitist igazolt, szdveti eosinophiliaval (5. ¢ és
d abra). Kezdetben lokalis kezelés elegendd volt, de az egyre
gyakoribba valo exacerbaciok 10 honap elteltével a dupilumab
kezelés leallitasat tették sziikségessé.

6. beteg

A 46 éves, kozépstlyos psoriasis vulgarisban szenvedd no-
beteg esetén immunterapias kezelés indult 1L-12/23-gatld usz-
tekinumabbal. Az elsé injekcid utdn néhany oraval a bokaknal
kezd6do, majd a teljes testfelszinre kiterjed6 nagyelem urticaria
jelentkezett. A szdvettani vizsgalat urticanak megfeleld szoveti
képet mutatott (6. a, b dbra). A gydgyszer kivaltd szerepét meg-
ersitette a késébbiekben az usztekinumabbal végzett lympho-
cyta transzformacios teszt pozitivitasa is. A kezelést leallitottuk,
szisztémas kortikoszteroid és antihisztamin mellett a beteg tiinet-
mentessé valt. Ezutan a paciens TNF-a gatlo etanercept kezelést
kapott, amit 3 év mulva PUVA kezelés valtott fel.

7. beteg

Az 57 éves férfi betegnél 26 év ota ismert spondylitis anky-
lopoetica (Bechterew-kor) miatt indult TNF-a gatlé adalimumab
kezelés. 6 honap utan kezdddtek bortiinetei, melyek kezdetben
testszerte elszort papulak voltak, majd fokozatosan plakkok ala-
kultak ki. A tiinetek klinikailag psoriasiform megjelenést mutat-
tak, felmeriilt az adalimumab kivaltd szerepe. Az elvégzett szo-

5. beteg sulyos atopias dermatitise és a dupilumab kezelés mellett kialakult tiinetmentes allapot (a);
Testszerte megjelend j, erythemas alapt, hyperkeratotikus, hamlé felszinti, psoriasiform plakkok (b);
Psoriasiform dermatitis szoveti képe kifejezett eosinophiliaval. HE (c, d).
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6. beteg. Kiterjedt, nagyelemi urticaria a hat bérén (a) és a szovettani képen, kevés lymphocytaval, egy eosinophil
granulocytaval. HE (b)

7.a, b, c abra
7. beteg. Psoriasiform plakkok a labfejen és a tenyereken (a, b). Pustulaképzddéssel jar6 psoriasiform dermatitis
a szovettani képen. HE (c)

8. a, b, cabra
8. beteg. Pustulak, csomodk és erythema a labszaron (a), valamint palmaris pustulosis (b). Perifollicularis gyulladas,
abscedalo folliculitis et perifolliculitis acuta in chronicanak megfeleld szoveti kép. HE (c)

vettani vizsgalat igazolta a pustulaképzddéssel jard psoriasiform
dermatitist. (7. a, b, ¢ abra) Mivel a helyi kezelés ellenére a bor-
tiinetek progredialtak, igy az adalimumabot levaltottak. A bor-
tiinetek a kezelés leallitasaval fokozatosan megsziintek, a beteg
azOta mas, bar valtozatlanul TNF-o gatlo bioldgiai kezelésben
(etanercept, majd golimumab) részesiil bortiinetek nélkiil.

8. beteg

A 27 éves nébetegnél Crohn betegség miatt indult TNF-a
gatld kezelés. Emellett a hajas fejboron papuldk, tenyéri-talpi
pustulosis, majd a labszarakon részben pustulak, részben cso-
mok, illetve vasculitisnek tiind bortiinetei alakultak ki. A szo-
vettani mintavétel a labszarrol tortént. DIF vizsgalattal kozepes
foku vasculitisre utalo jelek latszottak C3-mal, kisebb mértékben
IgM-mel és IgA-val. A szovettan mérsékelt foku, vegyes lobse;j-
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tes beszlirédéssel jard vasculitis mellett dontden perifollicularis
gyulladast igazolt, ami abscedald folliculitis et perifolliculitis
acuta in chronicanak felelt meg (8. a, b, ¢ dabra). A tiinetek hat-
terében az alkalmazott kezelés meriilt fel kivalto okként.

Osszefoglalas

A biologiai és célzott terapiak kapcsan kialakuld bor-
reakciok gyakran elsd mellékhatasként jelentkeznek, igy
felhivhatjak a figyelmet az egyéb szerveket érinté mellék-
hatasokra is (19). Az ilyen kezelések soran fellépd borgyo-
gyaszati tiinetek esetén fel kell meriilnie, hogy a terapiaval
Osszefiiggd mellékhatasrol lehet szo, ezért fontos, hogy a
kiilonboz6 szakteriileteken dolgozd klinikusok és szdvet-
tani mintavétel esetén a pathologus is tisztaban legyen az-
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zal, ha a beteg biologiai vagy célzott kezelésben részesiil.
A pontos diagndzishoz sokszor sziikséges a bér szovettani
vizsgalata, hiszen ennek eredménye dontd lehet az adott
kezelés folytathatdsagat illetéen (6).

A biologiai és célzott terapiak kapcsan kialakulo, a bér
mellett akar tobb szervrendszert érintd, idében elhtizd6do
mellékhatasok diagnozisa és kezelése altalaban multidisz-
ciplinaris megkozelitést, ellatast igényel, melynek szerves
része a borpathologiai diagnozis felallitasa.
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok kozleményiikben az SZTE SZAOK Borgyogyasza-
ti és Allergologiai Klinikan végzett gyermekborgyogydszati
temaju klinikai kutatasaikat mutatjak be 2004-2023 kozott.
Epidemiologiai vizsgdlataikban felmérték az érett, egészse-
ges ujsziilottek, valamint az intenziv osztalyon kezelt kora-
sziilottek korében eldfordulo borgyogyaszati betegségeket
és borelvaltozasokat, emellett részletesen tanulmanyoztaik a
bortiinetek, korképek hatterében potencialisan allo tényezo-
ket. Ikervizsgalataikban elsodlegesen arra a kérdésre keres-
tek valaszt, hogy a neonatalis kék fény kezelés befolyasolja-e
a bor és az uvea festéksejtes lézicinak kialakulasat, valamint
a pigmentalt naevusok pathogenezisében szerepet jatszo kor-
nyezeti és konstituciondlis faktorok felmerésére is sor kertilt
az egy- és ketpetéjii ikerparokban. A kronikus borgyogyasza-
ti betegsegek kezelését jelentos mértékben befolyasolja a pa-
ciensek terapias egyiittmiikodése. Prospektiv vizsgalatukban
az acne vulgarisban szenvedo betegek adherencidjat, vala-
mint az adherenciat befolyasolo tenyezoket mérték fel igen
nagy beteganyagon.

Kulcsszavak:
gyermekborgyogyaszat — klinikai kutatasok
— ujsziilottek — ajsziilottkori kék fény kezelés
— terapias egyiittmiikodés

Levelez6 szerzé: Csoma Zsanett Renata dr.
e-mail cim: csoma.zsanett@med.u-szeged.hu

SUMMARY

The authors present their most relevant clinical investiga-
tions in the field of paediatric dermatology, performed in the
Department of Dermatology and Allergology, University of
Szeged, between 2004-2023. In their epidemiological sur-
veys, wide spectrum of dermatological manifestations and
disorders were consecutively recorded both in healthy, ma-
ture newborn infants and in premature infants referred to the
Neonatal Intensive Care Unit. Different neonatal, maternal,
diagnostic and other factors behind the skin symptoms were
also investigated in detail. In their twin-studies, the authors
investigated the effect of neonatal blue-light phototherapy on
cutaneous and uveal naevus development, and the roles of
different environmental and constitutional factors on naevus
formation were also analysed in identical and non-identical
twin pairs. The success of the treatment of chronic dermato-
logical diseases considerably depends on the patient’s com-
pliance. The main objectives of their study were to investigate
the therapeutic compliance of patients diagnosed with acne
vulgaris, in order to explore factors behind low compliance.

Key words:
paediatric dermatology — clinical
investigations — neonates — neonatal
blue-light phototherapy — patient adherence
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A gyermekbOrgydgyaszat a gyermekorvoslas és a bor-
gyogyaszat keresztmetszetébdl sziiletett, mara 6nalld disz-
ciplindva nétte ki magat. Szakteriiletiink kiilonlegességét
az adja, hogy a sziiletésiiktdl egészen a 18. életéviik be-
toltéséig gondozzuk, kezeljiik pacienseinket, igy tulajdon-
képpen teljes képet kaphatunk a gyermek- és feln6ttkori
borbetegségekrdl egyarant. Az ujsziilottkori bérbetegsé-
gek, a genodermatosisok, az ekcémas, a papulosquamo-
sus, az autoimmun, a daganatos vagy éppen a fert6zéses
eredetli korképek gyermekkori és gyermekgyogyaszati
sajatossagai, kiilonleges aspektusai izgalmassa és valtoza-
tossa teszik gyogyitd munkankat, s bizony gyakran elgon-
dolkodasra is késztetnek benniinket.

A Gyermekborgyogyaszati Szakrendelé hossza év-
tizedeken keresztiil a Borgyogyaszati Gondozd része-
ként miikodott, Dr. Frecska Irén Fdorvosnd vezetésével,
¢és igen jelentés betegforgalmat bonyolitott le. 2012-ben
a gyermekborgyodgyaszati rendelés szakmai vezetését Dr.
Csoma Zsanett Renata vette at, 2016-t61 az SZTE Bérgyo-
gyaszati €s Allergologiai Klinika épiiletében, annak integ-
rans részeként immaron regionalis kdzpontként funkcional
arészleg.

Az elmult két évtized soran a betegellatas szinvonala-
nak optimalizalasa mellett igen nagy hangsulyt fektettiink
a foként klinikai jellegli gyermekbdrgyogyaszati kutatasok
elvégzésére. Erdekldési teriiletink fokuszaban a neona-
tologia allt. Tobb éves epidemiologiai vizsgalataink ered-
ményeképpen atfogd képet kaptunk az érett, egészséges
ujsziilottek korében eléforduld borgydgyaszati jelenségek-
r6l, emellett betekintést nyerhettiink a Perinatalis Intenziv
Osztalyokon apolt korasziilottek, ujsziilottek életébe is.
Magyarorszagon elséként irtuk le a legkisebb paciensek
bérgyogyaszati betegségeinek eléfordulasi gyakorisagat
¢és a kialakulasukban potencialisan szerepet jatszo ténye-
z0Oket.

2002-2003-ban nagyszabasu sziirdvizsgalatot végez-
tiink kozépiskolas fiatalok korében a festéksejtes anya-
jegyek prevalencidjanak felmérése érdekében. Az anya-
jegyek kialakulasaban szerepet jatszo tényezok vizsgalata
kapcsan korvonalazodott, hogy feltehetéen az 0ijsziildttko-
ri sargasag kezelésére hasznalt kék fény kezelés is potenci-
alis kockazati faktor lehet féleg a dysplasticus anyajegyek
kialakulasa szempontjabol. A kék fény kezelés pigmen-
talt 1éziok kialakulasara gyakorolt hatasat a tovabbiakban
ikerparokon tanulmanyoztuk. Ikervizsgalatainkban a bér
¢és az uvea festéksejtes 1ézidinak 1étrejottében szerepet jat-
sz6 alkati és kornyezeti tényezok részletes elemzésére is
sor kertilt.

A kronikus betegségek kezelésében jelentés, mindma-
ig megoldatlan problémat jelent a betegek alacsony tera-
pias egyiittmiikddése, adherencidja. Az Egészségiigyi Vi-
lagszervezet véleménye alapjan az adherenciara iranyulo
beavatkozasok hatékonysaganak ndvelése nagyobb hatas-
sal lehet a népesség egészségére, mint az egyes gyogysze-
res kezelések javitasa. Az acne vulgaris a leggyakrabban
eléforduld gyermekborgyogyaszati korképek kozé tarto-
zik. A kezelés sikeressége nagymértékben fiigg a betegek
¢és a sziilok terapias egylittmiikodésétol. Vizsgalatunk 6
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célkitlizése az acne vulgarisban szenvedd betegek tera-
pias egyiittmiikddésének vizsgalata, és a csokkent terapias
egylittmiikodés hatterében allo okok felderitése volt.

Koézleményiinkben szeretnénk roviden ismertetni az el-
mult husz esztendd fobb, gyermekborgydgyaszati témaji
vizsgalatainak eredményeit.

A Neonatalis Intenziv Centrumban
eléforduld borgyogyaszati korképek és
iatrogén borsériilések vizsgalata

A neonatologia egyike az orvostudomany legdinami-
kusabban fejlod6 agazatainak: a diagnosztikai és terapias
innovaciok, a technikai ujdonsagok forradalmasitottak az
ujsziilottek perinatalis ellatasat, jelentsen javitva a még
igen alacsony sziiletési stulyu jsziilottek tulélési esélyeit
is. A korasziilottek, alacsony stlyu és beteg Gjsziilottek el-
latasa specialis diagnosztikai és terapias felszereltséggel,
valamint magasan képzett egészségiigyi szakemberekkel
rendelkezé Neonatalis Intenziv Centrumokban (NIC) tor-
ténik. Az alacsony, extrém alacsony sulyu, illetve kritikus
allapoti Gjsziilottek ellatasat a I1I. progresszivitasi szintii
(tercier) NIC-ek végzik. Magyarorszagon a korasziilések
aranya 8-10% koriil mozog; évente koriilbeliil 6500-7000
ujszilott ellatasara kertil sor II1. szintti NIC-ekben.

A korasziilott intenziv ellatas soran nemcsak a tiid6 és
egy¢b belso szervek fejletlensége jelent problémat, hanem
a bor éretlenségének is szamos klinikai kdvetkezménye
van. A sulyos, szisztémas fertézések, a folyadék-elektro-
lit haztartas egyensulyanak felboruldsa, a termoregulacio
zavarai mind-mind fontos meghatarozoi az jsziilottkori
morbiditasnak és mortalitasnak, ezen problémak jelentds
része a bor anatomiai €s élettani éretlenségével all szoros
Osszefiiggésben. A korasziilottekben lényegesen gyak-
rabban eléforduld belgyogyaszati betegségek, fejlodési
rendellenességek, az immunrendszer éretlensége, a nélki-
l6zhetetlen és életmentd diagnosztikus, valamint terapias
beavatkozasokat kdvetden kialakuld iatrogén artalmak to-
vabb komplikaljak a klinikai képet, valtozatos borgyogya-
szati manifesztaciokkal kisérve.

Vizsgalatunk soran a 6 célkitiizés az volt, hogy fel-
mérjiik a Szegedi Tudomanyegyetem Gyermekgyogya-
szati Klinika és Gyermekegészségiigyi Centrum III. prog-
resszivitasi szintli NIC-ében ellatasra keriild ujsziilottek
korében eléforduld borgydgyaszati korképek prevalencia-
jat, legnagyobb hangsulyt fektetve a iatrogén bérsériilések
el6fordulasi gyakorisaganak meghatarozasara. Szamos, az
ujsziilottek allapotat, a sziikséges diagnosztikus €s terapias
beavatkozasokat, illetve a korai és késdi szovodménye-
ket leird és jellemz6 tényezok szerepét vizsgaltuk a bor
éretlenségébdl adddo és a iatrogén eredetii borgydgyaszati
korképek kialakulasanak hatterében. Az ujsziilott inten-
ziv osztalyokon a leggyakrabban eléforduld borsériilések
a kovetkezok voltak: az epidermis tapaszhasznalat okoz-
ta fosztasos sériilése, extravazacios sériilések, termikus és
kémiai égések, miitéti sebek, pelenka dermatitis és nyo-
masi fekélyek. Az intenziv osztalyon apolt 0jsziilottek ese-
tében az alabbi faktorok, intervenciok, allapotok befolya-
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soltak szignifikansan a iatrogén borsériilések kialakulasat:
INSURE (intubacid, surfactant, extubacid) technika alkal-
mazasa, surfactant alkalmazasa, mechanikus ventillacio,
umbilicalis artérias katéter felhelyezése, dopaminnal vagy
dobutaminnal toérténé keringés-tdmogatas, ductus arterio-
usus Botalli persistens, tiidovérzés, intracranialis vérzés,
bronchopulmonaris dysplasia, pozitiv mikrobiologiai te-
nyésztési eredmény (1-16).

A magyarorszagi Neonatalis Intenziv
Centrumok bérapolasi gyakorlatanak
felmérése

Magyarorszagon az 0jsziilottek ¢és a korasziilottek bor-
apolasara vonatkozo standardizalt protokollok, kezelési
sémak korabban nem alltak rendelkezésre, ennek megfele-
16en a legtobb jsziilott osztalyon és perinatalis intenziv
centrumban a borapolas sokkal inkabb helyi szokasokon,
mintsem evidenciakon alapult. A vizsgalatunk {6 célkiti-
z¢se a Ill-as progresszivitasszintli NIC-ek bérapolasi gya-
korlatanak felmérése volt Magyarorszagon. A 22 NIC sza-
mara elektronikus uton elkiildott, standardizalt kérddiv az
ujsziilottek borallapotanak ellendrzésére, a flirdetésre, az
emolliens kezelésre, a koldokapolasra, a glutealis-genita-
lis régid apolasara, az adheziv kotszerek alkalmazasara és
a borfertbtlenités gyakorlatara vonatkozd kérdéseket tar-
talmazott. Az intézmények bdrapolasi gyakorlata szamos
aspektusban megegyezett, azonban jelent6s kiilonbségeket
talaltunk a bérapolashoz, borfertétlenitéshez hasznalt ké-
szitmények tekintetében. Felmérésiink eredményeinek és a
nemzetkozi ajanlasok felhasznalasaval bérapolasi ajanlast
fogalmaztunk meg, amely a filirdetés, a testapolas, a kol-
dokcsonk kezelés és a bérfertdtlenités optimalizalasahoz
kivan segitséget nyljtani az ujsziilott osztalyokon és az Gj-
szUilott intenziv osztalyokon apolt ujsziildttek szamara (13,
17-20).

Az érett, egészséges ujsziillottekben
eléfordulé borgyoégyaszati korképek
prevalenciajanak és a kialakulasukban
szerepet jatszo tényezok vizsgalata

Az 0jsziilott kor a sziiletést kovetd négy hetet foglalja
magaba. Ezen id6szak alatt a bornek gyorsan alkalmaz-
kodnia kell a kiilsé kornyezeti koriilményekhez. A sziilés,
a szililetés traumai, a kiilvilaggal valo talalkozas, a mik-
robialis kolonizacid, a bér anatdmiai ¢s élettani adapta-
cidja szinte azonnal ,,nyomot hagynak” a kiiltakaron. Az
ujsziilottek bére ezaltal nem mindig makulatlan, gyakran
talalkozhatunk kiilonb6zd borgyogyaszati jelenségekkel,
betegségekkel. A tiinetek hattere sok esetben nem tiszta-
zott, részben azonban az adaptacios folyamatok (a mikro-
bialis kolonizacid, a hészabalyozas és a vaszkularis inner-
vacio éretlensége) részjelenségének és kovetkezményének
tarthatoak. Szerencsére az ujsziilott korban eléforduld
bérgyogyaszati eltérések tobbsége fiziologias, reverzibi-
lis, spontan, kezelés nélkiil regredialé elvaltozas, azonban
pontos ismeretiik szamos ok miatt igen lényeges.
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Prospektiv, kohort vizsgalatunk f6 célkitiizése az volt,
hogy felmérjiikk az alapvetden egészséges, érett Ujsziilot-
tek borgydgyaszati elvaltozasainak eléfordulasi gyako-
risagat. Epidemiologiai vizsgalatunkban az ujsziilottkori
bérgyogyaszati jelenségek, valamint az alabbi hat neo-
natalis és anyai tényez6 kozotti sszefiiggést elemeztiik:
nem, gesztacios kor, sziiletési suly, anyai életkor, az el6z6
terhességek szama, a sziilés modja és koriilményei. Egy
alvizsgalaton beliil harminchét kérdést tartalmazo, stan-
dardizalt, strukturalt kérdéiv segitségével a kovetkezd
tényezOk ujsziilottkori bérmanifesztaciok kialakulasara
gyakorolt hatasat is megvizsgaltuk: az édesanyak egész-
ségi allapota, egészségtudatos magatartasa, attitlidje, akut
¢és kronikus betegségek, dohanyzas, alkohol fogyasztas,
gyogyszerszedés, taplalkozasi szokasok, egyéb betegsé-
gek, allergias korképek megléte; szociodemografiai té-
nyezOk (életkor, csaladi allapot, iskolazottsag); fenotipu-
sos jellemzok.

