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Dr. Dobozy Attila egyetemi tanar koszontése
70. sziiletésnapja alkalmabol

Laudation of Prof. Dr. Attila Dobozy at his 70 Birthday

Hetvenedik sziiletésnapja alkalmabol kdszontdm munka-
tarsai, volt kollégdi és tanitvanyai nevében Dobozy Attila
akadémikust, a Szegedi Tudomédnyegyetem Bdrgydgya-
szati és Allergoldgiai Klinikdjanak professzorit, a Szegedi
Orvostudomanyi Egyetem volt rektorat. Tiszteletére ajanl-
juk e szdm dolgozatait.

Dobozy Attila Szegeden sziiletett 1939. majus 5-én. Al-
taldnos és kozépiskoldit Mezétiron végezte. Erettségi
utdn a Szegedi Orvostudoményi Egyetemre jelentkezett.
Misodéves egyetemistaként — mint tudomanyos didkkori
hallgaté — az Obdl professzor éltal vezetett Elettani Inté-
zetben kezdett dolgozni. Az orvosi egyetemmel parhuza-
mosan négy szemesztert végzett a Jozsef Attila Tudo-
manyegyetem vegyész szakdn is.

A gy6gyité munka irdnti vagya teljesiilt, amikor Simon
Miklés professzor meghivdsara 1968-ban a Bér- és Ne-
mikoértani Klinikdn kezdhetett el dolgozni. A kordbban
er6sen morfoldgiai jellegli borgydgydszati kutatdsokba
funkciondlis szemléletet vitt. Simon professzor tr tovabb
erOsitette benne a szakma nemzetkdzi szintli miivelésé-
nek fontossagit. Bejarva a szakmai és tudoméanyos rang-

1étrat, 1986-ban nevezték ki a szegedi Borgydgydszati
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,»Aki sokat tud, annak sok a dolga.”
(Lessing)

Klinikdra intézetvezetd egyetemi tandrnak. Egyik leg-
fontosabb feladatdnak az akkor mar Eurdpa-szerte is-
mert szegedi Boérgydgydszati Klinika hagyomanyainak
és szinvonaldnak megdrzését tekintette. Irdnyitdsa mel-
lett a Klinika ezeket az értékeket nemcsak megdrizte,
hanem jelent8sen tovdbb is fejlesztette. Korszer(sitette
a betegelldtds, az oktatds és a kutatds feltételeit. A be-
tegellatds teriiletén a kordbban rendelkezésre 4ll6 nagy
kortermekbdl korszer(i, négyagyas kortermeket alakitott
ki, plasztikai sebészeti osztdlyt és miit6t hozott 1étre,
szocidlis ellaté helyeket alakitott ki. Jelentdsen fejlesz-
tette a jardbeteg-ellatdst, szdmos Uj profilambulanciat
létesitett, egy teljesen j ambulancidat is kialakitott. Ha-
zai és kiilfoldi palydzatokbdl, valamint adomdnyokbdl a
klinika mfiszerparkjat feldjitotta és modern szamitogé-
pes hélézatot épitett ki. A diagnosztikdban a legkorsze-
riibb immunoldgiai és molekuldris biol6giai mddszere-
ket honosittatta meg. Dobozy professzor — kinevezése
utdn is — sokat dolgozott a laboratériumban, irdnyitotta
a tudomdnyos kutatémunkat. Vezet6ként is megtartotta
munkatdrsaival azt az emberséges hangot, amely kine-
vezése elott jellemezte. A klinika tudomdnyos munkdja-
nak feltételeit szdmos sikeres hazai és kiilfoldi palyazat-
tal teremtették meg.



Dobozy professzor személyét megbecsiilés és tisztelet
ovezi, amelyet a pdlyafutdsa alatt elnyert szdmos va-
lasztott tisztség €s megbizatds, tovabba tobb jeles kitiin-
tetés is tandsit. Az egyetemi kozéletben is aktivan részt
vett. 1993-97 kozott a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudo-
manyi Egyetem rektorhelyettese, majd 1997-99 kozott
az Egyetem rektora volt. Az egyesitett Szegedi Tudo-
manyegyetem altaldnos rektorhelyettese, a Szent-Gyor-
gyi Albert Orvos- és Gyodgyszerésztudomanyi Centrum
elnoke volt.