A Szegedi Tudomanyegyetem Sziilészeti és NOgyo-
gyaszati Klinikdjanak Ujsziilott Osztalyan 2012 aprilisa és
2015 aprilisa kozott 6sszesen 4658 alapvetden egészséges,
érett, kaukazusi rasszba tartozo Ujsziilott borgydgyaszati
vizsgalatara keriilt sor. A teljes bérfeliilet, a hajas fejbor,
valamint a borfiiggelékek részletes attekintését kovetden
irasban rogzitettiik a bérelvaltozasokat. A diagnozisokat a
klinikai kép, a morfologiai jellegzetességek alapjan alli-
tottuk fel, szovettani vizsgalat elvégzésére nem kertilt sor.
A 3 éves vizsgalat soran a hivatalos betegdokumentacid
adatainak felhasznalasaval gyujtottiik 6ssze a perinatalis,
neonatalis tényezdkre vonatkozé informaciokat. 2014 ap-
rilisa és 2015 aprilisa kozott keriilt sor dsszesen 1629 édes-
anya kozremtikodésével a strukturalt, standardizalt kérdo-
iv kitoltésére.

A vizsgalt gyermekek 74,35%-anal diagnosztizaltunk
legalabb egyfajta borgyogyaszati eltérést. A fébb diagno-
ziscsoportok a kovetkezok voltak: jsziilottkori tranziens
benignus bdérelvaltozasok, vascularis laesiok, pigmentalt
laesiok, sériilések, traumak, velesziiletett vagy szerzett
bérsériilésekkel jard elvaltozasok, illetve fejlodési rend-
ellenességek, joindulati boérdaganatok. A tranziens bor-
elvaltozasok koziil az erythema toxicum neonatorum, a
sebaceus hyperplasia, a szaraz bér, a vascularis laesiok
koziil a naevus simplex, a haemangioma ¢és haemangioma
prekurzor laesiok, a pigmentalt laesiok koziil a congenita-
lis anyajegyek és a mongolfolt fordult el6 leggyakrabban.
Vizsgalatunkban szamos esetben szignifikans korrelaciot
talaltunk az ujsziilottek neme, gestatios kora és sulya, va-
lamint az Gjsziilottkori borelvaltozasok eléfordulési gya-
korisaga kozott. Emellett a szociodemografiai tényezok, a
sziilok fenotipusos jellegzetességei, az ¢desanya betegsé-
gei, gyogyszerszedési szokasai, karos szenvedélyei is ha-
tast gyakorolhatnak a 1éziok kialakulasara.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az 1jszii-
l6tteknél észlelt borelvaltozasok tilnyomd tobbsége artal-
matlan, specialis kezelést nem igényel, azonban ezeknek
a borjelenségeknek az ismerete igen fontos, mind a bor-
gyogyaszok, mind a gyermekorvosok, mind pedig a sziil6k
szempontjabol (14, 21-27).
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Az infantilis haemangiomak
prevalenciajanak, klinikai és demografiai
jellemzoinek, valamint kezelési
gyakorlatanak retropsektiv vizsgalata

Az infantilis haemangioma a leggyakoribb csecsemo-
és kisdedkori vascularis tumor; specialis, kiilonleges kli-
nikai lefolyasanak, magas spontan remisszios hajlama-
nak koszonhetben altalaban nem igényel bérgyogyaszati
kezelést. A tumorok 10—15%-a azonban komoly sz6vod-
ményeket okozhat, ezen utdbbi esetek specialis kezelést
és szoros utankovetést igényelnek. Célkitlizésiink az volt,
hogy négy és fél éves vizsgalati periodus soran feldol-
gozzuk a Szegedi Tudomanyegyetem Boérgyogyaszati
és Allergologiai Klinikdjanak Gyermekbdrgyogyaszati
Szakrendelésén infantilis haemangioma miatt kezelt be-
tegek adatait és bemutassuk a kezelést igénylé esetek
kapcsan szerzett tapasztalatainkat. Részletesen megvizs-
galtuk a csecsem6k demografiai adatait (nem, gesztacios
kor és gesztacids suly, perinatalis anamnézis, édesanya
terhességi kortorténete), az infantilis haemangioma miatt
borgyogyaszati szakrendelésen valo megjelenés idejét, a
tumorok szamat, klinikai altipusat és anatomiai lokaliza-
ciojat, a tumorokkal kapcsolatosan jelentkezd szovod-
ményeket. Ezt kovetden részletesen elemeztiik a kezelés
modjat, idétartamat, eredményességét és a gyogyszeres
kezelés soran fellépé mellékhatasokat. A vizsgalati pe-
riodus alatt 96 gyermeket észleltiink infantilis haeman-
gioma diagnozissal Gsszesen 163 tumorral. 54 esetben
elegendd volt a rendszeres obszervacio, mig 42 gyermek
esetén helyi vagy szisztémas béta-blokkold kezelés be-
allitasa volt indokolt. A kezelt csoportban valamennyi
esetben a tumorok regresszidja kovetkezett be, mellék-
hatas mindossze hat esetben jelentkezett. A béta-blokko-
16 kezelést igényld gyermekek atlagos gesztacids kora
és gesztacios sulya szignifikansan alacsonyabb volt a ke-
zelést nem igényld gyermekekéhez képest. A komplikalt
infantilis haemangiomak kezelésében jelenleg a sziszté-
mas propranolol kezelés az elsdvonalbeli terapia. Ered-
ményeink egyértelmiien megerdsitik a gyogyszer kivalo
terapias effektusat. Jelentds probléma, hogy a gyermekek
sok esetben késon keriilnek a tumorok kezelésében jartas
boérgyogyaszati centrumokba. A korai ¢letkorban elkez-
dett terapia jelentdsége hangsulyozando (21, 23, 27, 28).

A festéksejtes anyajegyek elofordulasa
tinédzsereken

A melanoma malignumban szenvedd betegek szama
évrol évre emelkedik a vilag szamos orszagaban, koztiik
hazankban is. A betegség kialakuldsaban szerepet jatszo
konstitucionalis és kornyezeti tényezdk felismerése, ez-
altal a fokozott rizikdnak kitett személyek azonositasa
a primer prevencié elengedhetetlen eszkdzei. Vizsga-
latunkban felmértiik a kiillonb6z6 festéksejtes borelval-
tozasok eléfordulasanak gyakorisagat serdiild és fiatal
feln6tt korosztaly korében. Felmérésiinkben 1320, 14
és 18 év kozotti kozépiskolai tanuld vett részt. A bor-
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gyogyaszati szlirGvizsgalat soran a kozonséges festék-
sejtes anyajegyek, az atipusos anyajegyek, a velesziile-
tett anyajegyek, a lentigok és a szepl6k prevalenciajat
hataroztuk meg. A didkok korében szétosztott kérdéiv
segitségével arra kerestiik a valaszt, hogy a pigmentalt
bérelvaltozasok, illetve az egyes fenotipusos jellegek, a
napozasi szokasok, valamint a rosszindulatu festéksej-
tes daganatok, a nagyszamu anyajegy csaladban torté-
né esetleges eléforduldsa kozott milyen Osszefliggés all
fenn. A didkok talnyomé tobbsége rendelkezett kozonsé-
ges festéksejtes anyajeggyel: 1-10 szamu anyajegy 27%-
nal, 10-100 szamu anyajegy 67%-nal, mig nagyszamu,
100 feletti anyajegy 5,4%-nal fordult eld. A vizsgalatban
részt vett egyének 24,3%-anal fordult el6 klinikailag ati-
pusos anyajegy, a velesziiletett anyajegyek gyakorisaga
6,2% volt. A vizsgalt faktorok koziil a nem, a hajszin, a
szemszin, a bértipus, a gyermekkori holyagos napégés
cléfordulasa, valamint a csaladban ecl6forduld nagy-
szamu festéksejtes anyajegy statisztikailag szignifikans
kapcsolatot mutatott az egyes pigmentalt borelvaltoza-
sok el6fordulasanak gyakorisagaval. A vilagirodalmi
adatokhoz képest igen magas volt az atipusos anyajegy-
gyel, illetve a nagyszamu kdzonséges anyajeggyel ren-
delkezo fiatalok szama, ami mar dnmagaban is egyértel-
miien jelzi a bor rosszindulati festéksejtes daganatanak
kialakulasara vald fokozott hajlamot az adott popula-
cion beliill. Eredményeink igazoljak, hogy a melanoma
megel6zését szolgald felvilagositd programokkal mar a
fiatal korosztalyokat érdemes megcélozni. Rendszeres
egészségneveld tevékenységgel és megfeleld szlir6vizs-
galatokkal, a magas kockazati személyek kiemelésén és
gondozasan keresztiil a melanoma mortalitasi aranyanak
jelentds csokkenését érhetjiik el. Az anyajegyek kiala-
kulasaban szerepet jatszo tényezdék vizsgalata kapcsan
korvonalazodott, hogy feltehetéen az ujsziilottkori sar-
gasag kezelésére hasznalt kék fény kezelés is potencialis
kockazati faktor lehet foleg a dysplasticus anyajegyek
kialakulasa szempontjabdl (29-32)

Ikervizsgalatok

Az ikrek hasonlo6 genetikai allomanya, valamint a ha-
sonld kornyezeti behatasok lehetséget biztositanak arra,
hogy a naevusok kialakulasaban szerepet jatszo exogén
és endogén tényezoket pontosan és korrekten vizsgal-
hassuk ebben a specialis populacidoban. Ikervizsgalatunk
soran f6 célkitiizéslink az volt, hogy megvizsgaljuk az
ujsziilottkori kékfény kezelés hatasat a bor ¢és az uvea
melanocyter 1ézidinak kialakuldsara vonatkozéan. Bor-
gyogyaszati, szemészeti és genetikai vizsgalatot végez-
tiink, standardizalt kérd6iv segitségével pedig a bor és az
uvea pigmentalt 1ézioinak kialakuldsaban szerepet jatszo
konstitucionalis és kornyezeti tényezOok hatasait elemez-
tik. A pigmentalt 1éziok kialakulasanak hatterében allo
lehetséges gén-kornyezeti kolcsonhatasok vizsgalata cél-
jabol meghataroztuk a MC1R variansokat és a HAL gén
1439V polimorfizmust a vizsgalatban részt vevo ikerpa-
rokban.
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Tekintettel arra, hogy a vizsgalat elsédleges célja az
ujsziilottkori kék fény kezelés melanocytogenesisre ki-
fejtett hatasanak vizsgalata volt, olyan egy— ¢s kétpetéjii
ikerparok keriiltek bevonasra, ahol az ikerpar egyik tag-
ja részesilt, mig a masik tagja nem részesiilt post partum
kékfény-terapiaban. A felmérésben Gsszesen 172 egy- és
kétpetéjt ikerpar vett részt. Részletes bérgyogyaszati ¢s
szemészeti szakvizsgalat soran meghataroztuk a bor és
az uvea pigmentalt 1ézidinak szamat, emellett standardi-
zalt kérdbiv segitségével az alabbi tényezdket vizsgaltuk:
napozasi szokasok (stlyos napégések szama, a napozasok
id6tartama és gyakorisaga, tengerparti nyaralasok szama),
fényvédelem alkalmazasa, a szabadban t5ltott id6 meny-
nyisége, munkakoriilmények (beltéri vagy kiiltéri), szo-
lariumhasznalat, a nagyszamt festéksejtes anyajegyek, a
melanoma és a nem-melanoma boérdaganatok el6fordula-
sara vonatkoz6 csaladi anamnézis.

A naevusok szama ¢és a szemszin, a hajszin, a bér foto-
tipusa, a fényvédo készitmények alkalmazasanak gyakori-
saga ¢s idOtartama, a gyermekkori és serdiilékori sulyos,
holyagos napégések szama, a napozasok gyakorisaga és
iddtartama, a szabadban eltdltott hosszabb id6 gyermek-
korban, a kiiltéri munka, a mediterran, a tropusi, vagy
szubtropusi éghajlaton elt6ltott nyaralasok szama, a szo-
larium hasznalat, a nagyszamu festéksejtes anyajeggyel
rendelkez6 testvérek megléte, és az ujsziilottkori kékfény
kezelés kozott statisztikailag szignifikdns asszociaciot ta-
laltunk.

Az egy- és tobbvaltozos statisztikai analizis soran a
bor festéksejtes naevusainak és a szemészeti pigmen-
talt 1ézidk prevalenciaja szignifikans korrelaciot mutatott
az ujsziilottkori kékfény kezeléssel, tehat epidemiologiai
felmérésiink eredménye alapjan feltételezhetd, hogy az
ujsziilottkori kék fény kezelés befolyasolhatja a bor és a
szem festéksejtes anyajegyeinek kialakulasat. A kék fény
kezelést évtizedek ota elterjedten és sikeresen alkalmazzak
az Ujsziilottkori sargasag kezelésére, igy tovabbi vizsga-
latok sziikségesek a terapias modozat hossza tavu hata-
sainak tisztazasa céljabol. A kék fény terapia alkalmazasi
protokolljanak szigoritasa lehetdvé teheti a nem feltétleniil
sziikségszerl kékfény-expozicid elkeriilését, igy csokkent-
hetbek lehetnek a potencialis mellékhatasok is (29-38).

A terapias egyiittmiikodés vizsgalata
acne vulgarisban

Az acne vulgaris az egyik leggyakoribb, a serdii-
16- ¢és fiatal feln6tt korosztaly tilnyomo tobbségét érintd
boérgyogyaszati megbetegedés. A kifejezett borgyogya-
szati tlinetek jelentés hatast gyakorolnak a fiatal betegek
életmindségére, pszichoszocialis allapotara. Az Gdsszetett
pathomechanizmusnak megfeleléen a terapia is Ossze-
tett, tobblépcsds, gyakran tobbfajta helyi és szisztémas
gyogyszerkészitmény alkalmazasat igényli. A kezelés si-
keressége nagymértékben fligg a betegek terapias egyiitt-
miikodésétol. A terapias egyiittmiikodés azt irja le, hogy a
beteg mennyire koveti az orvos terapiara vonatkozo uta-
sitasait, amely magaba foglalja a gyogyszerek kivaltasat,
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a gyogyszerek alkalmazasat és a kontroll vizeteken valo
megjelenést is.

Vizsgalatunk f6 célkitlizése az acne vulgarisban szen-
vedd betegek terapias egyiittmiikodésének vizsgalata, a
csokkent terapias egyiittmiikodés hatterében allo okok
felderitése ¢s a betegek gydgyszerszedési szokasainak fel-
mérése volt.

Az SZTE AOK Borgyodgyaszati és Allergologiai Klini-
ka Gyermekborgyogyaszati Szakrendelésén kezelt és gon-
dozott, kiillonbdzo sulyossagu acne vulgarisban szenvedd
gyermekek szakvizsgalatat koveten a torvényes képvise-
16 jelenlétében interjut készitettiink 32 kérdést tartalmazo
strukturalt, standardizalt kérd6iv segitségével.

Vizsgalatunkban 371 fiatal (186 fit és 185 leany; at-
lagos ¢életkor: 15.2+2.04 év) vett részt. Az orvoshoz for-
dulasig eltelt atlagos id6 1,77 év volt a tiinetek fellépését
kovetden. A kezelt fiatalok jelentds része eltért az orvos
altal el6irt adagolasi rendtdl. 67,3%-uk az elbirtnal ritkab-
ban hasznalta kiils6é készitményeket, 50,6%-uk pedig rit-
kabban szedte az acne kezelésére szolgald szisztémas ké-
szitményt. Az esetek 68,01%-aban a sziil6k rendszeresen
figyelmeztették a gyerekeket a gydgyszerek alkalmazasa-
ra. A betegek 44%-a nem jelent meg legalabb egy kontroll
viziten. Anyagi okok miatt a betegek 7,6%-anal fordult
el6, hogy nem tudtak kivaltani a gyogyszert. Mellékhatas
miatt az esetek 7%-aban tortént gyodgyszerleallitas, illetve
gyogyszervaltas.

A nem megfeleld terapias egylittmiikodés hatteré-
ben szamos ok allhat: mellékhatasok jelentkezése, vagy
a potencialis mellékhatasoktol valo félelem, a készit-
mény magas ara, tobb készitmény egyidejii alkalmazasa.
A bérgyogyaszati kontroll vizitek gyakorisaga, a beteg-
tajékoztatas modja, jellege, ideje, valamint a beteg atti-
tid is relevans tényez0i az orvos-beteg bizalmi kapcsolat
kialakitasanak. Ezen tényezdk vizsgalata és a nem meg-
felelé6 compliance hatterében allé okok felderitése jelen-
tos segitséget nyujthat a megfeleld terapias egyiittmiiko-
dés kialakitasahoz, a hatékonyan miitkodé acne gondozoi
rendszer kiépitéséhez, és természetesen hosszl tavon a
betegek nagyobb aranyu javulasat, sikeresebb kezelését
eredményezheti (39,40).

Osszefoglalas

Az elmult két évtized aktiv betegellato és kutatdo mun-
kajat néhany igen fontos paraméter is jelzi. Regionalis
gyermekbdrgyogyaszati centrumként évente 6000-6500
esetet latunk el, a konzilidrusi tevékenység kiemelked6en
jol mikodik az orszag valamennyi gyermekgyogyaszati
ellato kozpontjaval. Kutatd munkank eredményeképpen
95 kozlemény, tudomanyos publikacid, 240 hazai és kiil-
foldi kongresszusi eléadas, 24 szakdolgozat, 2 Ph.D érte-
kezés sziiletett és 3 posztdoktori 0sztondij valosult meg.
Intézetiink mintegy 20, gyermekbdrgyogyaszati vonatko-
zasu, fazis 11. és fazis I11. klinikai vizsgalatban vett részt,
féleg atdpias dermatitis, pikkelysomor és acne vulagris in-
dikacidban, kozel 150 paciens bevonasaval. Természete-
sen nagy gondot forditottunk a hallgatok gyermekbdrgyo-
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gyaszati képzésére is. 2013-ban az altalanos orvosi képzés
keretein beliil elinditottuk a Gyermekbdrgyogyaszat kote-
lezéen valaszthatod féléves kurzust, emellett a tantargy a
Gyogyszerésztudomanyi, a Fogorvostudomanyi, valamint
az Egészségtudomanyi és Szocialis Képzési Karon is szer-
vesen beépiilt a felsdoktatasi tematikaba. Az egyetemi
munka a betegellatas, a kutatas és az oktatas harmas egy-
ségét jelenti; a jovOben is ezen harom alap-pillér megerd-
sitésén dolgozunk.
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A psoriasis vulgaris az egyik leggyakoribb, jellegzetes
bortiinetekkel jaro immunmedialt borbetegség. A szerzok
attekintik a betegség kezelésében alkalmazhato terdpidas
lehetdségek fejlodeését az elmult husz év tavlataban. Be-
mutatjak a helyi kezelés, a fényterdpia, a kismolekulaji
szisztémads szerek, valamint a forradalmi attorést hozo bio-
l6giai terdpidk tipusait kiemelve az utobbi hisz év soran
kifejlesztett hatoanyagokat ill. terapias eljarasokat.

Kulesszavak:
psoriasis — lokalis kortikoszteroidok —

fototerapia — biologiai terapia

SUMMARY

Psoriasis vulgaris is one of the most common immune-me-
diated skin diseases with characteristic skin symptoms.
Authors provide an overview of the advancement in the
psoriasis treatment over the past twenty years. They dis-
cuss the therapeutic options and the latest developments
in the field of topical therapy, phototherapy, small-mol-
ecule systemic drugs and revolutionary biological treat-
ments.