A tudomanyos életben elért eredményeit, iskolateremtd
munkdjat a dermatolégusok a Magyar Dermatolégiai Tar-
sulat Kaposi Ermével, az immunolgusok a Magyar Im-
munolégiai Tarsasag Eremmel, majd a Kesztyis Lorand
Emlékéremmel, a patholégusok pedig a Pro Pathologia
Emlékéremmel ismerték el. Tiszteletbeli tagja a Német
Dermatoldgiai Tarsasagnak €s az Osztrak Bérgydgyaszati
és Venerologiai Tarsasagnak. Az egészségiigyben kifejtett
szervezG-iranyit6 munkdjanak elismeréseként is szamos
kitiintetést kapott, koztiik jelentésebbek a Magyar Koztar-
sasdgi Erdemrend Kozépkeresztje, a Markusovszky Lajos
Emlékérem, valamint a Batthyany-Strattmann L4szl6 Em-
Iékérem. 1998-ban a Magyar Tudomanyos Akadémia le-
velez6, 2004-ben rendes tagjava valasztottdk. Az experi-
mentalis dermatoldgia, ezen beliil a dermatoimmunolégia
teriiletén elért kiemelkedd munkassagaért 2007-ben Szé-
chenyi-dijjal jutalmaztak.

A viérosszerte is megbecsiilésnek orvendd, népszeri
Dobozy professzor Szeged varostél 2004-ben a ,,Pro
Urbe” dijat, majd 2009-ben a ,,Szegedért Alapitvany
Tudomanyos Kuratérium Székefalvi-Nagy Béla”-dijat
kapta.

Dobozy professzor szinte minden dijat €s kitiintetést el-
nyert, amely szakmai, tudomanyos és kozéleti munkassa-
gért adhaté. Attila azonban az éppen aktudlis gratulaciéin-
kat szerényen mindig azzal haritotta el, hogy ,,Higgyétek
el, ezt leginkdbb Nektek koszonhetem, és a dij nem is
annyira a sajait munkam, mint a klinika teljesitménynek az
elismerése”. Persze j6l tudjuk, hogy a klinika teljesitmé-
nye erdsen ,,f6nok-fiiggd”. Gyakran emlitette azt is, hogy
egy rangos dij jot tesz a szakmanak, a dij reflektorfényé-
ben nemcsak a dijazott md, hanem a kornyéke is jobban
latszik.

Szerencsére gyakran ,latszédott” a szegedi dermatold-
gia mind a hazai, mind a nemzetkozi tudomanyos térké-
pen. Ehhez jelentSsen hozzdjarult az is, hogy Simon pro-
fesszor kiterjedt — elsésorban német irdnyultsagd — nem-
zetkozi kapcsolatait tovdbb dpolta és Uj tudomdanyos
egylittmikodéseket kezdeményezett Eurépa vezet kuta-
télaboratériumaival. A nagy sikerd 1992-es ,,Immunoder-
matology Symposium Szeged” kongresszuson a vilag ve-
zetd kutat6 borgyogyaszai jottek Szegedre, és a kétévente
megrendezésre keriil6 ,,Szeged Dermatology Days” kong-
resszusokon is Eurépa vezet6 borgyogyaszai latogattak el
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hozzank. Ezen egyiittmiikodések és kongresszusok ,,hoza-
dékaként” a klinika szdmos munkatarsa toltott el éveket
vagy hénapokat az amsterdami bdrklinika kutat6laboraté-
riumdban Jan Bos professzor mellett és Thomas Ruzicka

professzor laboratériumédban Miinchenben, késébb Diissel-
dorfban.

Dobozy professzor f6 tudomanyos érdeklddési teriilete
a bor, kiilonos tekintettel a keratinocitdk immunoldgiai
funkcidinak vizsgdlata. Munkatdrsaival a gyo6gyszeral-
lergia diagnézisara in vitro diagnosztikus tesztet (limfo-
cita transzformacios teszt) dolgozott ki, amely mddszert
ma széles korben alkalmazzdk a rutin klinikai gyakorlat-
ban a gydgyszerallergia diagnosztikdjdban. Els6ként mu-
tatott rd, hogy a klasszikus Kaposi sarcoma kialakuldsa-
ban a sejtes immungyengeség szerepet jatszik. Munka-
tarsaival els6ként szolgdltatott adatokat arra, hogy a
hamsejtek elé mikroorganizmusok elpusztitisiara képe-
sek, ezaltal aktiv szerepet toltenek be a természetes im-
munitasban. Jelent6s megfigyeléseket tettek a pikkelyso-
mor pathomechanizmusara vonatkozdan is, €s 1) fényte-
rapias eljarast vezettek he bérbetegségek (psoriasis, viti-
ligo) kezelésére.