Key words:
psoriasis — topical corticosteroids —

phototherapy — biological therapy

A psoriasis vulgaris az egyik leggyakoribb, jellegze-
tes bértiinetekkel jaré immunmedialt borbetegség. A sok-
szor vaskos, pikkelyesen hamlé plakkok, valamint a bete-
gek mintegy 20-30%-at érintd iziileti gyulladas (arthritis
psoriatica) jelentds életmindség romlashoz vezethetnek
(1). Kurativ kezelési lehetéségek hianyaban a psoriasis
vulgaris esetében a szoveti gyulladas gyors kontrollja,
a kovetkezményes szoveti karosodas megel6zése (izii-
leti érintettség esetén), a hosszl tavl remisszid elérése
¢és a betegek életmindségének a javitasa a cél (2). Mi-
vel ezek a célok a hagyomanyos szisztémas kezelésekkel
sokszor nem megvalosithatdak, sziikségessé valt 0j tera-
piak kifejlesztése. A célzott biologiai terapiak forradalmi
attorést hoztak a psoriasis kezelésében. Bevezetésiik ota
toretleniil emelkedik a kezelt betegek szama ¢és boviil a
gyogyszerek indikacios kore. A biologiai terapiak kifej-
lesztésén tul azonban a tobbi terapias modalitas esetében
is talalkozhatunk inkrementalis innovacioval. Kozlemé-
nyiinkben attekintjiilk a psoriasis kezelésében alkalmaz-
haté terapias lehet6ségek fejlodését az elmult hisz év
tavlataban.

Levelez6 szerz6: Kui Robert dr.
e-mail cim: kui.robert@med.u-szeged.hu

Lokalis kezelés

A psoriasis kezelésének alapkdvét a mai napig a lokalis
kortikoszteroidok jelentik, melyek kis kiterjedésti tiinetek
esetén monoterapiaban, vagy a szisztémas szerekkel kombi-
nacioban is hasznalhatok. A psoriasis helyi kezelését illetd
hazai szakmai iranyelv fejlesztésében munkacsoportunk is
aktivan részt vett (3). Az elmult hiisz évben a lokalis kezelés
tekintetében kiemelendd a kalcipotriol (D-vitamin analdg)
¢és a betametazon-dipropionat (potens kortikoszteroid) fix
kombinaciojat tartalmazo készitmények térhoditasa. A fen-
ti kombinaciot 2002-ben torzskonyvezték psoriasis kezelé-
sére. Hatékonysagat és biztonsagossagat monoterapiaban
szamos klinikai vizsgalat timasztotta ala. A fenti hatdéanyag
kombinacio kendcs és gél gyogyszerforma utan, 2015-t61
hab aeroszol formaban is elérhetévé valt. A hab aeroszol
formulaban a szuperszaturacionak kodszonhetden a hatd-
anyagok teljesen oldott formaban vannak jelen a boron, ami
jobb borpenetraciot és igy nagyobb bioldgiai hasznosulast
biztosit, ez pedig Osszességében magasabb klinikai haté-
konysagot eredményez. Mindemellett ezidaig a kalcipotriol/
betametazon-dipropionat hatdanyag tartalmu hab aeroszol
készitmény az egyetlen, amivel a proaktiv kezelési stratégia
hatékonysagara és biztonsagossagara iranyuld vizsgalatokat
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végeztek. Ennek gyakorlatban torténd alkalmazasardl ha-
zankban is sziiletett szakmai allasfoglalas (4).

Fototerapia

A korabban széleskortien alkalmazott UV-fototerapia
(NB-UVB, PUVA) a biologiai terapia megjelenésével hat-
térbe szorult. Azonban megfeleld klinikai viszonylatban,
napjainkban is egy hatékony ¢és rovid tavon biztonsagos ke-
zelési modalitas (5). Az UV-fototerapia hosszu tavi, a bort
érint6 karcinogén hatasaval szamolni kell. A psoriasisos bor-
tiinetek célzott kezelésére azonban az UVB fényterapia spe-
cialis formai (308 nm-es excimer laser ill. excimer lampa)
tovabbra is megfontolanddak, amennyiben elérhetd az adott
intézményben. Ezek a fényterapias eszkdzok a limitalt kiter-
jedési, egyéb helyi kezelésre nem reagalo, makacs psoria-
sisos plakkok kezelésében hatékonyak lehetnek. A 308 nm
hullamhosszon miikodé XeCl Iézer kifejlesztése és hatasme-
chanizmusanak tanulmanyozasa a szegedi Optikai és Kvan-
tumelektronikai Tanszék ¢s a Borgyogyaszati és Allergolo-
giai Klinika nevéhez fiizédik (6, 7). Ezen terapias modalitast
ma mar szerte a vilagban, szamos indikaciéban (psoriasis,
alopecia areata, vitiligo) hasznaljak a tiinetek célzott kezelé-
tésére munkacsoportunk is részt vett egy natrium-hialuronat
és nikotinsav tartalma gél (UV Fotogel™) kifejlesztésében és
klinikai vizsgalataban (11). A kival6 kozmetoldgiai tulajdon-
sagokkal rendelkezd, tobb szabadalommal védett gél orvos-
technikai eszkozként lett regisztralva.

Kismolekulaju szisztémas szerek

Klasszikus szisztémas szerek

A psoriasis kezelésében klasszikus szisztémas szerként
harom hatdanyagot szokas emlegetni: az acitretint, a me-
totrexatot és a ciklosporint. A harom hatéanyag a mai napig
megkeriilhetetlen, mivel a hazai finanszirozasi protokoll
el6irja, hogy kozépsulyos/sulyos psoriasis esetén, a biold-
giai terapia el6tt, elsé vonalban ezek valamelyikével kell
kezelni az adott beteget. Meg kell azonban jegyezni, hogy
ezeket a gyogyszereket nemcsak a konnyebb elérhetdség
miatt, de szdmos esetben megfeleld hatékonysaguk és tole-
ralhato mellékhatas profiljuk miatt alkalmazzuk. Az acitre-
tin szisztémas retinoid, mely antiproliferativ és immunmo-
dulalé tulajdonsagokkal rendelkezik. A folsavantagonista
metotrexatnak szertedgazo antiinflammatorikus hatasme-
chanizmusa van, és egyarant hatékony a psoriasis bér- és
iziileti tiineteire. A ciklosporin a T-sejtek gatlasa ttjan fejti
ki hatasat, és az oralis antipsoriaticus szerek koziil az egyet-
len, ami terhességben biztonsagosan alkalmazhaté (12).

JAK és PDE-4 inhibitorok

A biologiai terapiaként alkalmazott monoklonalis anti-
testek mellett a kozelmultban olyan oralis, kismolekulaju
készitmények is kifejlesztésre keriiltek, melyek a psoriasis
¢s arthritis psoriatica patogenezisében kulcsfontossagu int-
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racellularis jelatviteli itvonalakat gatoljak (13). A foszfodi-
eszteraz-4 (PDE-4) inhibitor apremilast az EMA 4altal psori-
asis és arthritis psoriatica indikacioban is torzskonyvezésre
kertilt. A Janus-kinaz (JAK) gatlok koziil pedig a tofacitinib
¢és az upadacitinib arthritis psoriatica indikacidoban keriilt
befogadasra. A JAK gatlok kozé tartozd tirozin-kinaz-2
(TYK 2) gatlo deucravacitinib, melyet az FDA torzskony-
vezett a kozépsulyos-sulyos plakkos psoriasis kezelésére,
Ujabb attorést jelenthet a kismolekulaji készitmények ko-
z0tt. A deucravacitinib az 1L-23 és az IL-12 jelatvitelt ga-
tolja (ustekinumab-szerii hatas), és hatékonysaga biologiai
szerekhez mérhetd. Ezek a szerek tovabb szélesitik az ora-
lisan adhato antipsoriaticus szerek palettajat. Az apremilast
esetén kiemelendd, hogy igen kedvezd biztonsagossagi
profilja miatt idealis valasztas olyan psoriasisos betegek
esetén, akinek anamnézisében malignus daganat szerepel.

Biolégiai terapiak

A psoriasisos gyulladas kialakulasaban az immunrend-
szer szamos sejtje és citokinje mitkodik kozre. Jelenlegi
tudasunk szerint harom kulcsfontossagu citokin hatasanak
blokkolasaval érhetiink el biztonsagos terapias hatast pik-
kelysomor és arthritis psoriatica terapiaja esetén: a TNF-a,
az interleukin-23 (IL-23), valamint az interleukin-17 (IL-
17) gatlasaval.

T-sejt specifikus biologiai terapidak

Pontosan husz évvel ezel6tt keriiltek torzskonyvezésre
az els6 antipsoriaticus biologiai terapias szerek. Ezek a T-
sejtekkel Iéptek valamilyen forméaban interakcioba.

Az alefacept rekombinans human LFA-3 IgG1 fuzios
fehérje, mely a limfocitdk CD2 molekulajahoz kotédik,
igy gatolja a T-sejtek aktivaciojat, valamint proliferacio-
jat. Emellett T-sejt apoptosist idéz eld, ezaltal szelekti-
ven csokkenti az effektor memoria T-sejtek szamat (12).
A szert 2011-ben visszavontak a piacrol, mivel idékozben
hatékonyabb és jobban toleralhatd biologiai terapias ké-
szitmények léptek a szinre.

Az efalizumab pedig egy rekombinans humanizalt mo-
noklonalis antitest, mely a leukocitak sejtfelszinén expresz-
szalod6 CD1l1a-hoz, az LFA-1 (leucocyta function-associa-
ted) antigén alfa alegységéhez kotddve csokkenti a CD11a
sejtfelszini expressziojat. Az efalizumab gatolja az LFA-1
kotédését az ICAM-1-hez (intercellularis adhéziés mole-
kula-1), igy megakadalyozza a T-limfocitak aktivacidjat, az
endothelialis sejtekhez torténd kapcsolddasat és a psoriasi-
a klinikai adatok alapjan valoszintinek tiint, hogy a szer fo-
kozza egy ritka, stilyos neurologiai betegség, a progressziv
multifokalis leukoencephalopathia (PML) kialakulasanak
rizikojat, a szert 2009-ben szintén visszahivtak a piacrol.

TNF-a gatlok

Plakkos psoriasis kezelésére elérheté TNF-gatlo szerek
Magyarorszagon jelenleg az infliximab, az adalimumab,
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az etanercept és a certolizumab pegol. Az infliximab egy
egér/human kiméra IgGlk antitest, mely az egér antitest
Osszekapcsolasaval jon 1étre. Az adalimumab egy teljesen
human IgGlx antitest. Mindharom molekula nagy affini-
tassal kotddik a szolubilis és a membranhoz kotott TNF-a
molekuldahoz. Az etanercept egy dimer fuzids protein,
mely két human p75 TNF receptorbol és egy human IgG1
Fc doménbol all. A tobbi TNF-a blokkold szerrel szem-
ben az etanercept szolubilis TNF-a-hoz, és TNF-B-hoz
(lymphotoxin-a) is kotédik az elébbickhez képest némi-
leg kisebb aktivitassal. Mindharom TNF gatlo hatékonyan
csOkkenti a bortiineteket, a koromtiineteket, valamint az
arthritis psoriatica aktivitasat (14). A monoklonalis anti-
testek alkalmazasa kapcsan a szer hatasvesztése hatteré-
ben neutralizald ellenanyagok megjelenése el6fordulhat.
A TNF-gatlo kezelés alatt kialakult neutralizalo antites-
tek és a hatasvesztés/hatascsokkenés kozotti osszefiiggést
munkacsoportunk altal elvégzett vizsgalatok is alatimasz-
tottak (15). A certolizumab pegol egy humanizalt antitest
Fab fragmentum és a polietilén-glikol konjugatuma. Egye-
diilallé molekulaszerkezete révén nem vesz részt az aktiv
placentaris transzferben, igy terhességben biztonsagosan
alkalmazhato (16).

Interleukin-12/23 gatlok

Az ustekinumab egy teljesen human, monoklonalis
IL-12/23 gatl6 antitest. Nagy affinitassal és specificitassal
kotodik az 1L-12 és IL-23 citokinek p40 fehérje-alegysé-
géhez, megakadalyozva ezen citokinek kotodését az im-
munsejtek feliiletén kifejez6d6 IL-12RB1 receptorhoz. Az
ustekinumab ezzel meggatolja az 1L-12 és az IL-23 im-
munsejteket aktivalo hatasat. Az ustekinumab is rendkiviil
hatékonyan javitja a bér és koromtiineteket, valamint hata-
sos az arthritis psoriatica kezelésében is (17).

Interleukin-17 gatlok

A Th17 sejtek és az IL-17 pikkelysomorben betdltott
szerepének megismerése kovetkeztében az utobbi évek-
ben eldtérbe kertiiltek az 1L-17 gatlo szerek. Jelenleg ha-
zankban harom IL-17 gatld monoklonalis antitest érhetd
el psoriasis indikacioban: a secukinumab, az ixekizumab
¢és a bimekizumab. A secukinumab szelektiv IL-17A gatlo,
az ixekizumab és a bimekizumab gatolja az IL-17A-t és
az IL-17F-et is. Mindegyik IL-17 atvonalat gatlo szer ha-
tékonysaga kiemelked6 és tartdos mind a bér, mind az izii-
leti tiinetek tekintetében (18). A bimekizumabbal végzett
klinikai vizsgalatok soran a kozépsulyos/stlyos psoriasis-
ban szenvedd betegek mintegy 62%-a(!) érte el a PASI100
valaszt, azaz a teljesen tiinetmentes bort a vizsgalat 16.
hetében, és 67%-uknal volt megfigyelhetd ugyanez a tera-
pias valasz a 48. héten. PASI90 valaszt pedig a kezelés 16.
hetében a betegek 86%-aban(!) észleltek. Az IL-17 gatlok
kivalo tiinetkontrollt biztositanak az arthritis psoriatica
Osszes megjelenési formaja esetében beleértve a periférias
arthritist, az axialis tliineteket és az enthesitist is (19).

1L-23 gatlok

Az 1L-23 gatlok az 1L-12/23 gatlok ,,tovabbfejlesztett”
valtozatanak tekintheték. A psoriasisos gyulladasos kasz-
kad pontosabb megértésével a fokusz az 1L-23 citokinre
helyez6dott, melynek gatlasaval szintén impozans klinikai
hatékonysagot lehet elérni mind a bértiinetek, mind az izii-
leti gyulladasos mérséklésében. A guselkumab egy teljesen
human IgG1x monoklonalis antitest, amely az IL-23 p19
fehérje-alegységéhez kotodik, és igy interferal az 1L-23
receptorhoz vald kotédésével. A risankizumab pedig egy
humanizalt IgG1 antitest hasonld tamadasponttal, szintén
kivalo hatékonysaggal és kedvez6 adagolasi sémaval (20).
A Kklinikai vizsgalatok soran a guselkumab és a rizankizu-
mab terapias hatékonysaga kiemelkedének bizonyult. Az
IL-23 gatlo szerek kapcsan kimutattak, hogy alkalmaza-
suk soran szignifikdnsan csokken a korabbi, ,,gyogyult”
psoriasisos léziokban a szdveti rezidens memoria T-sejtek
szama, melyek a bértiinetek kitjulasaban jatszanak kulcs-
fontossagu szerepet. Ez magyarazhatja az 1L-23 gatloknak
azt az elényos tulajdonsagat, hogy az 1L-23 gatld szerek
leallitasa utan is hossza ideig remisszioban maradhatnak a
psoriasisos bértiinetek (21).

infliximab
(14 beteg)

etanercept
(58 beteg)

risankizumab
(32 beteg)

certolizumab (6 beteg)

Osszesen: 836 beteg

1. abra
A kdzlemény megirasanak pillanataban
az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
biologiai terapiaban aktivan részesiild psoriasisos
betegek megoszlasa.
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2.a, b, c, dabra
Stulyos psoriasisban és arthritis psoriaticaban szenvedd fiatal ndbeteg bortiinetei a kezelés elétt (a, b)
¢és 12 héttel az IL-17 gatld ixekizumab bevezetését kdvetden (c, d)

Osszefoglalas

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a psoriasis kezelésé-
ben igazi forradalom zajlott le az elmult hisz évben, mely
alapjaban valtoztatta meg ezen borbetegség terapias straté-
gidjat. A biologiai terapiaval kezelt betegek szama folya-
matosan novekszik. Az /. dbran a kdzlemény megirasanak

3. a, babra

pillanataban az SZTE Bérgyogyaszati és Allergologiai Kli-
nikan bioldgiai terapiaban aktivan részesiilo, psoriasis vul-
garisban szenvedd betegek megoszlasa lathato.

A psoriasis kezelése a fekvébeteg osztalyokrol, ahol a
betegek sokszor heteket toltottek borbetegségiik kezelése
kapcsan, gyakorlatilag teljes mértékben atkeriilt a jarobeteg
ellatas keretei kozé, a betegség stlyossagatol fliggetlentil.

Psoriasisban ¢és arthritis psoriaticaban szenvedd fiatal nébeteg sulyos fejbor érintettsége (pityriasis amiantacea)
a kezelés elott (a), és 4 héttel az ixekizumab kezelés bevezetését kovetden (b)
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A régen rutinszer(ien alkalmazott dithranol gyakorlatilag el-
tlint a kezelési palettardl, és a fényterapiaval kezelt betegek
szama is drasztikusan csokkent. A biologiai terapiak haté-
konysaga egyértelmti (2. a, b, ¢, d abra), sokszor dramai
javulas tapasztalhato bevezetésiiket kovetden (3. a, b abra),
és ugy tlinik, hogy az alkalmazott szerek biztonsaggal hasz-
nalhatoak hossza tavon is. Egyre tobb tapasztalat gyiilik
0ssze komplikalt psoriasisos esetek (pl. daganatos betegség-
ben szenvedd betegek) vagy specialis élethelyzetekben (pl.
terhesség) torténd kezelés kapcsan. A terapias paletta kiszé-
lesedése és célzott terapiak megjelenése, fejlédése lehetové
teszi azt, hogy egyre tobb psoriasissal ¢16 betegnek tudunk
hatékony ¢s biztonsagos kezelési lehetdséget ajanlani.
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A szerzok bemutatjak a gyogyszerallergia kivizsgalasi pro-
tokolljat, modszereit és azokat az elérhetd paneleket, me-
lyet a szegedi Borgyogydszati és Allergologiai Klinikan
jelenleg hasznalnak. A gyogyszerek okozta tulérzékenységi
reakciok alapos gyaniija esetén a kivizsgalas soran limfo-
cita transzformdacios teszt (LTT), valamint in vivo tesztek,
prick teszt, intradermalis teszt, illetve patch teszt elvégze-
sét javasoljuk. Ezen vizsgalatok negativ eredménye esetén
a kévetkezo lépés a gyogyszerterhelés, amely a gyogyszer-
allergia diagnozisaban arany standardnak tekintheto.
A szerzok ismertetik az egyes provokacios probak kivitele-
zési modjait, indikacioit, értekelését. A gyogyszerallergias
betegek szamanak fokozatos névekedésével egyre nagyobb
az igény a gyogyszerallergidak pontos tisztazasara.

Kulcsszavak:
gyogyszerallergia — prick teszt — intradermalis
teszt — patch teszt — gyogyszer terhelés

SUMMARY

The authors present protocols of the options, available
panels in drug allergy testing applied at the Department
of Dermatology and Allergy, University of Szeged. In
suspicion of drug induced hypersensitivity reaction we
recommend performing lymphocyte transformation test
(LTT), prick testing, intradermal testing and patch testing
according to the assumed immune -mechanism. If these
examinations are negative, the next step is the drug prov-
ocation test, which is the gold standard in the diagnosis
of drug allergy. We summarize methods, indications, and
the evaluation of each tests. There are increasing patients
presenting hypersensitivity reactions who require proper
identification of the culprit drug.

Key words:
drug-allergy — prick test — intradermal test —
patch test — drug provocation

Az adverz gyogyszerreakciok kifejezés magaba foglal
minden gyogyszer okozta nem kivant reakciot. Ezek 10-
15%-at a gyogyszer hiperszenzitivitasi reakciok, valamint
az idioszinkrazias gyogyszerreakciok és fokozott gyogy-
szer-szenzitivitas tipusu reakciok teszik ki. A gyogyszer
hiperszenzitivitasi reakciok, vagyis a gyogyszerallergia
hatterében az immun- vagy gyulladasos sejtjeink gyogy-
szer indukalta koros stimulacidja all. Habar ezek nem
vart, elére nem megjosolhatd reakciok, eléfordulasukat
befolyasoljak a betegtdl fliggd tényezok, mint az életkor,
nem, genetikai meghatarozottsag, a korabbi expozicio és a
tarsbetegségek, tovabba gyogyszer fiiggd tényezok, mint

Levelez6 szerz6: Mihalyi Lilla dr.
e-mail cim: mihalyi.lilla@med.u-szeged.hu

a farmakologiai jellemzok és a gyogyszer expozicid ideje,
madja (1). A rizikofaktorok szerepének vizsgalata jelentds
a megeldzés, valamint a valodi gyogyszerallergia diagno-
zisanak felallitasa szempontjabol.

Klinikai tiinetek

A klinikai tinetek megnyilvanulhatnak azonnali tipu-
su, késoi tipusu és specifikus tiinetek formajaban. Azon-
nali tipusu tiinetekhez sorolhaté az urtikaria, angiodéma,
anafilaxia, bronchopspazmus, mig kés6éi a béron jelent-
kezé maculopapulosus, hélyagos, multiforme jellegii,
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pustulosus tiinet, melyeket a maculopapulosus exanthe-
ma (MPE), az akut generalizalt exantematosus pustulosis
(AGEP), a Stevens-Johnson szindroma (SJS) és a toxikus
epidermalis nekrolizis (TEN) soran latunk (2, 3). A ko-
rai reakciok hatterében a valoddi allergias, IgE medialta
reakciok mellett direkt basofil/mastocita aktivaciot okozo
egyéb mechanizmusok allhatnak. Az IgE medialta reak-
ciok egyik csoportjaban a gydgyszer els6 alkalmazasa so-
ran nem alakul ki reakcid, erre példa a penicillin, a masik
csoportban mar az elsé expozicid tiineteket okozhat. Ilyen
a cetuximab monoklonalis antitest terapia soran kialakulod
reakcio, melynek hatterében az ellenanyaghoz kapcsolt
karbohidrat (galactose-alpha) (1, 3) reakcioja all. Taxan
alkalmazasa soran egy korabbi kornyezeti expozicid ko-
vetkeztében kialakuld szenzibilizacido miatt jelentkezhet
azonnali reakcid (4). A késdi reakcié napok, hetek mulva
alakul ki és érinthet egy vagy tobb szervet. A bérmani-
fesztaciok a leggyakoribbak, hatterében T sejt specifikus
kés6i tipusu tulérzékenység allhat, de toxikus metabolitok
HLA asszocialt érzékenység altal is kivalthatjak. Ugyan-
csak fontos koroki szerepet jatszhat a molekularis mimik-
ri bizonyos virusfert6zésekhez kapcsoltan a tiinetek kiala-
kitasaban (5).

A gyogyszerallergia diagnosztikaja

A gybgyszerallergia diagnosztikajaban a klinikai tiine-
tek mellett a gyogyszer bevétel és bortiinet megjelenése
kozotti iddintervallum figyelembe vétele is fontos a reak-
ci6é patomechanizmusanak meghatarozasara, ami egyuttal
a kivalté gyogyszer azonositasaban is jelentds szereppel
bir. Az urtcaria, angiodéma, anafilaxia tlinetei 1 6ran beliil,
ritka esetben 12 oran beliil jelentkeznek. Az MPE kiala-
kulasara 4-14 nap, az AGEP tiineteire 1-12 nap elteltével
szamithatunk. SJS, TEN esetében 4-28 napos gyogyszer-
szedés utan varhatéak a bor-és nyalkahartya tiinetek.
DRESS-szindroma (gyogyszer reakcio eosinofiliaval és
szisztémas szimptomakkal) elhizodobb, 2-8 hetes gyodgy-
szerszedés esetén alakulhat ki (2, 3).

Klinikankon jelenleg kutatasokat végziink azzal kap-
csolatban, hogy akut fazisban a beteg vérébdl szeparalt
PBMC (periférias mononuklearis sejt) fenotipusok ara-
nya mennyire definidlja a gyogyszerallergidk egyes cso-
portjait. A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan ered-
ményeink azt mutatjak, hogy a PBMC fenotipus mintazat
kiilonbséget mutat a gyogyszer kivaltotta kiillonbozo tipu-
su hiperszenzitivitasi reakciokban, igy ez a flow citomet-
rias analizis késObb jelentds relevanciaval birhat majd a
gyogyszerallergia diagnosztikajaban.

A gyogyszerallergia Kivizsgalasa

A gyogyszerallergia kivizsgalasanak nemzetkozi ajan-
lasa (ICON) alapjan késziilt, az SZTE Borgyogyaszati és
Allergologiai Klinikan hasznalt kivizsgalasi algoritmus a
Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle 2014-es szama-
ban is megtalalhato (2). A részletes anamnézis felvételét
kovetden, a gydgyszerérzékenység alapos gyantija esetén
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in vitro vizsgalatot, klinikankon limfocita transzformacios
tesztet (LTT) végziink.

A limfocita transzformacids teszt soran a beteg vérébol
szeparalt PBMC-t a gyogyszerek kiilonb6z6 higitasaival
oldatban inkubaljuk, majd MTT assay-el ELISA readeren
meghatarozzuk az €16 sejtek szamat. A kontroll csoporthoz
viszonyitott sejtszam emelkedés alapjan értékeljiik a reak-
ciot. A modszert klinikankon Dobozy Attila és Hunyadi
Janos vezette be. A pozitiv LTT reakcid egyértelmiien ala-
tamasztja az allergia fennallasat, a teszt specificitasa ma-
gas (95%). Negativ LTT eredmény birtokaban, amennyi-
ben lehetdség van borteszt végzésére, akkor a feltételezett
patomechanizmusnak megfeleléen ezen tesztek elvégzését
javasoljuk, mert az LTT szenzitivitasa alacsony (50%) (6).
Klinikdnkon egyéni gyogyszerek mellett panelek vizsga-
latara is lehetdség van, elérhetd a kontrasztanyag panel
(Visipaque, Omnipaque, Optiray, Ultravist, lomeron, Xe-
netix), érzéstelenité panel (lidocain, bucain, procain, ult-
racain, ubistesin, septanest, scandonest, nalpain, articain)
¢és a vérhigito panel (Fragmin, Fraxiparin, Clexane, Na-
heparibene). Sajnos a gyogyszerallergia kivizsgalasaban
az in vitro tesztek alkalmazasa (LTT, specifkus IgE meg-
hatarozas ELISA, RAST vagy RIA technikaval, bazofil
aktivacios teszt, bazofil sejtekbdl felszabaduld mediatorok
pl. hisztamin, leukotriének mérése, triptaz teszt, IL-6 fel-
szabadulas mérés) a klinikumban nem terjedt el, részben
a tesztek bonyolult, nem standardizalhato volta, részben a
tesztek alacsony szenzitivitasa miatt (7). Limital6 tényez6
tovabba, hogy bizonyos gyogyszerekkel (citosztatikumok,
vizben nem old6dé komponensii anyagok €s vitaminok)
nem végezhetd a vizsgalat.

Az LTT eredmény értékelésekor, ha az egyértelmi po-
zitivitast mutat az adott gydgyszerre és a klinikai anam-
nézis alapjan is felmeriil a gyogyszer koroki szerepe, fel-
allitjuk a gyogyszerallergia diagnézisat ¢s a betegnek nem
javasoljuk az adott hatdanyagot tartalmazod gyodgyszerek
tovabbi szedését. Ha az anamnézis alapjan polivalens ér-
zékenység mertil fel és az LTT tesztek negativak, a kivizs-
galast osztalyos kereteken beliil folytatjuk.

Negativ LTT eredmény esetén a feltételezett patome-
chanizmusnak megfelelden végezhetoek el a bortesztek
hospitalizacio koriilményei kozott. Amennyiben a tiinetek
hatterében I tipust, IgE medialt reakcid lehetdsége meriil
fel, akkor prick teszt és /vagy intradermalis teszt ajanlott.
Amennyiben a reakcid késoi, T-sejt medialtnak tarthato,
akkor a patch teszt, valamint kés6i leolvasast intrader-
malis teszt végzése célszerii. A borteszt negativitasakor
gyogyszerterhelés a kovetkezo 1épés. Ha borteszt pozitiv,
akkor a gyogyszer mas hatdoanyagtartalmu szerrel valo he-
lyettesitése ajanlott. Amennyiben az adott gyogyszer ti-
pusnal nem all rendelkezésre alternativ lehet6ség, akkor a
gyogyszer beadasaval a biologiai proba és deszenzibiliza-
ci6 ajanlhato fel a betegnek (2).

Altalanos tudnivalék a bértesztek végzésérol

A legoptimalisabb a tesztelés a tiinetek regresszioja
utan 4 hét-6 honap mulva; az évekkel korabbi hiperszen-
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zitivitasi reakciok igazolasa kevésbé jar sikerrel (8, 9).
Ritkan szisztémas, életet veszélyeztetd tiinetek is eléfor-
dulhatnak, ezért a tesztelést hospitalizacié korilményei
kozott felkésziilt személyzet jelenlétével javasolt mindig
elvégezni (10, 11). Szamos gyodgyszer esetében rendel-
kezésre all egységes standard (ENDA) a boérteszteket
illetén, de sok olyan gydgyszercsoport is van, ahol ez
egyeldre hianyzik (11, 12). Tekintettel arra, hogy a nem
megfeleld, magas koncentraciok alkalmazasa akar egész-
séges embereknél is okozhat reakciokat, igy kiillondsen
fontos a rendelkezésre allo bortesztek esetében az ajan-
lott koncentraciokkal végzett tesztelés szabalyainak pon-
tos betartdsa. Amennyiben nem standardizalt anyagok-
kal szeretnénk vizsgalatokat végezni, akkor kiiszobérték
tesztek (pl. 1:1000, 1:100, 1:10) és fokozatos koncent-
racidemelés hasznalatat javasolja a szakirodalom a su-
lyos allergias reakciok kivédése céljabol (12, 13). A bor-
teszteknek kiemelt szerepe lehet olyan esetekben, ahol a
gyogyszerterhelés nem megvalosithatd, mint példaul az
izomrelaxansok vizsgalata. A pozitiv és a negativ kont-
roll hasznalata minden esetben sziikséges. Intradermalis
teszt elott prick teszt elvégzése ajanlott. Patch tesztelés-
kor a nyitott teszt elsébbséget élvez a zart teszttel szem-
ben. A leolvasasnak a feltételezett patomechanizmusnak
megfelelden kell torténnie, tehat prick és intradermalis
tesztnél 15-20 perc mulva, patch teszt esetén 24-48, il-
letve 72 6ra mulva. Ez utobbi vizsgalat leolvasasat bi-
zonyos esetekben 7 nap mulva is javasolja az irodalom,
példaul steroid allergia gyanujakor. A szokatlan morfolo-
giaju tiineteket dokumentalni sziikséges. A borteszteket a
magas specificitas, mérsékelt szenzitivitas jellemzi. Tobb
Osszetevot tartalmazo készitmény esetén az eredeti ké-
szitményen kiviil az egyedi OsszetevOk vizsgalata is cél-
szeri (13).

Bortesztek alkalmazasa az egyes gyogyszer
tipusok esetében

Penicillin

Leggyakrabban az antibiotikumok, fajdalom-, és gyul-
ladascsokkentdk, a helyi érzéstelenitok tehetdek feleldssé
az azonnali tipust reakciokért. Az antibiotikumok koziil
kiemelendd a penicillin, mely gyogyszerallergias betegek
kozel 10%-aban keriil feltiintetésre allergénként a doku-
mentacioban az irodalmi adatok szerint (14, 15). Ennek
ellenére a penicillinallergidsnak tartott betegek csupan
néhany szazalékanal igazolhato az allergia az elvégzett
bortesztekkel. (16). A penicillinallergia tisztazasa soran
az anamnesztikus adatok alapjan a betegeket alacsony,
kozepes és magas kockazatu csoportba oszthatjuk. A min-
dennapi gyakorlatban bértesztet leggyakrabban a koze-
pes kockazatot jelentd csoportba tartozdéaknal végezziik.
Azokat a betegeket sorolhatjuk ebbe a csoportba, akik-
nél IgE medialt reakciok fordultak eld (pl. duzzanat, an-
gioddéma, flushing, csalankiiités, viszketés, 1égzdszervi
tiinetek, kardiovaszkularis panaszok, gasztrointesztinalis
eltérések), de nem volt anafilaxias reakcidjuk, valamint
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viszketd exanthaemaik voltak (17). A bértesztekhez klini-
kankon a Diater Laboratories (Madrid, Spanyolorszag) al-
tal eléallitott, standardizalt allergén kivonatokat tartalma-
76 kitet hasznaljuk (Diater Dap Penicillin kit, Medispect
Kft). Elséként prick tesztet végziink a benzylpenicilloyl
poly-L-lysine (PPL) tartalmi major determinanssal higi-
tatlan formaban, ezt kdveti a prick teszt higitatlanul, majd
intradermalis tesztelés a kovetkezd 1épés 1:100, 1:10, vé-
giil a higitatlan major komponenssel. A Na-benzylpeni-
cillint, benzylpenicilloil savat és Nabenzylpenicilloatot
(MDM) tartalmazoé minor komponens mix-szel ugyan-
ilyen metddus szerint végezziik el ezt kovetéen a prick
¢és az intradermalis teszteket (18). Ha feltételezhet6en ké-
s6i tipusu reakci6 allt a tiinetek hatterében, akkor patch
teszt vagy késoi leolvasasu intradermalis teszt végezhetd.
A bortesztek pozitivitasa esetén a penicillinallergia diag-
noézisa felallithato.

A penillinallergia kivizsgalasa kapcsan az un. amoxi-
cillin rash hatterének tisztazasat is kiemelt jelentéségii-
nek tartjuk, melyet mononukleozis fert6zésben szenvedd
betegeknél egylittesen alkalmazott antibiotikus terapia
esetén észlelhetlink. Mivel maga az infekcio is jarhat bor-
tiinetekkel, igy torekedni kell annak elkiilonitésére, hogy
virus indukalt atmeneti immunaktivacié all-e fenn, vagy
valodi gydgyszerallergia. 2002 és 2012 kozott 8 beteget
kezeltiink klinikankon, igazolt mononukleézis fert6zéssel
¢és amoxilillin/klavulansav kezelést kdvetden észlelt gene-
ralizalt maculopapulosus exanthemaval. Az LTT vizsgalat
a betegeknél negativ eredménnyel zarult. Az intradermalis
tesztelés 4 beteg esetében igazolt pozitivitast a penicillin
minor vagy major determinansaival. Az eredményeink azt
mutattak, hogy nem csak atmeneti tolerancia csokkenés
okozhat bortiineteket mononukledzisban, hanem antibio-
tikum kezelést kovetéen T limfocita medialta, késéi tipust
hiperszenzitivitasi reakcio is kialakulhat (5, 19).

Perioperativ gyogyszerek

Bar a perioperativ anafilaxia el6fordulésa ritka, a su-
lyos kardiorespiratorikus diszfunkcio és magas halalozasi
aranyszam miatt nagyon fontos ezen reakciok kialakitasa-
ban résztvevo gyogyszerek koroki szerepének pontos tisz-
tazasa. Ebben az indikacioban elsGsorban a neuromusz-
kularis blokkold szereket, antibiotikumokat és a latexet,
ritkabban az opioidokat kell szamitasba venni.

A preoperativ tesztelés megel6z6 reakciok nélkiil fals
pozitiv eredményeket okozhat, ezért rutinszeriien nem
ajanlja az irodalom (20,21). Mivel a neuromuszkularis
blokkolok kozott gyakori a keresztreaktivitas (60-70 %),
igy a gyants gyogyszer mellett a lehetséges alternativa
egylittes tesztelését javasoljak. Perioperativ allergias re-
akcid esetén elészor LTT tesztet végziink az altatasi jegy-
z0konyvben felsorolt gydgyszerekkel, majd prick tesztet
és/ vagy az intradermalis tesztet az 0sszes gyogyszerrel
célravezetd elvégezni, amit a beteg a mitét soran kapott
(pl. antibiotikumok, kolloidok, latex, dezinficiensek, opi-
oidok). Az opioid indukalta anafilaxia rendkiviil ritka, az
irodalomban csak néhany esettanulmanyt olvashatunk.
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Koztiik szerepel a munkacsoportunk altal publikalt fiatal
férfibeteg esete, akinél sikeriilt igazolni a fentanyl (pozi-
tiv LTT) és meperidine (pozitiv prick) allergiat. Emellett
a lehetséges alternativaként in vitro €s in vivo tesztelt és
negativ eredményt add szemiszintetikus nalbuphinnal a
beteget megterheltiik, melyre reakcidt nem mutatott, igy
a kovetkez6 mitétet ezzel a gydgyszerrel el tudtak vé-
gezni (22).

Lokal anesztetikumok

Klinikankon gyakran jelentkeznek betegek, akiknél
fogaszati kezelés vagy kisebb miitétek soran alkalmazott
érzéstelenitd injekcid beadasa utan alakul ki I-es tipusu
hiperszenzitivitasi reakcio. Elsoként LTT vizsgalatot vég-
ziink érzéstelenitd panellel (lidocain, bucain, procain, ult-
racain, ubistesin, septanest, scandonest, nalpain, articain),
majd prick tesztet és patch tesztet higitatlan koncentracio-
ban. Fontos tudni, hogy a vazokonstriktort (pl. adrenalint)
is tartalmazé anesztetikummal prick és intradermalis teszt
a tesztelés sordn kialakuld lokalis duzzanat, eritema miatt
nem ajanlott. Ismert az észter tipust lokal anesztetikumok
(benzocain, procain, tetracain) kozotti keresztreaktivitas,
mig amid tipustiaknal ez hianyzik (lidocain, mepivacain,
bucain, articain) (23, 24).

Antikoagulansok

A heparin indukalta leggyakoribb allergias reakciok
kozott szerepel a trombocitopenia (HIT), melynek I-es
tipusa enyhébb, reverzibilis, a terapia elkezdésekor jaro
borreakcioval jelentkezik, mig a II-es tipust stlyos, tobb-
sz0ros trombozisok, embolizacioval jaré magas mortali-
tast események jellemzik, itt a bérelvaltozasok csak ki-
séré tiinetek. A heparin okozta allergias reakciok kozott
megtalalhatok az urtikaria, anafilaxias sokk és a kontakt
dermatitisz-szeri bértiinetek. Ha heparin allergias be-
tegnél antikoagulaciora van sziikség, alternativaként a
fondaparinux, danaparoid, hirudin, hirudin analogok és
a direkt trombocita aggregacid gatlok jonnek szdba (25,
26). Egy dolgozatban mi is ismertettiik egy heparin aller-
gias beteg esetét, akinél IL-6 felszabadulas vizsgalattal
sikeriilt igazolni a klinikai anamnézis alapjan felmertilt
Na-heparin és az enoxaparin-Na (alacsony molekulasi-
lya heparin fragmentum) érzékenységet. Emiatt tobb al-
kalommal halasztottak a kardialis indikacidoban végzendd
mitétet, ami a beteg allapotromlasa miatt elkeriilhetet-
lenné valt. Ismételt LTT vizsgalat ¢s in vivo tesztelések
soran a negativ eredményt add enoxaparin-Na ¢és tirofi-
elvégezték (27).

A Dborteszthez a kiilonb6z6 heparin ill. heparinoid
készitmények panelje javasolt a keresztreaktivitas gya-
korisaga miatt, pl: frakcionalatlan heparin, LMWH, he-
parinoidok. Ezen vizsgalatok elvégzése kontraindikalt
heparin-indukalt trombocitopenia gyanujakor. Jelenleg K
vitamin antagonistakkal nincs elérhetd irodalmi ajanlas
ebben a témaban.
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Kontrasztanyagok (KA), festékek

A KA pszeudoallergias reakciok mellett ritkabban
valddi allergias reakciokat is okozhatnak (28). Klinikan-
kon az utobbi idében az egyik leggyakoribb vizsgalat a
kontrasztanyagos LTT, valamint az ezekkel végzett in
vivo tesztelések. A betegek anamnézisében a kontraszt-
anyag beadasat kovetd egy oran beliil jelentkez6 I-es ti-
pusu allergias reakci6 tiinetek jelentkezése all. El6szor a
kontrasztanyag panellel (Visipaque, Omnipaque, Optiray,
Ultravist, Iomeron, Xenetix) végziink LTT vizsgalatot,
majd negativ eredmény esetén a vizsgalt anyagokkal hi-
gitatlanul prick tesztet, ennek negativitasa esetén 1:10-es
higitassal intradermalis tesztet végziink. A bortesztek a
jodozott KA okozta hiperszenzitivitis gyantja esetén pa-
nelek hasznalataval indokoltak a keresztreaktivitas elke-
riilése céljabol. Jodozott, vizoldékony, nem ionos KA cso-
portjaba tartozik az Omeron (iomeprol), az Omnipaque
(iohexol), az Optiray (ioversol), a Scanlux (iopamidol),
az Ultravist (iopromide), a Visipaque (iodixanol), illetve
a Xenetix (iobitridol). Az MRI vizsgalatokhoz hasznalt
gadoliniummal az alabbi kontrasztanyagok formajaban
talalkozhatunk: Dotarem (gadoterate), Omniscan (gado-
diamide), MultiHance (gadobenate) (MultiHance), Mag-
nevist (gadopentetate), Gadovist (gadobutrol) (29-31).