Nagy véltozast hozott a klinika életében, amikor Dobo-
zy professzor akadémiai kutatécsoport megalapitdsara
nyert el tdmogatdst és 1999-ben vezetésével megalakult
az MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatécsoport. A Kutato-
csoport keretében az Akadémia alkalmazasaban 4ll6 kuta-
tok és a klinika munkatarsai kozosen végzik munkajukat,
melynek elsédleges célja a multifaktoridlis bérbetegségek
hatterében 4ll6 genetikai és molekuldris folyamatok
megértése. A Kutatocsoport az elmilt tiz évben nagyon
termékeny munkat folytatott, melyet a munkatarsak altal
kozolt publikacidk, elnyert palyazatok, PhD dolgozatok és
tudomanyos didkkori tevékenység fémjelez. Az elért ered-
mények azt is jol tiikrozik, hogy a klinikusok és a kutaték
szoros, mindennapi egyiittmikodése milyen rendkiviili
moédon tudja elbsegiteni egy tudomanyiag mélyrehato,
eredményes miivelését.

Az elért eredmények hatterében meghatdrozé volt a ku-
tat6i etika maradéktalan érvényesitése. a békés, barati
munkahelyi 1égkor és egymds munkdjanak onzetlen segi-
tése, amely minden bizonnyal hozzdjarult a kutatdémunka
eredményességéhez.

Kedves Attila!

A szakma és a kutatémunka alapjainak elsajatitdsa mel-
lett sok egyebet is tanultunk Téled: emberséget, segit6-
készséget, a masok gyengéivel szembeni toleranciat, bol-
csességedbdl fakadé nagyvonalisdgot. Optimizmusod,
segitdkészséged €s jokedved a kornyezeted hangulatat,
viselkedését is meghatarozta. A klinikdn nagyon jé mun-
kahelyi hangulat volt, ami a példad kovetésén kiviil an-
nak is koszonhetd volt, hogy ragyogé érzékkel vélasztot-



tad ki munkatarsaidat. A javaslatokra mindig nyitott vol-
tal, ezért batran fordultunk Hozzad otleteinkkel. Megta-
nultuk Téled tovabba, hogy mi a fontos és mi nem.
Gyakran fordultunk és mind a mai napig fordulunk hoz-
zad tanacstalanul, véleményedet kérve egy-egy altalunk
nagyon-nagyon fontosnak, st 1étkérdésnek tartott hatar-
id6s dokumentum megvalaszoldsaval kapcsolatban. Szé-
les mosoly kiséretében adott bolcs tandcsod: ,,Teljesen
mindegy mit irtok, dgysem olvassa el senki.” gyakran
nyugtatott, nyugtat meg minket. A konferencidkon, ami-
ken Veled egyiitt vettiink részt, a klinika dolgoz6i mindig

egy csapatot alkottak, mi voltunk az id6énként irigyelt
»szegediek”.

Most, amikor sok szeretettel gratuldlunk 70. sziiletésna-
pod alkalmabdl, azt kivanjuk, hogy professor emeritus-
ként erdében, egészségben élvezd tovabbra azt a békés
munkahelyi 1égkort, amely klinikankat jellemzi, és amely-
nek megteremtésében Neked meghatdroz6 szereped volt
és van ma is.

Tisztelettel és koszonettel, halds tanitvanyod,
Kemény Lajos

KITUNTETES

Dr. Dobozy Attila egyetemi tanart, a Magyar Tudomdnyos Akadémia
tagjat a Szegedért Alapitvany tudoményos kuratériuma Szdkefalvi-Nagy
Béla dij kitiintetésben részesitette 2009. marcius 11-én.

Professzor urnak a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat szeretettel gratulal,
s tovabbi munkdjahoz j6 egészséget kivan.
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Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont,
Boérgyogyadszati és Allergologiai Klinika
(igazgato: Kemény Lajos dr., egyetemi tandr)

A lymphocyta transzformacios teszt a gyogyszertiulérzékenységi
reakciok diagnosztikajaban*

Lymphocyte transformation test in the diagnosis of drug
hypersensitivity reactions

BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR., ALTMAYER ANITA DR., GARACZI EDINA DR.,
BOROS-GYEVI MARTA DR., KENDERESSY SZABO ANNA DR., BELSO NORA DR.,
KORMOS BERNADETT, LASZLONE GORDOS EDIT, BAUNOCH JUDIT,
KEMENY LAJOS DR.