Gyogyszerterhelés

A gyogyszerallergia kivizsgalasanak utolsd lépése a
gyogyszerterhelés. A terhelés elvégzése indokolt bizony-
talan anamnézis, klinikai tlinetek esetén, amikor ugy itél-
hetd, hogy az allergia nem valoszinii vagy gyogyszeral-
lergia alapos gyanuja esetén, ha a bortesztek negativak,
vagy nem meggy0zoek. A gydgyszerterhelés indikaciodjat
képezhetik még olyan esetek is, ahol a biztosan gyogy-
szerallergias betegnél farmakologiailag és szerkezetében
kiilonb6z6, de hasonld hatasu szer tesztelését szeretnénk
elvégezni, illetve a keresztérzékenység kizarasa, ameny-
nyiben a gyodgyszerre nagy sziikség van. Megfontolando
akkor is, ha a gydgyszer adasa fontos, mert 1ényegesen ha-
tékonyabb, mint az alternativ gyogyszer. Szigoru kontrain-
dikaciot képez a terhesség, a szoptatas, a nem kontrollalt,
stlyos asztma, a stlyos kardiovaszkularis, vese-vagy maj-
betegség, valamint a gydgyszer indukalt autoimmun be-
tegségek (szisztémas lupus, pemphigus vulgaris, bullosus
pemphigoid) is. TEN, SJS, DRESS, AGEP, generalizalt
bullosus fix gyogyszerexanthema esetében provokaciot
nem végziink. Nem javasolt tovabba szisztémas vaszku-
litisz, specifkus szervi manifesztaciok (citopénia, hepati-
tisz, nefritisz, sulyos anafilaxia) fennallasakor sem. Nem
kooperald betegnél sem tanacsos a terhelés. Relativ kont-
raindikaciot jelenthet, ha a gydgyszer alkalmazasa nem
feltétleniil sziikséges, vagy ha van szerkezetileg kiillonbo-
70, hasonld hatékonysagu alternativ gydgyszer. A terhelés
soran ugyanolyan formaban javasolt adni az adott gyogy-
szert, ahogy reakciot okozott, mégis a per os terhelés a ru-
tinszerli eljaras. Els6 1épés minden esetben a placebo ada-
sa. Ezt kdvetden alacsony dozissal kezdjiik, minimum 2
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oras iddintervallumok tartasaval fokozatosan emeljiik, és
a maximalis egyszeri dozissal fejezziik be vizsgalatainkat.
Amennyiben tiinet jelentkezik, a terhelést fel kell fiiggesz-
teni. A negativ teszt nem zarja ki teljesen az allergia lehe-
tdségét, gondoljunk pl. a kofaktorok hianyara, és a pozitiv
eredmény sem jelent élethosszi tulérzékenységet (32, 33).

Osszefoglalas

A gyogyszerallergiak diagnosztikajaban kiemelt jelen-
tdsége van a pontos anamnézisnek, a klinikai tiinetek mor-
fologiajanak és az idébeli lefolyasnak, valamint a reakciod
hatterében feltételezheté immunmechanizmus meghataro-
zasanak. Mindezek fliggvényében végezziik el az in vit-
ro és in vivo teszteket. Azokban az esetekben, amikor he-
lyettesité gydgyszer nem all rendelkezésre ugyanakkor a
gyogyszer alkalmazasa a betegnek nagyon fontos; a teszte-
1¢és és a gyogyszerterhelés elengedhetetlen. Természetesen
mindig mérlegelni kell a varhato elonyoket és hatranyokat,
valamint csak bennfekvés koriilményei kozott, felkésziilt
személyzettel lehet dolgozni. Napi rendszerességgel szem-
besiiliink munkak soran mindannyian azzal, hogy a beteg
sége szerepel, sokszor tévesen, vagy pontatlanul. Nagyon
sok beteg esik aldozatul igy a felesleges stigmatizacionak,
megnehezitve szamos betegség kezelése kapcsan a kor-
rekt, idébeli ellatast. Fontos feladatuknak tartjuk, hogy mi-
nél tobb paciens esetében tisztazzuk az allergiat, amellyel
lényegesen tudjuk javitani a betegek mindennapi életét, az
életmindéségét, megkonnyitve ezzel a tarsszakmakban dol-
goz6 kollégak munkajat is.
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OSSZEFOGLALAS

Ez az attekintés a nyirok- és zsirédéma, illetve kronikus
sebek kezelésének és a terapia hatasainak legfrissebb is-
mereteivel foglalkozik. Tovabbra is a kompresszio terapia
kepviseli a legalapvetdbb konzervativ kezelési modszert
ezekben a betegségekben és az elmult iddszakban néhany
olyan uj eredmény latott napvilagot, amelyek bemutatjak a
teljes kardiovaszkuldaris rendszerre gyakorolt hatast. Ezen
tulmendn a vénas labszarfekélyek esetén meghatarozhat-
Juk terapias valaszkészségiiket és autolog vér alkalmaza-
saval segithetjiik a gyogyulasukat.

Kulcsszavak:
nyirokodéma — zsirodéma —

vénas labszarfekély — kompresszio

SUMMARY

This review outlines the novel therapies and their ef-
fects in lymphedema, lipedema and chronic wounds.
So far compression therapy represents the cornerstone
of all treatment modalities in these disoders and recent
reports demonstrated compression-related systemic car-
diovascular effects. Furthermore, we are able to deter-
mine responsiveness of venous leg ulcers to therapy and
with application of autologous blood their healing can
be ameliorated.

Key words:
lymphedema — lipedema —

venous leg ulcer — compression
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Nyirokodéma

A nyirokddéma alapvetden a nyirokelfolyas zavara
nyugalmi allapotban, amelynek okai a kialakulasuk alap-
jén lehetnek genetikailag meghatarozott modon velesziile-
tettek (nyirokér és/vagy nyirokcsomo fejlédési zavar) vagy
szerzettek, melyek leggyakoribb okai a sebészi és komp-
lex onkologiai beavatkozasok és a kronikus vénas elégte-
lenség. Ugyan a nyirokddéma leggyakrabban az elszallito
utvonalak karosodasa miatti mechanikai okok miatt alakul
ki, semmiképpen sem hagyhatjuk figyelmen kiviil az un.
dinamikus okokat, azaz a nyirokkdoteles intersticialis fo-
lyadék mennyiségének — altalaban valamilyen gyulladas
miatti — névekedését, mint fontos koroki tényezét (1).

Babak Mehrara és munkatarsai egereken végzett ki-
sérletek soran azt talaltak, hogy a nyirokddémaban észlel-
hetd gyulladas kivaltasaért féleg a Th2 sejtek okolhatoak
¢s ezaltal egy Uj terapias célpont lehetésége mertilt fel (2).
A Th2-hianyos egerekben sebészi beavatkozas utan nem
alakult ki érdemi 6déma, a fibrozis mértéke igen enyhe
volt, jelentds kollateralis érhalozat fejlédott ki, s6t a gylij-
t6 nyirokerek pumpa funkcidja is nagyrészt épségben ma-
radt, mig ezzel ellentétben a Th1-hidnyos egerek a kontroll
csoporthoz hasonldo mértékili nyirokodémat alakitottak ki
(2) A human vizsgalatok hasonlé mechanizmusra utal6 je-
leket talaltak (3).

Lipédéma

A lipddéma, azaz zsirddéma diétara kevéssé reagald,
szinte kizarolag ndket érintd, csaladi halmozddast gyak-
ran mutatd, valdsziniileg fokozott helyi Osztrogén-hatas
vezérelte aranytalan zsireloszlasi zavar, ahol az esetek leg-
alabb harmadaban pajzsmirgy alulmiikodés észlelhetd (4).
A fenéktajon és a combokon elhelyezkedd ujjbenyomatot
nem tartd zsirfelszaporodas a legtipusosabb, de elérehala-
dott esetben a labszarakon és a felkarok is érintettek. Mivel
a zsirszovet nem tal jo tamasztékul szolgal a kapillarisok
szamara, ezért fokozddik a szovetek kozotti allomanyba
jutd folyadékmennyiség, ami nagyobb terhelést ro6 a nyi-
rokrendszerre. Ennek csak egy bizonyos hatarig tud eleget
tenni, azaz kezelés nélkiil kimeriil és ujjbenyomatot tartd
masodlagos nyirokkeringési zavar alakulhat ki a labfejen
¢és a labszaron egyarant. A betegség progresszivitasa az ese-
tek tobbségében a teststily novekedésével hozhatd Gssze-
fiiggésbe. A zsirddéma pathomechnizmusat mindmaig nem
sikeriilt pontosan tisztazni. A szovettani mintak tagult der-
malis tiregeket és szokatlan alaku, elsdsorban tagult nyirok-
ereket mutattak. Mindezek ellenére ugy tlinik, hogy nem
a nyirokkeringési zavar vezérli a zsirddéma kialakulasat,
hanem ez inkabb egy kisérd jelenség. A zsirddémaban a
hajszalerek meglehetds szakadékonysagot mutatnak, illet-
ve a szovettani vizsgalatok a papillaris hajszalerck tagulatat
¢és csokkent VE-cadherin kifejezodést jelezte. A zsirszovet
tomegessé valasaért a legfrissebb adatok szerint az eddig
ismeretlen oku hiperplazia és hipertrofia tehetd feleldssé.
A hipertréfia mellett jelentds foku a zsirsejtek elhalasa és
ezzel egylitt a makrofag invazid és a gyulladas. A zsirsejtek
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mitokondrialis diszfunkcioja és az oxidativ stressz kozve-
tett bizonyitékok alapjan nyert valoszintiséget (5).

Veénas labszarfekely

A vénas labszarfekély a tipusos kronikus sebek f6
képviseldje és egyben a kronikus vénas elégtelenség leg-
sulyosabb formaja. A magas ambulans vénas nyomas a
hajszalerekben is megjelenik, s igy kapillaris hipertonia,
mikroangiopatia, a belsé glycocalyx boritas karosodasa és
szoveti hipoxia alakul ki, a karosodott endotélsejtek falan
a fehérvérsejtek kitapadnak és sok helyen mikrotrombu-
sok képzdédnek. Szoveti 6déma jelentkezik és a vér sejtes
elemeli, tobbek kozott a vordsvértestek is kijutnak. Egy id6
utan a nyirokkapillarisok nem vagy alig tudjak a szdve-
tek kozotti térbol a nyirokkdoteles folyadékot elszallitani,
igy kisérd nyirokkeringési zavar is kialakul, amely hatral-
tatja a sebgyogyulast. A vénas labszarfekélyekhez tarsuld
nyirokkeringési zavarra utal munkacsoportunk azon ered-
ménye, amely bizonyitotta, hogy a fekélyek koril és az
érintett végtagon végzett kézi nyirokdrenazs kezelés haté-
kony kiegészit6 terapia a fekélyek gydgyitasaban (6). Egy
masik vizsgalat az indocianin zdlddel végzett fluoroszko-
pia segitségével a fekélyek koriili nyirokpangast tudtak
abrazolni, illetve bemutattak, hogy a végtagon végzett in-
termittaldo pneumatikus kompresszié a nyirokpangas mér-
tékét szamottevoen csokkenteni tudta (7). A bératiiltetést
kovetden a nyirokerek tjdonképzédését tudtak kimutatni
egy gyogyult kronikus seb teriiletén (8).

A nyirokodéma kezelése

Kompresszios terdapia

A kompresszids terapia bevezetése elétt mindenkép-
pen tisztazni kell a verderek biztositotta keringést. Klini-
kankon az artériak funkcidjanak egyszer(i meghatarozasat
biztositja a MESI berendezés (Mesi Ltd, Ljubljana, Slove-
nia), amely szinkron méri az also és felsé végtagok fo ar-
téridinak szisztolés vérnyomasat és egy kicsiny képerny6n
vagy szamitogépre csatlakoztatva nagyobb nagyitassal
mutatja be a pulzusgorbéket (9).

A nyirokdédéma kezelés hatékonysaganak egyik leg-
fontosabb mérdszama a végtagi térfogat csokkenése. A ha-
gyomanyos mérések (korfogatok, vizkiszoritas) mellett
klinikank egy fejlett optoelektronikus méréeszkozt, a Pe-
rometert hasznalja, amely néhany masodperc alatt képes
a végtagi térfogat meghatarozasara. Az eredmények rep-
rodukahatoak, szamitogépes Osszekottetés alapjan tarolha-
toak és az eredménysorok dsszehasonlithatéak (10).

Eszkozok

Mind az intenziv 6déma csokkentésben, mind pedig a
fenntartd kezelésben egyre nagyobb szereppel birnak a be-
tegek kozott nagy népszerliségre szert tett tépdzaras komp-
resszios eszk6zok, amelyeket egyre nagyobb szamban javas-
lunk betegeinknek (11). Magas arukra valo tekintettel egyedi
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méltanyossag is kérelmezhetd, ugyanakkor az elbiralas at-
futasi ideje és a gyakori és a notorius hianypotlas kérések
a NEAK részérdl nem szolgaljak a zokkendmentes ellatast.

A nyirok6déma fenntartd kezelésében az éjszakai komp-
resszid alkalmazasa is fontos, de a betegek altal alkalmazott
6nbandazs altalaban nem ad elégséges eredményt, ugyanak-
kor a nemrégiben piacra keriilt, a rétegei kozott szivacskoc-
kakat tartalmazo6 tép6zaras harisnya biztositja a tomott 6dé-
mas szovetek tartds puhitasat, érdemben javitja a terapias
hatékonysagot az éjszakai visszatel6dés minimalizalasaval
¢és noveli a betegek egylittmitkodési hajlandosagat (12).

Uttoroként vizsgaltuk meg a hidroterépia, mint komp-
resszios eszkoz hatasat nyirokddémaban és az 6démacsok-
kent6 kezelés kiegészitéseként végzett terapia ugyan nem
tudott additiv hatassal birni, de jelentdsen novelte a bete-
gek adherenciajat a kezeléshez.

A Vénas Betegségek Vilagszovetségének (UIP) kutatoi
elsé dijanak tamogatasa keretében egy uttord vallalkozas
soran az SZTE Belgyogyaszati Klinika Echocardiografias
Munkacsoportjanak segitségével, Dr. Nemes Attila Pro-
fesszor Ur irdnyitasa alatt vizsgaltuk, hogy az also végtagi
kompresszios kezelés milyen, a kardiovaszkularis rendszer
miikddését befolyasolo hatassal bir. Az egyedi méretre ké-
szitett sikkotott, azaz a végtaghoz a legjobban illeszkedd
kompresszids harisnyanadrag szignifikansan csokkentette
lanul hagyta a csavarodas (twist) mértékét, melynek egyik
lehetséges magyarazata a periférias artérids rezisztencia
csokkenése lehet (13).

Sebészi kezelés

Limfo-limfatikus és limfo-venosus anastomosisok 1¢-
tesitése, valamint az erezett nyirokcsomo és az ép nyirok-
csomot tartalmazo lebenyek atiiltetése korabban meglehe-
tdsen heterogén, de tobbségében sikeres eredményt adtak,
ugyanakkor a diagnosztikai lehetéségek boviilése, kiilono-
sen az ritmusos Osszehtizédasra képes nyirokerek in vivo
nem-invaziv kimutatasa egyértelmiien javitotta a mitéti
sikerességet (14). A legsulyosabb stadiumu nyirokodéma-
ban a nyirokpangas miatti zsirszovet felszaporodas miatt
végzett zsirleszivas a hossza tava kedvezé eredmények
miatt mara elfogadott kezelési eljarassa valt és ezt érdemes
a nyirokutak rekonstrukcidjat kovetden elvégezni (14).

Szerencsére a hazankban a konzervativ kezelésekre
nem megfeleldn reagald nyirokddémas betegeink szama-
ra szakmai egylittmiikodés keretében egy 0j terapias lehe-
tdség valt hozzaférhetové azzal, hogy Dr. Mohos Baldzs
plasztikai sebész Kollégank eddig Bécsben, de rovidesen
Budapesten a Varosmajor Ersebészeti Klinikan a vildgon
elérhetd legfejlettebb technikai hattérrel végzi a nyirok-
utak rekonstrukciojat (15).

A zsirodéma kezelése

A zsir6démas végtagok allapotromlasanak megaka-
dalyozasanak egyik lehetésége a szigoru testsulykontroll,
mig a masik a kompresszios harisnyanadragok viselése.
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Az igen szabalytalan, kiszélesedett zsirszovet kompresz-
jak (4).

Az elObbiekben leirt, a kardiovaszkularis rendszer-
re gyakorolt hatast zsirodéma esetén is megvizsgaltuk.
Az egyedi méretre készitett sikkotott, azaz a végtaghoz a
legjobban illeszkedd kompresszids harisnyanadrag szigni-
fikansan csokkentette a bal szivkamra alapjanak és novel-
hagyta a csavarodas (twist) mértékét, melynek egyik lehet-
séges magyarazata a periférias artérias rezisztencia csok-
kenése és egyidejlileg a végtagban 1év6 folyadék ,,attola-
sa” a vénas keringésbe. Ez a zsirddémas betegek szivének
kivalo adaptacids tulajdonsagara vilagit ra (16).

A vénas labszarfekélyek kezelése

A vénas labszarfekélyek esetén kiemelten fontos az oki
kezelés, azaz a meglévd keringési zavar minél nagyobb
mértékd javitasa.

Kompresszios terdapia

A kompresszids terapia a legmagasabb evidencia szint-
tel bir a nem invaziv oki terapias lehetéségek koziil és a
hagyomanyos, kompresszios polyakkal torténd kezelésben
a klinikdnkon mind a kétrétegii fekélyharisnyak, mind pe-
dig tépbdzaras harisnyak hatékonyak és hasznalatuk pedig
egyszeriibb, mint a kompresszids polyaké (17).

A visszerek invaziv kezelései

Mélyvénas eltérések esetén — kiilondsen a proximalis
teriileteken — az elzarodasok és sziikiiletek feloldasa és ta-
gitasa biztositja a megfeleld atfolyast. Az elégtelen feliile-
tes ¢és perforans vénak megsziintetése tovabbra is esszen-
cialis a fekélyek gyogyitasaban (18). A héhatason alapuld
technikak (laser, radiofrekvencia, mikrohullam) rendkiviil
elterjedtek a maganszféraban és megfeleld érzéstelenitést
igényelnek. A legegyszerlibb és meglehetdsen olcso el-
jaras az ultrahang vezérelt, a szklerotizalashoz hasznalt
injekciobdl specialis modszerrel készitett habbal végzett
visszér tomeszelés (18). A beavatkozas nem igényel sem
tumescens, sem altalanos anaesthesiat, akarcsak az elég-
telen feliiletes visszerekbe injekcidzott cianoakrilat alapt
ragasztasos technika. A kedvezé eredmények egyeldre vi-
szonylag rovid taviu megfigyeléseken alapulnak (tartdosan
magas oklizios arany) ¢és ugyan az eljaras koltséges, de jo
példaval jar el6l Torokorszag, ahol ez a beavatkozas teljes
egészében tamogatott.

Helyi kezelések uj elemei

Természetesen a megfeleld helyi kezelés sem elhanya-
golhato, hiszen meglehetdsen gyakran tapasztaljuk, hogy
sem a megfeleld oki, sem a helyi terapia ellenére sem mu-
tat a seb gyogyhajlamot, igy még hatékonyabb helyi keze-
1ések kidolgozasara van igény.
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Teljes ver terapia

A kezelés torténete meglehetésen régre nyulik vissza
és alkalmazasa rendkiviil egyszerii (19). A konyokvénabol
vett teljes vért steril, leginkabb poliuretan szivacs elsédle-
ges sebfeddre rakva helyezziik fel az igy eldkezelt kotszert
a sebre és akar tobb napig is a seben hagyhatjuk. Megfigye-
léseink alapjan igen jelentds a fajdalomcsillapito hatasa.

Fehérvérsejt-vérlemezke gazdag fibrin zselé

Chilében Nelson Pinto és munkatarsai a konyokvéna-
bol vett autolog periférias vérbol centrifugalasok segitsé-
gével, majd a vorosvértesteket tartalmazo allomany elta-
volitasaval egy fehérvérsejt- és vérlemezke gazdag fibrin
zselét készitettek és ezekkel kezelték a kiilonbozé eredetit
kronikus sebeket, amelyeknél gyors gydgyulasokat tudnak
bemutatni (20). A mddszert atvéve klinikankon hasonld
hatékonysagot tudtunk bemutatni, amelyet Kui Robert Fo-
orvos Ur vezetésével nemrégiben publikaltuk (21).

Ossejt kezelés

A vénas labszarfekélyek Ossejt terapiaja tovabbra is je-
lent6s potencialt hordoz magéaban és ennek egyik érdekes
madszere a csontveld biopsziat kdvetden végzett helyi fe-
kélykezelés (22), melynek soran a sejteket a fekélyalapba
fecskendezik, mig a fagyasztassal tartdsitott aszeptikus
human méhlepény lokalis alkalmazasa is hatékonysagot
mutat (23). Ett6l eltéréen klinikankon a sajat zsirszovetbol
Ossejtekkel (24) végzett vénas labszarfekély terapiat egy
un. obszervacios klinikai vizsgalat keretében alkalmaztuk
¢és figyelemreméltd hatékonysagot észleltiink.

Ryanodine receptorok gatlasa dantrolennel

A ryanodine receptorok az izmok és az idegrendszer
intracellularis kalcium szintjének szabalyozasaban vesz-
nek részt, de ezen kiviil befolyasoljak a hamsejtek migra-
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kin termelését és a barrier homeostasist. SKH-1 szértelen
egerek teljes vastagsag korkords sebeinek gyogyulasat
jelentésen fokozta, azaz vizsgalataink soran egy uj helyi
sebkezeld szer iranyaban nyujtottunk perspektivat (25).

Osszefoglalas

Nyirokddéma esetén a kompresszios terapia alkalma-
zasa a legmagasabb evidencia szinttel rendelkez6 nem
invaziv beavatkozas. Ugyanakkor mind a nyirokddémak,
mind a vénas eredetii labszarfekélyek nem elhanyagolhatd
hanyada nem vagy alig reagal a szakszerlien alkalmazott
kompresszios terapiara. A nyirokkeringési zavarok esetén
a kiilonb6z6 ér anastomosisok Iétesitése, valamint a nyi-
rokcsom¢ atiiltetés sikeres eredményeket adhatnak, mig
elérehaladott nyirokddémaban a zsirszovet felszaporodas
miatt végzett zsirleszivas mara elfogadott kezelési eljaras-
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sa valt. A nyirokddéma immunologiai mechanizmusainak
felderitése eddig nem vart terapias beavatkozasi lehetdsé-
gekkel kecsegtetnek.

Zsirddéma esetén a hatékony ¢és legkevésbé invaziv te-
rapia felderitése tovabbra is varat magara, ugyanakkor a
kompresszi6 folyamatosan biztositani tudja a megfeleld
nyirokaramlast.

A vénas eredetli keringési zavarokban az oki terapia,
azaz a vénas keringés helyreallitasa a legfontosabb, de ha-
sonldan eszencialis a kisérd nyirokkeringési zavar kezelé-
se. A vénas eredetli 1abszarfekélyeknél a vénas interven-
ciok egyértelmiien javitja a gydgyhajlamot, de a fenntarto
kompresszios kezelés az eredményes beavatkozasok elle-
nére nem mulaszthatd el. A vénas labszarfekélyek uj helyi
terapias lehetdségei megfeleld kiegészitdi vagy helyettesi-
t6i lehetnek a standard eljarasoknak.
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OSSZEFOGLALAS

A szexualis uton terjedd fertézések ellatasa sok kihivast
rejt. Sok esetben a diagnozis feldllitasa nem konnyii, dif-
ferencidldiagnosztikai szempontbdl sok korkép meriil fel.
A klasszikus nemi betegségek, a szifilisz és a gonorrhoea
gvakorisaga az utobbi két évtizedben fokozatosan néveke-
dett, a betegek gondozasa, a kontaktuskutatds egyre tobb
idot kovetel. A venerologusnak mindig naprakész ismere-
tekkel kell rendelkeznie a szexudlis uton terjedo fertézések
tiineteivel, terjedési modjaval, korszerii kezeléssel — bele-
ban. A tarsszakmakkal valo egyiittmiikédeés kiilonosen fon-
tos. Az elmult években hazankban is elterjedt a korabban
tropusi nemibetegségként ismert lymphogranuloma vene-
reum, tavaly pedig egy uj korkeép jelent meg, a majomhim-
16. A szerzok attekintést kivannak nyujtani az STI ambu-
lancia feladatirdl, kihivasairol, illetve sajat majomhimlos
esetiiket mutatjak be roviden.

Kulesszavak:
szexualis uton terjedo fertozések — STI —

venerologia — szakrendelés

SUMMARY

Treatment of sexually transmitted infections can be a real
challenge. Establishing the diagnosis is not always an
easy task, many diseases come up from a differential di-
agnostic view. The frequency of the classic venereal dis-
eases - namely gonorrhoea and syphilis - has increased
in the last two decades. Patient care and contact research
requires more and more time. Venerologists must have
up-to-date knowledge about the symptoms, ways of prop-
agation and actual treatment of the sexually transmitted
infections, included the antibiotic resistance of the path-
ogens. Cooperation with colleagues of other specialties is
of outmost importance. In the last few years several cas-
es of lymphogranuloma venereum, previously known as a
tropical STI, have been reported in Hungary. In addition,
last year we have faced a new disease, the monkeypox. The
authors provide an overview of the tasks and challenges of
the STI outpatient clinic and present a case of monkeypox.

Key words:
sexually transmitted infections — STI —

venerology — outpatient care

A szexualis Uton terjedd fertézések (sexually transmit-
ted infections, STI) ellatasa sok kihivast rejt. Sok esetben
a diagnoézis felallitasa nem konnyd, differencialdiagnosz-
tikai szempontbdl sok korkép mertil fel, az intim pana-
szok okozta specialis helyzet az orvos részérdl nagyfoka
empatiat, j6 kommunikaciés készséget, rugalmassagot,
idonként humorérzéket igényel. A klasszikus nemi beteg-
ségek, a szifilisz és a gonorrhoea gyakorisaga az utobbi
két évtizedben fokozatosan ndvekedett, mar nem szamit
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ritkasagnak. A klasszikus nemibetegséggel diagnosztizalt
paciensek és partnereik gondozasaban a gondozondk mun-
kaja nélkiilozhetetlen. A venerologusoknak oriasi felelds-
sége van a fertézések korai ellatasaban, a fertézési lanc
mielébbi megszakitasaban és a prevencidban, a paciensek
korképek megeldzésében a véddoltas lehetdségérdl valo
tajékoztatas kulcsfontossagli. Chlamydia trachomatis fer-
tézések sziirése, diagnosztizalasa szintén kiemelkedd je-
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lentségii, hiszen a fertézésnek stlyos szovodményei le-
hetnek, akar ujsziilott korban is, illetve tijabban hazankban
is terjed a szintén Chlamydia trachomatis egyéb szerotipu-
sai altal okozott lymphogranuloma venereum, mely nem
csak a klasszikus lefolyast kdvetheti, hanem sulyos procti-
tisszel is jarhat és akar gyulladasos bélbetegség gyantijat is
keltheti. Tavaly pedig egy uj fertézéssel, a majomhimldvel
is alaposan meg kellett ismerkedniink a korai felismerés,
kezelés ¢€s a terjedés megakadalyozasa érdekében. A vene-
rologusnak mindig naprakész ismeretekkel kell rendelkez-
nie a szexualis Gton terjedd fertézések tlineteivel, terjedési
modjaval, korszerii kezeléssel kapcsolatban, beleértve a
korokozok gyogyszer rezisztenciajat is. A tarsszakmak-
kal (mikrobiologussal, laboratériumi orvossal, szemész-
szel, neurologussal, kardiologussal, neonatologussal) valo
egylittmikodés kiilondsen fontos.

Az STI ambulancia rovid torténete

A megyei és varosi, majd egységes szegedi Bor- és Ne-
mibeteg Gondoz6 Intézet altal végzett nemibeteg ellatas
mellett klinikankon 1992-ben Dobozy Attila professzor tr
kezdeményezésére megalakult az STD ambulancia, me-
lyet kezdetben Gaszner Gabriella, késobb Foldes Marta
vezetett. Egészen koran, az STD ambulancia miikodésé-
nek kezdetekor az Orszagos Bor- és Nemibeteg gondozd
Intézet (OBNI) munkatarsainak utmutatasaval és Husz
Sandor Professzor Ur kézremiikodésével klinikankon is
bevezetésre keriilt a Chlamydia trachomatis immunfluo-
reszcens diagnosztikaja, majd néhany év mulva elérhetové
valt a PCR is. 2009-ben (ekkor a szegedi Bor- és Nemibe-
teg Gondozo6 mar az egyetemhez tartozott) a Foldes Mar-
ta altal vezetett klinikai STD ambulancia atkeriilt a BNG
épliletébe a Kalvin térre. Tabak Réka 2008-2011-ig szintén
jelent6s részt vallalt az STI ellatasban és az oktatasban.
Gaal Magdolna 2011-t6] csatlakozott az STI ambulan-
ciadhoz és 2013-ban vette at az STI ambulancia vezetését.
Mihalyi Lilla, Kovacs Krisztina szintén évekig jelentOs
munkat vallalt az STI betegek ellatasaban. 2016-ban pe-
dig a teljes Bor- és Nemibeteg Gondozo Intézet atkolto-
z6tt a Borklinika épiiletébe és egyesiilt a klinika altalanos
bérgyogyaszati ambulancidival, az STI ambulancia pedig
ismét a klinika épiiletében miikodott tovabb. Jelenleg a be-
tegellatast és gondozast a cikk két szerzdje végzi.

Az STI ambulancia feladatai

A betegellatas ambulanciankon eléjegyzés alapjan tor-
ténik, kivéve siirgés panasszal érkezd paciensek esetében.
Azonnali ellatast igényel a nemi szerven kialakult seb, pri-
mer genitalis herpes fert6zés, valamint hugycséfolyas, go-
norrhoea, syphilis gyantja.

Az STI szakrendelés feladata a panaszos beteg ellatasa,
diagnozis felallitasa a klinikai kép, mikrobiologiai vizsga-
latok és egyéb, kiegészit vizsgalatok, pl. mikroszkopos
vizsgalat alapjan, majd a diagnoézisnak megfeleld, cél-
zott, korszerii kezelés. Tisztaban kell lenniink azzal, hogy
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milyen mintat vegyiink, honnan, milyen mikrobiologiai
vizsgalatra. Ritkan szdvettani mintavételre is sziikség le-
het. Szexualis tton terjedd fert6zés igazolddasa esetén
tanacsadas, tajékoztatas, kontaktuskutatas, illetve gondo-
zasbavétel, gydgyulas ellenérzése (test of cure) sziikséges.
Gonorrhoeas és syphilises betegeket a szakmai kollégium
modszertani ajanlasaban meghatarozott gondozasi i1d6-
tartam alatt bizonyos id6kozonként be kell hivni, fizika-
lis vizsgalatot ¢és szeroldgiai vizsgalatokat kell végezni.
A gonorrhoea, a syphilis, az urogenitalis Chlamydiasis és
a lymphogranuloma venereum bejelentendé betegségek.
Fentieken kiviil az ujonnan észlelt HIV fert6zés is beje-
lentendd, de a beteg neve nélkiil, csak epidemioldgiai ada-
tokkal. A bejelentést online, az OSZIR (Orszagos Szakmai
Informacios Rendszer) programban kell megtenni. Egyéb
feladatok kozé tartozik, hogy a korabban syphilis miatt ke-
zelt gravidat be kell hivni és biztositd penicillin kiraban
kell részesiteni. Syphilisszel kezelt anya 1jsziiléttjét neo-
natologusokkal, gyermekbdrgyodgyasszal, késébb a teriile-
tileg illetékes bérgondozé intézettel egyiittmitkodve sziirni
¢és gondozni, sziikség esetén kezelni kell. A szlirdvizsgala-
tok szerepét nem lehet eléggé hangsulyozni és ebben a bor-
¢és nemibeteg gondozoknak, valamint az STI ambulanciak-
nak élen kell jarniuk. HIV, syphilis, hepatitis B és C szlirés
teszi lehetdvé a tiinetmentes fertézottek azonositasat. Ter-
hesek rutinszerti Chlamydia sziirése indokolt lenne, bar ezt
szerepe van a prevencioban is, példaul a human papillo-
mavirus (HPV) fertdzéssel kapcsolatos ismeretek atadasa,
a HPV elleni véddoltasrol vald tajékoztatas, oltas felirasa
¢és beadasa fontos feladatunk. A betegedukacioval tovab-
bi célunk a tudatossag, elérelatas elérése a szexualis élet
teriiletén is, a védekezés (Ovszerhasznalat) gyakorlatanak
novelése, az ujrafert6z6dés megakadalyozasa.

Az STI ambulancia jelenleg atlagosan 250 beteget lat
el havonta, a betegvizitek szama 290 koriil van egy honap-
ban. Jelenleg heti harom napon van STI rendelés, ennek
bovitését tervezziik. 2015-2018-ig kis mértékii visszaesés
volt ambulanciankon a syphilisszel és gonorrhoeaval gon-
dozott betegek szamaban, de 2019 6ta ismét tobb beteget
diagnosztizaltunk a klasszikus nemibetegségekkel, foleg a
gonorrhoea gyakorisaga ndtt meg régionkban kifejezetten
(1. dbra), ez most 2023 elsd heteiben még észrevehetdbb.
A nagy betegforgalom ellenére nagyon fontos id6t szanni
a paciensekkel valo kommunikaciora.

Egyéb kihivasok és uj korképek
a venerologiaban

Klinikank STI ambulanciajan nem csak a szoros érte-
lemben vett szexualis tton terjedd fertdzések és genitalis
régiora lokalizalodo borbetegségek diagnosztikaja, keze-
1ése torténik, sok paciens jelentkezik hiivelyi panaszokkal,
hiivelyi folyassal, melynek hatterében vaginitisek, vagino-
sisok allhatnak, igy a vizsgalathoz a hiivelyi pH mérése és
hiivelykenet mikroszkopos vizsgalata is hozzatartozik. La-
bordiagnosztikai vizsgalatok alapvetdek az ellatasban, igy
szorosan egylittmiikodiink a Szegedi Tudomanyegyetem
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STI ambulanciankon a gondozott betegek szama évente 2014-2022 kozott (SY NO: syphilis miatt gondozott
ndbetegek szdma, SY FFI: syphilis miatt gondozott férfibetegek szdma, SY OSSZ: syphilis miatt gondozott betegek
szama osszesen, GO NO: gonorrhoea miatt gondozott nébetegek szama, GO FFI: gonorrhoea miatt gondozott
férfibetegek szama, GO OSSZ: gonorrhoea miatt gondozott betegek szama dsszesen)

Klinikai Mikrobioldgiai Intézetével, a Csongrad-Csanad
Varmegyei Kormanyhivatal Népegészségiigyi Féosztaly
mikrobiologiai laboratoriumaval és a Nemzeti Népegész-
ségligyi Kozpont Mikrobiologiai Laboratoriumaval.

Magyarorszagon a Chlamydia trachomatis L1-3 sze-
rotipusa altal okozott, korabban csak tropusi nemibeteg-
ségként ismert elsé lymphogranuloma venereum (LGV)
esetet 2012-ben diagnosztizaltak a nyiregyhazi bor- és ne-
mibeteg-gondozoban, 2018-ban mar 33 LGV-esetet észlel-
tek hazankban (1). 2015-ben Banvélgyi Andras és munka-
tarsai az els6 hazai lymphogranuloma venereum esetekrol
kozleményben szamoltak be (2). Nemi szerven jelentke-
70 seb, inguinalis lymphadenomegalia, vagy gyulladasos
bélbetegséget utanzo proctitises panaszok esetén gondolni
kell ra, és meg kell tenni a megfelelé diagnosztikai 1&pé-
seket. Az elmult év pedig egy Uj betegséggel szembesitett
minket, a majomhimlds esetek megjelentek hazankban is.
Majomhimlds fiatal férfibetegiink esetét ebben a cikkben
alabb bemutatjuk. Egyre gyakrabban talalkozunk kevert
fertézésekkel, valamint a HIV fert6zottek kozott megjele-
né egyéb nemi Gton terjedd fertézésekkel, melyek lefolya-
sat, tiineteit a HIV fert6zés befolyasolhatja.

Kontaktuskutatas és a gondozondi munka
jelentosége

Barmilyen fert6z0 betegség esetén a cél a fertdzési
lanc megszakitasa, tehat a fert6zott, de esetleg tiinetmentes
személyek azonositasa és miel6bbi kezelése. A kontaktus-
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kutatas azt jelenti, hogy a szexualis Gton terjedd fert6zés-
ben szenvedd beteg korabbi szexualis partnereit értesitjiik,
vizsgalatra behivjuk, fert6zottségiiket megerdsitjiikk vagy
kizarjuk, és preventiv vagy célzott kezelésben részesitjiik
(3). A személyes talalkozas soran nagyon fontos a bizalom-
kelto, itélkezésmentes 1égkor megteremtése, hiszen el kell
nyerni a paciens bizalmat, maskiilonben nehezen varhat-
juk, hogy 6szintén beszéljen szexualis életérol, a fert6z6dés
modjarél. Ugyanakkor nagyon fontos a betegséggel kapcso-
latos ismeretek atadasa, felvilagositas a terjedés modjardl,
a lappangasi 1d6rdl, sziikséges vizsgalatokrol, a kezelésrol
¢és a jovObeni megel6zés lehetdségeirdl. A kontaktuskutatas
nem konnyt. Sokszor ismeretlen a partner, weboldal vagy
tarskeres6 alkalmazas nem mindig teszik lehetdvé az alkal-
mi partner azonositasat, illetve rendezvények, szorakozo-
helyek, csoportos Osszejovetelek megkonnyitik a gyors
szexualis kapcsolat 1étesitését, elérhetdség vagy személyes
adatok megosztasa nélkiil. A gondozas soran a gondozénd
munkaja felbecsiilhetetlen segitséget nyujt, gyakran 6 tartja
a kapcsolatot a paciensekkel, behivja éket, telefonon beszél
veliik, de arra is volt példa, hogy a gondozond személye-
sen ment ki a paciens lakhelyére, és beszélte ra a pacienst
a gondozoban vald megjelenésre, akit mas modszerrel nem
tudtunk behivni kontroll vizsgalatra. Rendori intézkedés-
re nincs médunk a betegek eldallitasa céljabol és kényszer
gyogykezelést sem alkalmazhatunk. Az elmult 19 évben
kiemelkedd gondozoi munkajukért kdszonet illeti Kohaj-
da Moénikat, Horvath Gyorgyné Tiindét, Mészarosné Szili
Editet, Sashegyi Almosné Ibolyat, Bernatné Vizvari Ibo-
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lyat, Csanyiné Zrinyi Ilonat, Slavikné Kelemen Adriennt,
Farkas-Csamangoné Szabd Erikat.

Oktatoi, kutatasi munka

Rendszeresen tartottunk és tartunk tovabbképzést kol-
légak szamara (SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai
Klinika Tovabbképz6 Hét illetve Tovabbképzo Napok, In-
fektologus Tovabbképzo napok, Urologiai Klinika tovabb-
képzései, Magyar Noorvos Tarsasag Nagygiilése, Sem-
melweis Egyetem Bér-, Nemikortani és Boronkologiai
Klinika altal szervezett Tovabbképzés, Haziorvos Tovabb-
képzések), mikroszkopos tréningeket, valamint a gradualis
képzésben eldadasokat. Minden évben képviseljikk klini-
kankat a Magyar STI Tarsasag Nagygytilésén és a Magyar
Dermatologiai Tarsulat Nagygytilésén is STI témakorben.
2011-ben Tabak Réka kolléganénk tartott eléadast Riga-
ban syphilis epidemioldgiarél a IUSTI (International Un-
ion against Sexually Transmitted Infections) kongresszu-
son. Foldes Marta szervezésében regionalis STI Ulésre is
sor kertilt.

Osszefoglalonk a hiivelyfloraval kapcsolatos 1j isme-
retekrél a Magyar Néorvosok Lapjaban jelent meg (4). Ta-
bak Réka 2010-ben az Orvosi Hetilapban irt a connatalis
syphilisrél (5).

Vizsgaltuk a citolitikus vaginosis és a bakterialis va-
ginosis hajlamosito tényezdit, a condyloma acuminatum
gyogyulasat befolyasold tényezdket.

Elkésziilt szakdolgozatok STI és genitalis dermatosi-
sok témakdrben:

Nemi szervek fekélyképzddéssel jaro betegségei, 2014,
Csehak Veronika (témavezetd: Gaal Magdolna)

Citolitikus vaginosis hajlamosito tényez6i, 2016, Ma-
kai Eszter (témavezeté: Gaal Magdolna)

Bakterialis vaginosis hajlamosit6é tényezdinek vizsga-
lata, 2018, Berze Angéla (ez a munka a helyi TDK kon-
ferencian eléadas formajaban bemutatasra keriilt) (téma-
vezetd: Gaal Magdolna)

Condyloma acuminatum gyogyulasat befolyasold té-
nyezd6k 2020, Babiak Lilla (témavezet6: Gaal Magdolna).

Majomhimlds esetiink bemutatasa

2022. oktober kozepén soron kiviili ellatasra jelentkezett a
26 éves férfibeteg klinikank altalanos ambulanciajan bortiinetei
miatt. Elmondasa alapjan észlelésiinket megelézden 2 héttel 4-5
napig tartd laz (38-39°C) és napi 10-15 alkalommal vizes jel-
legli hasmenése jelentkezett. Haziorvos javaslatara azythromy-
cin antibiotikumot kezdett szedni. 3 nappal a gydgyszerszedés
megkezdését kdvetden észlelte a jobb csuklotajékon egy vords,
kezdetben panaszt nem okozé folt, majd gdbcse megjelenését.
Ezzel nagyjabol egyiddben végbéltaji fajdalom is jelentkezett,
mely miatt proktologusnal jart. Leiras alapjan az anoscopos vizs-
galat soran a végbél kezdeti szakaszan kisebb erosiok, fekélyek
jelenlétét detektaltak. Mindezek alapjan analis fissura diagnozisa
kertilt felallitasra, fajdalomcsillapitd kapot javasoltak, de a be-
teg panasza nem enyhiilt. Id6kdzben a fentebb leirt bortiinetek
testszerte terjedni kezdtek, néhany koziilik holyagossa és faj-
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dalmassa valt. Ekkor jelentkezett klinikankon. Eszlelésiink al-
kalmaval testszerte elszortan voltak a haton, honaljban, felsé és
als6 végtagokon lencsényi erythemas papulak és foleg erosiok,
melyeket helyenként pork fedett (2. a, b, ¢, d, dbra). Tovabba az
anusnyilas mellett egy kisebb érményi feliiletes ulcus volt 1atha-
td (2. ¢ dbra). Inguinalisan mindkét oldalon néhany borsonyi,
fajdalmatlan nyirokcsomot tapintottunk. Kiemelendd tovabba a
jobb thenar teriiletén egy kisebb borsonyi, szabalyos, éles szEli,
erythemas gytiriivel 6vezett, sargasfehér bennékii, tomott, fajdal-
mas tapintati papulopustula (3. a, b abra). Ekkor a hasmenés és
a laz mar nagyjabol 1 hete megsziint. Vezetd panaszként a vég-
béltaji fajdalmat emlitette, melyet vizualis analog skalan (VAS)
4-5, székeléskor VAS 10 erdsséglinek jelzett. Tavolabbi anamné-
zisében ismert, kezelt betegség nem szerepelt, gyogyszert rend-
szeresen nem szedett, gyogyszertulérzékenység nem volt ismert.
A Kklinikai kép és tiinetei alapjan felmeriilt STI csoportba tartozo
betegség, elsésorban majomhimld lehetdsége is, igy partnerei fe-
181 érdeklédtiink. Allandé partnere ekkor nem volt, tiinetei kez-
detét megeldzden koriilbeliil 3 héttel, azt megel6z6en 3 honappal
volt 1-1 alkalommal férfi alkalmi partnere, akikkel szorakozo-
helyen ismerkedett meg. Elmondésa alapjan kiilf61don nem jart.
A betegnél HIV, syphilis szerologiara vérvétel, valamint tekintet-
tel arra, hogy majomhimlé gyantja is felmeriilt, ezirdnyban sze-
rologiai vérvétel tortént. Orr-garatbol, steril megnyitast kovetden
holyagbennékbdl és hdlyagalapbdl mintavétel tortént, tovab-
ba székletmintat kiildtiink a Klinikai Mikrobioldgiai Intézetbe.
Egyéb, teljes korti STI szilirés részeként tervezett bakteriologiai
mintavételeket a hiigycso, orr-garat és anus teriiletérdl halasztot-
tuk, tekintettel, hogy a beteg 1 héten beliil még antibiotikumot
szedett. Bortiinetei miatt dezinficiens, antisepticus, a késObbiek-
ben hamosito lokalis kezelést, valamint végbéltaji fajdalom miatt
suppositorium analgeticum forte FoNo VIII. végbélkiipot java-
soltunk. Tekintettel arra, hogy a beteg altalanos allapota hospi-
talizaciot nem igényelt, ugyanakkor majomhimld lehetésége is
felmertilt, a beteg a karanténkotelezettségét a szabalyoknak meg-
feleléen, Haziorvosanak értesitését kovetéen otthondban teljesi-
tette. Majomhiml6 iranyaban végzett PCR vizsgalatok minden
lokalizaciobdl vett minta esetében pozitiv eredményt adtak. HIV
¢és syphilis szerologia negativ eredménnyel zarult. A késébbi
idépontban levett bakteriologiai mintak esetében a hugycsébol
sok telep Haemophilus parainfluenzae tenyészett, a vizsgalatok
egyéb STI iranyaban negativak lettek. A majomhimld iranyt
mintavételeket a protokollnak megfeleld gyakorisaggal és mo-
don ismételtiik, melyek koziil elészor a garat, majd a tobbi loka-
lizaciéo mintajanak PCR vizsgalatai is negativ eredményt adtak.
A beteg szubjektiv panaszai a javasolt kezelés mellett jelentds
javulast mutattak, majd 1 hét alatt teljesen tlinetmentessé valt
(4. a, b, ¢, d. abra). Esetiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet
arra, hogy latszolag 6ssze nem fiiggd panaszkor hatterében is all-
hat egyetlen betegség.

Jovobeni perspektivak
a venerologiai ellatasban

Az STI szakambulancian siirgeté feladat a szakorvo-
sok szamanak novelése és rendelési id6 bovitése az ella-
tando paciensek szamanak folyamatos novekedése miatt.
Valoészintileg lesznek még a majomhiml6hdz hasonloan )
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2.a, b, c, dabra
A majomhimlds beteg bdrtiinetei az elsd észlelés alkalmaval

3. a babra
Egy tipusos bortiinet €s dermatoszkopos képe az els észleléskor, ahonnan késébb a mintavétel is tortént
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4.a, b, c, dabra
Tiinetmentes allapot a kezelést és negativ eredményeket kovetéen

fertézések, illetve a jelen tendencidk folytatddasa esetén
az STI panaszokkal jelentkezd paciensek szama tovabb
né. A korokozok rezisztenciaja bizonyos antibiotikumok-
kal szemben, illetve multi-rezisztens torzsek mar most
is problémat jelentenck, igy az ujabb antibiotikumok ki-
fejlesztése clengedhetetlen. A jovoben a mikrobiologiai,
molekularis bioldgiai diagnosztikai médszerek korszeriisi-
tése, a vizsgalati modszerek szenzitivitasanak €s specifici-
tasanak tovabbi javulasa, igy a mikrobiom még alaposabb
megismerése varhaté. Az ujabb tudomanyagak, mint a
farmako-genomika, vagy farmako-mikrobiomika, bioin-
formatika hihetetlen lehetdségeket rejtenek, példaul mes-
terséges intelligencia segithet a diagnosztikaban.
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OSSZEFOGLALAS

A gyermekvallalas soran a psoriasisos bortiinetek kezeleé-
se nagy kihivast jelent. A lokalis kezelések, illetve az UVB
fényterapia biztonsdaggal hasznalhatok terhességben is, de
a kiterjedt kozépsulyos-sulyos formakban alkalmazasuk
nem elegendo. A pikkelysomor szisztémas kezelésében sza-
mos konvencionalis és uj, biologiai terapia is torzskonyve-
zett, de ezek jelentds részének alkalmazasa a terhességet
tervezo, a terhes, vagy a szoptato anydkban kiilon megfon-
tolast igényel. Tobb szisztémas gyogyszer hasznalata ilyen
specialis esetekben kontraindikalt. A szerzok a jelen cikk-
ben osszefoglaljdk a terhesség és szoptatas soran elérheto
szisztemds kezelési lehetoségeket plakkos psoriasisban.

Kulcsszavak:
plakkos psoriasis — szisztémas kezelés —
terhesség — szoptatas — TNFalfa gatlé —

certolizamab pegol

SUMMARY

Expecting a child may bring challenges into the treatment
of psoriasis. Topicals and UVB phototherapy may safely
be used in pregnancy, however their application may not
be adequate in moderate-to-severe forms of the disease.
Many conventional systemic and new biological therapies
are available in psoriasis, but their application to a wom-
an who is planning to have a child or the one who is preg-
nant or is in breastfeeding period requires careful consid-
erations. A lot of these systemic drugs are contraindicated
in these special cases. In this article the authors review
the various systemic treatments available in pregnancy or
breastfeeding for a patient with plaque-type psoriasis.

Key words:
plaque psoriasis — systemic treatment —
pregnancy — lactation — TNFalpha inhibitor —

certolizumab pegol

A psoriasis prevalencidja a gazdasagilag fejlett orsza-
gokban, igy Magyarorszagon is, koriilbeliil 2% (1,5-5%)
(1). Figyelembe véve, hogy az életkor szerinti eloszlasbol
adodoan a betegek kb. fele van egy adott idében repro-
duktiv életszakaszban, akkor ez a csoport 100000 embert
is érinthet. Mivel a betegségre jellemz6 nemi eloszlasbol
kovetkezden a betegek fele n6, és a harmaduk kozépsa-
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lyos-sulyos psoriasisban szenved, ugy akar 10000 fertilis
né6t is érinthet egy idében hazankban a kérdés: milyen ha-
tékony ¢s biztonsagos szisztémas terapiat alkalmazhatunk
psoriasisban terhességet tervezd, terhes, vagy szoptatoé nék
szdmara?

A terhességben hasznalhatd szisztémas terapiak biz-
tonsagossagi kategorizalasa tobb mint 30 éven at, egészen
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a kozelmultig, az Amerikai Gyogyszerhatosag (FDA) al-
tal bevezetett, human és allatkisérleti adatokbdl szarmazd
eredményeket felhasznalo, A-B-C-D-X osztalyozason ala-
pult. A felmérések szerint azonban ez a tetszéleges modon
kialakitott, nem kovetkezetesen alkalmazott forma mar
tulhaladotta, pontatlanna, egyes esetekben félrevezetové
valt, és sziikség volt 0j rendszer 1étrehozasara. 2015-ben
az FDA 10j moddszert vezetett be a terhesség ¢s szoptatas
alatt alkalmazhatd gyogyszerek hatadsanak és biztonsa-
gossaganak jelolésére. Ez a PLLR (Pregnancy and Lac-
tation Labeling Rule) szabalyrendszer, mely részletesen,
az elérhet6 klinikai vizsgalatok eredményein is alapulva,
a terhesség lefolyasaban bekovetkezd valtozasokat is fi-
gyelembe véve jeloli a gyogyszerek anyakra és magzatra
gyakorolt hatasainak elnyeit és hatranyait, igy pontosabb
segitséget nyujt a készitmények alkalmazhatdsagaval kap-
csolatban (2).

A hatékonysagi és biztonsagossagi eredmények a kon-
vencionalis terapiak tekintetében legtobbszor a fellelhetd
irodalmi bizonyitékok mellett a tapasztalatbol, mig a leg-
ujabb bioldgiai terapiak esetében a szigorian megtervezett
¢és végrehajtott klinikai vizsgalatokbol szarmaznak. A ter-
hes/szoptatd anya azonban, mint vulnerabilis populacio
kimarad ezekbdl a vizsgalatokbdl, igy ezen a téren ered-
ményeink is korlatozottak. A psoriasis kezelésében torzs-
konyvezett szisztémas hatast gyogyszerek szama forditott
aranyban all a terhességben vald biztonsagos alkalmaza-
sukrol sz616 informaciok elérhetéségével (3).

Jelen cikk a plakkos psoriasis és a terhesség kolcson-
hatasat ¢s a terhesség, majd a szoptatas iddszaka alatt al-
kalmazhato szisztémas terapias lehet6ségeket jarja kortil.

Hogyan viszonyuljunk a reproduktiv
életszakaszban 1évo pikkelysomoros
beteghez?

Mivel a terhességek psoriasisban gyakran nem terve-
zetten torténnek, nagyon fontos, hogy kezel6orvosként a
betegség menedzselése soran talaljunk és forditsunk idot
arra, hogy minden fertilis életkorban 1év6 ndvel (és férfi-
val), beszélgessiink a gyermekvallalas és a terapia kérdé-
seirél. Ennek soran — fiiggetleniil attol, hogy éppen teherbe
akarnak-e esni, vagy sem — sz6t kell ejteniink a hatékony
fogamzasgatlasrol, az immunizalasi lehetdségekrdl és a
terapia terhesség/szoptatas alatti esetleges valtoztatasai-
ol (pl. a kezelés megszakitasa, vagy felkésziilés a tiinetek
rosszabbodasanak lehetdségére, stb). A psoriasisos bete-
gek 65%-a terhesség alatt abbahagyja az aktualis kezelést,
¢és ezen betegek kozel fele orvosi konzultacié nélkiil hozza
meg dontését (4).

Hogyan hat a psoriasis a néi fertilitasra?

Bar a pikkelysomor 6nmagaban a fertilitast nem befo-
lyasolja, szignifikansan rontja a betegek életmindségét, és
kiilonosen igaz ez a gyermekvallalast tervezd nékre (5).
A psoriasisos betegek korében 22%-kal kisebb a gyermek-
vallalasi hajland6sag, mint az atlegpopulacioban. Ennek
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tobb, egymassal csak részben 6sszefiiggd oka lehet, mint a
bértlinetek terhesség alatti vagy utani kiajulasatol, a beteg-
ség atorokitésétol, a betegségnek és a gyodgyszereknek a
magzatra gyakorolt artalmas hatasatol valé félelem. Emel-
lett a korkép csokkentheti a szexualis aktivitast is az atlag
populacidhoz viszonyitva (6).

Hogyan hat a psoriasis a terhességre?

A betegségnek a magzatra és a terhesség kimenetelé-
re vald hatasat tekintve (pl. spontan abortusz, korasziilés,
alacsony sziiletési suly, csaszarmetszés, makroszomia stb.
eléfordulasa) ugyan ellentmondéasos megfigyelési adatok
allnak rendelkezésiinkre (7), de a betegségben gyakran
eléforduld ko-morbiditasok (pl. obezitas, cukorbetegség,
hypertonia/precklampszia, depresszio, stb.), illetve egyéb
faktorok (pl. dohanyzas, alkohol) bizonyitottan negativan
befolyasolhatjak a terhességet és annak kimenetelét (3),
igy elengedhetetlen a multidiszciplinaris megkdzelités a
terhes psoriasisos betegek esetén (8).

Hogyan hat a terhesség a psoriasisra?

Altalanossagban elmondhat6, hogy a betegek 30-65%-
aban javulnak a bortiinetek a terhesség alatt, mely javulas
elsésorban a terhesség kezdetén alakul ki, és a betegek fele
akar teljes remissziot is tapasztalhat. Az anyai hormonha-
tas valtozasaira kialakulé immunologiai ,,shift”, a magzat
védelme érdekében T helper 2 (Th2) sejtes effektor valaszt
indukal, mely magyarazhatja egyes betegekben a klinikai
tiinetek javulasat (9). Az esetek 10-20%-aban a bortiinetek
rosszabbodasa lathatd, esetenként akar az iziileti gyulla-
das fellangolasaval kisérve (10, 11). Ismert hogy ritkan, a
harmadik trimeszter elején, terhességi pustulosus psoriasis
stlyos allapota is kialakulhat (12).

Milyen kezelést alkalmazzunk enyhe
psoriasis esetén terhességben?

A nem-kiterjedt klinikai tiinetekkel jaro, és az életmind-
ségi valtozasokkal alig kisért enyhe psoriasisban a lokalis
kezelések és sziikség esetén az UVB fénykezelés is haté-
konyan és biztonsagosan hasznalhatok a terhesség idején.

A legerésebb bizonyitékok a terhességben alkalmazha-
to helyi kezelésekrol a lokalis kortikoszteroidokkal (TCS)
kapcsolatban érhetdk el. Egy, 14 megfigyeléses vizsgalat
eredményeit magaba foglalo, 1,5 millié beteg adatait fel-
dolgoz6 Cochrane tanulmany szerint az enyhe, illetve ko-
zepesen erés hatastt TCS-k alkalmazasa a terhesség alatt
nem okozta sem a magzati, sem a sziilés koriil kialakulo
rendellenességek emelkedett kockazatat (13). Egy 2658
beteg adatait ismertetd retrospektiv tanulmanyban a ter-
hesség alatt hasznalt erés, illetve nagyon erés hatasi TCS
nem okozta magzati anomaliak megndvekedett kockazatat
azon terhességekhez viszonyitva, ahol nem alkalmaztak a
TCS-t; ugyanakkor kimutattak az alacsony sziiletési suly
kialakulasi kockazatanak emelkedését, ha a TCS kumula-
tiv dozisa meghaladta a 300 grammot (14).
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Az UVB alkalmazasa esetén magas lehet a melasma
kialakulasanak rizikoja, ezért az arcon fényvédo alkalma-
zasa javasolt, illetve a folsav fotodegradacioja miatt annak
poétlasa is sziikséges lehet a terapia soran (10).

Milyen altalanos szempontokat mérlegeljiink
a psoriasis terhesség, vagy szoptatas alatti
szisztémas kezelésekor?

A reproduktiv id6szakban jelentkezd kiterjedt, kdzép-
sulyos-sulyos pikkelysomor kezelése kiilondsen nagy ki-
hivast jelenthet. A szisztémas kezelések alkalmazasa eldtt
az anyai, a magzati, és a gyogyszerhez kotott faktorokat
is figyelembe kell venni. Ilyenek példaul a gyogyszerek
féléletideje, teratogenitasa, a placentan keresztiili transz-
fer, vagy az ujsziilottekre hatdé immunszuppresszio lehe-
tosége, a vetélés és korasziilés kockazata, preeklampszia
valdsziniisége, a gyogyszerek esetleges kivalasztodasa az
anyatejbe. Nagyon fontos, hogy barmely készitmény ter-
hesség, vagy szoptatas idején torténd alkalmazasa elétt (is)
tanulmanyozzuk at a hasznalni kivant gyogyszer alkalma-

zasi eléirasanak vonatkozo részeit, melyek iranymutatasul
szolgalhatnak.

Milyen konvencionalis szisztémas kezelést
alkalmazhatunk psoriasisban a terhesseg,
illetve szoptatas alatt?

sy

(1. tablazat) a terhesség el6tt és alatt keriilni kell a terato-
gén hatast készitményeket.

A methotrexat (MTX), az acitretin és az apremilast al-
kalmazasa terhességben szigortan ellenjavallt. Az acitre-
tin alkalmazasa utan 3 évet sziikséges varni a lehetséges
terhességgel (3). Az apremilast tekintetében kevés ada-
tunk van; terhesség, valamint szoptatas alatt ellenjavallt,
a felfliggesztése utan legalabb 4 hetes varakozas javasolt
a lehetséges terhességig (3). A MTX is teratogén hatasu
(magzati anomalidk, és spontan abortusok is gyakoriak
lehetnek), igy terhességben tilos alkalmazni. A tervezett
varandossag elott, a gyogyszer alkalmazasi eldirasa sze-
rint, legalabb 6 honappal sziikséges felfliggeszteni az al-

Hatéanva Kimosasi perié- Transzplacen- 1. 23 3. Kivalasztodas Szoptatds
yag dus terhesség elott  taris transzport Trimeszter Trimeszter Trimeszter az anyatejbe P
s z 2 2 n Nem
Acitretin 3 év* Igen Nem adhato Nem adhaté | Nem adhato Igen ,
adhato
Cyclosporin Nem sziikséges Igen Adhato (++) | Adhato (++) | Adhato (++) Igen agﬁ;’é
2 2 o o a Nem
Methotrexat 6 honap* Igen Nem adhato Nem adhato | Nem adhato Igen adhato
Koriiltekintéssel . Adhato
L4k P 2
Etanercept 3 hét Igen adhaté (+) Nem adhatdé | Nem adhaté | Alacsony szint )
. Koriiltekintéssel . Adhato
Adalimumab 5 honap Igen adhat6 (+) Nem adhaté | Nem adhato Alacsony szint )
. Koriiltekintéssel . Adhato
Infliximab 6 honap Igen adhatd (+) Nem adhato | Nem adhato | Alacsony szint )
. legalabb 5 honap* , . ,
Certolizumab- , Preferalt Preferalt , Preferalt
— (gyakcirlat,ban nem Nem Preferalt (+++) (1) (1) Elhanyagolhato (++4)
sziikséges)
Ustekinumab 15 hét* Igen QB ey Nem adhaté | Nem adhato Lehetséges Nem'
) adhato
Ixekizumab 10 hét* Igen Nem adhato Nem adhato | Nem adhato Lehetséges aI(;I}T:tlé
Secukinumab 20 hét* Igen QuiBEl ) el Nem adhaté | Nem adhato Lehetséges Nem'
) adhato
Guselkumab 12 hét* Igen Nem adhato Nem adhaté | Nem adhato Lehetséges aI:IT:tlé
Risankizumab 21 hét* Igen Nem adhato Nem adhaté | Nem adhato Lehetséges an}:?é
Nincs human Nem
Apremilast 4 hét adat (4llatokban Nem adhato Nem adhaté | Nem adhato Nem adhato adhaté
igazolt)

1. tablazat

A hazankban plakkos psoriasisban torzskonyvezett szisztémas terapidk terhességre és szoptatasra vonatkozo
legfontosabb tulajdonsagai az eurdpai ajanlasok tiikrében (3) (* jelzett adatok forrdsa a gyogyszer alkalmazasi eldirasa)
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kalmazasat. Az oogenezisre vald hatasa miatt a fertilitast
is csokkentheti. A MTX az anyatejbe kivalasztodik, szop-
tatas alatt sem hasznalhato (3, 10).

A terhesség elott megkezdett ciklosporin kezelés
sziikség esetén folytathato terhességben, szem el6tt tartva
a korasziilés, illetve az alacsonyabb sziiletési suly kiala-
kulasanak veszélyét (3, 4, 10). A gydgyszer a placentan
atjut, de nincs bizonyiték a teratogenitasra. Fontos meg-
jegyezni, hogy a gyogyszer alkalmazasi eldirasa szerint
annak alkalmazésa terhességben nem javallt. Transzplan-
talt betegekbdl szarmazo eredmények szerint a terhes-
ség-specifikus komplikaciok (preeklampszia, alacsony
sziiletési suly) eléfordulasanak lehetdségét novelheti a
gyogyszer, igy alkalmazasanak eldnyeit (anyai elényok),
illetve hatranyait (magzati hatranyok) egyénileg sziik-
séges mérlegelni a terhesség soran. A cicklosporin atjut
az anyatejbe. Bar teratogenitasara nincs bizonyiték az
irodalomban, alkalmazasat szoptataskor a kockazat/ha-
szon arany mérlegelése mellett kell megfontolni. Egyes
ajanlasok szerint a ciklosporin alkalmazasa szoptataskor
ellenjavallt (3), mig masok (leginkabb a szervtranszplan-
tacion atesett betegekkel kapcsolatos tapasztalatokra ala-
pozva) nem vetnek fel biztonsagossagi aggalyokat, ezért
jelentds bortiinetek esetén megfontolhato a laktacio alatti
adasa (15).

Milyen immunoloégiai funkciot lat el
a placenta a terhességben?

A méhlepény immunoldgiai védelmében, a transzpla-
centaris transzfer soran az albumin, és az Fc régidval bird
antitestek kivételével a nagy molekulak nem képesek at-
jutni. A neonatalis Fc receptor (FcRn) az antitestek Fc ré-
gidjat megkotve atjuttathatja azokat a magzatba. Ez pasz-
sziv immunizaciot is biztosit az 0jsziilott szamara, azonban
hasonl6 mechanizmussal a jelenleg elérhetd és torzskony-
vezett, nagy molekuldji bioldgiai terapiadk monoklonalis
antitestjei is atkertilhetnek. Kivételt képez ez aldl az Fc
régiot nem tartalmazo, a pegilalt Fab régiobdl allo certo-
lizumab pegol szerkezete, mely molekula nem (vagy alig)
jut at a placentan (16). Aktiv transzport az els6 trimeszter-
ben nem fordul el6 (csak passziv transzport), de a masodik
trimeszterben megjelenik, majd a harmadikban szignifi-
kansan emelkedik, és ekkorra a magzati ellenanyagszint
az anyai mértékének 50%-at is elérheti. A transzplacen-
taris transzportot szamos faktor befolyasolhatja, mint pl.
az anyai faktorok (pl. alapbetegségek), vagy az antitestek
alosztalyai és koncentracioi (4).

Milyen biologiai terapiat adhatunk
psoriasisban a terhesség alatt?

A fentebb leirtak alapjan is latszik, hogy a bioldgiai
terapiak alkalmazasa a terhesség els6 trimeszterében biz-
tonsagos, azonban a masodik trimesztertl az antitestek
atjuthatnak a placentan (lasd fentebb), igy azok tovab-
bi alkalmazasa az elérehaladott terhességben, az eurdpai
iranyelveket is kovetve (3), a kockazat/haszon arany fi-
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gyelembe vételével kell torténjen. A magas betegség ak-
tivitas rontja a terhesség kimenetelét, ennek tudataban a
biologiai terapia alkalmazasa egyéni megitélést igényel
(pl. komorbiditasok jelenléte, relapsus valdszinlisége)
(17). Terhesség alatti biologia terapia alkalmazasanak
eredményeibdl szarmazd kohort vizsgalatok gyulladasos
immunbetegségek tekintetében csak TNFalfa gatlo ke-
zelésekkel kapcsolatban elérhetdk, ahol direkt magzati
karosodasokat nem igazoltak (3, 10). Ugyanakkor a kii-
lonféle alapbetegségekben (elsésorban rheumatoldgiai és
gyulladasos bélbetegségekben) alkalmazott kezelésekbol
szarmazo6 eredmények heterogenitasa miatt ezek a kovet-
keztetések koriiltekintéssel kezelenddk. Az interleukin
gatld kezelésekkel kapcsolatban hasonld vizsgalati ered-
ményeket jelenleg még nem publikaltak. Ebben a hely-
zetben a magzat és az 0jsziilott védelme (neonatalis im-
munszuppresszio, infekcid kockazata) szempontjabol is a
legbiztonsagosabb valasztas a certolizumab pegol lehet,
mely szerkezetébdl adodoan, ahogyan azt egy prospektiv,
posztmarketing farmakokinetikai vizsgalat (CRIB vizs-
galat) is megerdsitette, nem (vagy alig) jut at a placentan
(3, 18).

Milyen szisztémas kezelést kaphat
a kozépsulyos-sulyos psoriasisban szenvedo
férfi beteg, ha gyermekvallalast tervez?

A szisztémas terapiak psoriasisos férfiban valé alkal-
mazasanak a gyermekvallalasra val6 hatasardl bizonyité-
kok csak korlatozottan elérheték (3). Acitretinnek nincs
ismert hatasa a fertilitasra, és nem ismert teratogén hata-
sa sem, amennyiben a férfi alkalmazza. A psoriasisos apa
apremilasttal valo kezelésével kapcsolatban sem fertili-
tasi, sem teratogenitasi adatok nincsenek. A MTX eseté-
ben sem irtak le szignifikans mérték fertilitasi zavarokat
férfiakban és a gyodgyszer teratogenitasi hatasat vizsgal-
va sem talaltak kozvetlen kapcsolatot a terhesség kime-
netele és az apai MTX hasznalat kozott. Ugyanakkor az
oligospermia veszélye miatt a jelenlegi eurdpai terapias
iranyelvek javasoljak férfiak szamara a MTX felfiiggesz-
tését 3 honappal a fogantatas el6tt (3). Az elérhetd adatok
ismeretében ciklosporin esetében sem irtak le fertilitasi
zavarokat, vagy a terhességi kimenetelt befolyasolo el-
téréseket, amikor az apaknal alkalmaztak a gyogyszert.
Hasonld eredményeket talaltak TNFalfa gatlo biologiai
terapiak alkalmazasa esetén, a fertilitas és a betegségki-
menetel tekintetében, s6t a hasznalatukkor a spermiumok
motilitasanak és vitalitasanak javulasat is leirtak, melynek
feltételezheté magyarazata a betegségaktivitas ¢és a gyul-
ladas csokkenése lehet (3).

Hogyan alakulnak a sziilé6 no psoriasisos
tiinetei a sziilés utan?

A psoriasis fellangolasa a postpartum peridédusban igen
gyakori (a betegek 40-90%-a) (5). Arthritis psoriaticaban
szerzett tapasztalatok szerint a terhesség soran alkalmazott
biologiai terapia alacsony betegségaktivitast biztosit, de
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a terapia felfliggesztése a betegség korai fellangolasédhoz Szoptathatja ujsziilott gyermekét a biologiai
vezethet, s6t egyéb ko-morbiditasok (anxietas, depresszid) terapiaban részesiilé psoriasisos anya?
fellangolasa is gyakori ebben a periodusban (19).
A biologiai szerek, szerkezetiikb6l addéddéan (nagy
Hogyan alakul az tjsziilott immunstatusza, fehérjemolekulak) nem, vagy alig képesek az anyatejbe

és hogyan kezdédhet az immunizalasa, kivalasztodni, jelentSs részilk a gasztrointesztinalis trak-
ha az anya biologiai terapiaban részesiilt tusban elbomlik, de miutan az FcRn megtalalhat6 az in-
a terhesség soran? tesztindlis epithel sejtekben, az elméleti lehetdsége fennall

a biologikumokkal valé expozicidnak. Megbizhato adatok
Bar a terhesség végéig alkalmazott bioldgiai terapia  a certolizumab pegol esetén allnak rendelkezésre (1. tab-

esetén a sziilés koriili események kockazata nem emelke-  /ldzaft).

dik, az 0jsziilott immunstatusza sériilhet, és az infekciok A CRADLE prospektiv vizsgalat adatai szerint a certo-
kialakulasanak lehetésége is megndhet (20). Az alkalma-  lizumab pegol 56%-ban egyaltalan nem volt detektalhatd
zott biologiai terapia féléletidejétdl és az utols6 dozis id6-  az anyatejben, €s amennyiben volt, akkor kevesebb mint a
pontjatdl fiiggden az ujsziilottekben akar hossz honapo-  terapias dozis 0,33 %-a, ezért leginkabb ez a készitmény
kig (altalaban fél évig) kimutathato lehet a gydgyszer (3).  tekinthetd biztonsadgos alternativanak a szoptatd anyak
Ebben a helyzetben az ujsziilottek vakcindcios stratégia-  biologiai terapiajat illetéen (21).

ja is megvaltozik. Azok az jsziilottek, akik nem voltak

bioldgiai terapianak kitéve a terhesség soran, vagy ahol az Osszefoglalés

anya csak a szoptatas soran részesiilt biologiai terapiaban,

az eldirt oltasi protokoll szerint kaphatjak meg az Gsszes A pikkelysomor korai kezdetli formajaban a betegség
oltasukat. Ha barmely biologiai terapiaban részesiilt a pik-  kialakulasa a fiatal, fertilis életkorra esik. igy a beteggel

kelysomoros beteg a terhessége alatt a terhesség 16. hetén  idében, rendszeresen, valamint az orvosok altal proakti-
tul is, Gigy az ujsziilott csak szoros megfigyelés mellett, fé1 ~ van kezdeményezett konzultaciok, és az edukacid soran

éves kora utan részesiilhet az el6-attenualt vakcinasorozat-  elkeriilhetetlen a fogamzas, fertilitas, terhesség, szoptatas
ban (a certolizumab pegol esetén az alkalmazasi eléiras  témadinak €s a beteg kérdéseinek atbeszélése (2. tablizat).
legalabb 5 honapot javasol) (4, 19). A szisztémas terapia kezdetekor, illetve annak terhesség-

JAVASLATOK, MEGALLAPITASOK

Szisztémas terapia el6étt fogamzasi/terhességi tervek felallitasa sziikséges

Szisztémas terapia el6tt hatékony fogamzasgatlas beallitasa javasolt

Terhesség alatt is elengedhetetlen az anyai psoriasis allapotanak kontrollalasa

Minden esetben egyéni elony-kockazat analizis sziikséges a beteg terhességi vallalasaval kapcsolatban

Altaldnossagban megallapithato, biologiai terapids kezeléskor a felmeriild terhesség esetén nem sziikséges az antipsoriasis terdpia azonna-
li leallitasa

TNFalfa gatl6 kezelés terhesség soran novelheti az anyai infekciok lehetoségét

A biologiai terapias szerek (kivétel certolizumab pegol) atmennek a placentan

A certolizumab pegol nem, vagy alig Iép at a placentan

A TNFalfa gatlo kezelések alatt a terhességek tobbségében nem irtak le sziiletési és 0jsziilott anomaliakat

Biologiai terapia felfliggesztése javasolt a terhesség 2. trimeszterében az Gjsziilottre hato kockazatok minimalizalasa végett

Ha felmertil a bioldgiai terapia ujonnan torténd beallitasa a terhesség soran, gy az elérhetd legmagasabb evidenciak ismeretében javasolt
a certolizumab pegol hasznalata, mely a terhesség teljes ideje alatt adhato

Biologiai terapiaban (kivétel certolizumab pegol) a terhesség 16. hetén tal is részesiilé anyak ujsziilttjeinek €16, attenualt vakcinacio al-
kalmazasa az életiik elsé 6 honapjaban keriilend

Biologiai terapia folytatasa, vagy ujrakezdés szoba johet szoptataskor is

Folyamatos konzultaci6 a tarsszakmakkal sziikséges lehet a legmagasabb biztonsagossag biztositasa érdekében

2. tablazat
Javasolt edukécios teend6k és megfontolasok fertilis korban 1év6 psoriasisos nébetegek iranyaba
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ben valo folytatasakor az egyéni elény-kockazat elemzés
nélkiilozhetetlen része a betegség menedzselésének. A biz-
tonsagosan alkalmazhatd szisztémas kezeléseket nem
sziikséges leallitani a terhesség idején, de abban a beteggel
kozosen meghozott dontés szerint kell eljarni. Altaldnos-
sagban kijelenthet6, hogy a jelenleg hazankban elérheto,
plakkos psoriasis bioldgiai terapidinak terhesség, illetve
szoptatas idején torténd hasznalatakor, az elényok tal-
nének a kockazatokon. Ugyanakkor a rendelkezésre allo
evidenciak kis szama miatt kiilonos odafigyelés és szoros
kovetés sziikséges az anya, majd az 0jsziilott biztonsagos
ellatasa érdekében.

A publikdcio az UCB Magyarorszag Kft. tamogatasaval
jelent meg (Jovahagyasi szam: HU-N-DA-PSO-2200007).
A cikk teljes tartalma, a kézolt informaciok a szerzok sze-
mélyes nézeteit tiikrozik.

Koszonetnyilvanitas

A publikacidban az ,MTA Kivalé Kutatohely”-ként elismert
DE Boérgyogyaszati Tanszék kutatoi vettek részt (SzA, GK), el-
készitésében az NKFIH K-128250 palyazat valamint az EFOP-
3.6.1-16-2016-00022 szamu projekt nyujtott segitséget az Eurdpai
Unio6 tamogatasaval, és az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinansziro-
zasaval.
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In Memoriam

dr. Nebenfiihrer Laszlo
(1937-2023)

M¢ély megrendiiléssel fogadtuk a hirt, hogy életének 86. évében elhunyt dr. Nebenfiihrer Laszl6. Nagy veszteség ez
a borgydgyaszatnak, az 6rokké halas tanitvanyoknak és munkatarsaknak.

Dr: Nebenfiihrer LaszIo 1937. november 30-an Budapesten sziiletett, édesapja a Szent Janos Kdérhaz borgydgyasz 6-
orvosa volt. 1956-ban érettségizett a II. Rakoczi Ferenc Gimnaziumban, majd 1962-ben summa cum laude diplomazott
a Budapesti Orvostudomanyi Egyetemen. A diploma megszerzése utan elébb a Székesfehérvari Megyei Korhazban, majd
1964-t61 a budapesti Szent Istvan Kérhaz bérgydgyaszati osztalyan dolgozott, ahol olyan nagy el6doktol tanulhatott, mint
Rajka Odon és Korossy Sandor professzorok. A brgyégyaszati osztaly vezetését 1987-ben vette at, 2003-ig allt az osz-
taly élén. A 72 agyas fekvobeteg részleg mellett a borgydgyaszat hatarteriileteivel is foglalkozo, kivald patoldgiai hattert
ambulans rendszert épitett ki, ahol a munkatarsak raépitett szakvizsgakkal emelték az ellatas szinvonalat az onkoder-
matologia, az allergologia, mykoldgia, phleboldgia, kozmetoldgia és a proktologia teriiletén. Sajat szakteriilete a vegyi-
kontakt allergia volt, ebbdl a t¢émabdl védte meg kandidatusi értekezését 1986-ban, melyet PhD fokozatra mindsitettek at
1997-ben. Nemzetkozi kontakt dermatitisz kutatdcsoport tagjaként rendszeresen vett részt és adott elé konferencidkon és
szimpoziumokon, hiresen preciz, dupla diasorral kisért eldadasai mindig nagy sikert arattak.

Hatalmas targyi tudasa, 6rok érdeklédése és kivancsisaga nem engedte, hogy ne legyen naprakész minden témaban.
Példamutatasaval szinvonalas, jol mikodo osztalyt, irigylésre mélto kozosséget teremtett. Szerény volt, aldzatra tanitott
minket is a tudomany ¢s a beteg emberek irant. Igazi uriember volt, minden betegével és munkatarsaval megtalalta a ko-
z6s hangot. O volt az a fénok, barat, akit mindenki szeretne maganak, aki folyamatosan segitett szakmai fejlédésiinkben,
¢s partner volt minden nehéz élethelyzet megoldasaban. 80. sziiletésnapjanak megiinneplésén minden korabbi munkatarsa
részt vett; volt koziiliink, aki kiilfoldrdl repiilt haza erre a fontos estére.

1973-t61 kezdve tanitott a budapesti Orvostudomanyi Egyetemen, 1990-ben cimzetes egyetemi docenssé nevezték ki.
2008-t61 15 éven at a XIII. keriileti szakrendeldben dolgozott, szamos régi és uj betege kereste fel ezen a helyen is. Mun-
kajat itt is elismerték: 2018-ban az év szakorvosanak valasztottak, 2003-ban Batthany-Strattman Lasz16 dijjal tiintették ki,
2022-ben «Budapestérty dijban részesiilt. 2023-ban vette at gyémant diplomajat a Semmelweis Egyetem Disztermében.

Szeretettel emlékeziink Rad, és halasak vagyunk a sorsnak, hogy egyiitt dolgozhattunk!

Mindannyiunk nevében

Monos Zsuzsanna
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