OSSZEFOGLALAS

Szerzok egy két és fél éves vizsgdlati periodusban pozitiv
eredményt ado lymphocyta transzformdcios teszt (LTT)
tanulsdgait ésszegzik, melyeket olyan 65 betegen kaptak,
akiknél a gyogyszereakciok siilyosabb volta klinikai fel-
vételt tett sziikségessé. A betegek tiilérzékenységi reak-
cioi klinikailag jol definidlt és a gyogyszerszedéssel kap-
csolatos anamnesztikus adatok is pontosak. Az eredmé-
nyek bizonyitjdk, hogy minden tipusii reakcioban lehet a
gyogyszerek hatdsdara aktivalodo lymphocytakat talalni.
Jelen vizsgdlatban a pozitiv LTT eredmények a betegek
klinikai adatai alapjan minden esetben relevdnsnak bi-
zonyultak.

Kulcsszavak:
lymphocyta transzformacios teszt -
gyogyszertiulérzékenység

SUMMARY

We analyzed positive lymphocyte transformation test
(LTT) results done during a two and a half year period at
our clinic. These tests were performed on 65 patiens with
reactions to the drugs severe enough to require
hospitalization. Due to the necessity of clinical
admittance for these patients the observed drug reactions
were clinically well defined and the drug related histories
were precise. Our results show that LTT is capable of
detecting drug reactive lymphocytes in vitro in all types of
drug hypersensitivity reactions. In this set of patients all
positive LTT results were clinically relevant based on the
patients’ clinical data.
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A Szegedi Tudomdnyegyetem Borgydgydszati és Aller-
golégiai Klinikdjan Dobozy Attila és Hunyadi Janos az
1970-es évek elején vezették be a lymphocytdk blasztos
transzformdcidjdnak vizsgdlatit a gydgyszertilérzé-
kenységi reakciok in vitro diagnosztikdjaban. Ez a vizs-
gdlomoédszer nemzetkdzi Osszehasonlitdsban is uttord
volt, a vizsgdlattal szerzett elsé tapasztalatok kozlésére
a Lancetben keriilt sor 1972-ben (1). A mddszer nehe-
zen standardizdlhat6, munkaigényes, jol felkésziilt és
gyakorlott asszisztencidt kivdn. Mig a szegedi klinikdn
e moddszert bevezetése Ota folyamatosan, j6 eredmé-
nyekkel alkalmaztuk a gydgyszerallergia kivizsgdldsa-
ban, valdsziniileg a munkaigényesség, a standardizdlha-
tosdg, egyszerisités lehet6ségének hidnya miatt a nem-
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zetkdzi gyakorlatban a médszer alkalmazdsa nem ter-
jedtel (2, 3, 4). A 90-es évek végétol els6sorban Pichler
és munkatdrsai munkdjanak koszonhetden az LTT alkal-
mazdsa a gyogyszertilérzékenység vizsgalatdban tjabb
reneszanszat éli (5).

A teszt bevezetését kovetden hosszu ideig azt gondoltik,
tanitottdk, hogy a teszt csak a sejt medidlta, késGi tipusu
allergids reakcidok kimutatdsara alkalmas, ahol a T sejtek
az effektor sejtek. Sajat vizsgdlataink és az irodalmi ada-
tok egyértelmiien bizonyitjdk, hogy a teszt minden tipu-
su talérzékenységi reakcidban pozitiv lehet (6). A masik
kritika a teszttel kapcsolatban a pozitiv reakcidk klinikai
relevancidjanak megkérdGjelezése (7). Pichler és munka-
tarsai 1997-ben 923 beteg adatait feldolgozva a teszt
szenzitivitdsat 78, specificitdsat 85%-osnak itélték (5).
Pontos adatokat nyerni a teszt megitéléséhez nem lehet,
ehhez a betegek gydgyszerrel valé provokdacidjara lenne



sziikség nagy beteganyagon, ami nem kivitelezhetd. Saj-
nos altaldban kisszamu betegen végzett vizsgalatok koz-
Iései alapjan az in vitro tesztek koziil az LTT-t itélhetjiik
messze a legjobbnak. Specifikus IgE meghatarozas csu-
pan néhany gyogyszerrel lehetséges, a tesztek specifici-
tasa az LTT-hez hasonld, de a szenzitivitdsa alacso-
nyabb. A kiilonboz6 basophil aktivacids tesztek, a hisz-
tamin felszabadulds mérése kizardlag I. tipusi reakcidk-
ban jon széba, ezek a tesztek sem konnyen kivitelezhe-
téek, egyeldre kevés az adat veliik kapcsolatban. Szintén
kevés adat all rendelkezésre a kiilonbozé citokin - pél-
daul IL-5 - felszabaduldst méré mddszerek hatékonysa-
gar6l (8). Jelen munkdban a Szegedi Bérgy6gyaszati €s
Allergolégiai Klinikdn 2005. marcius €s 2008. szeptem-
ber kozott elvégzett, pozitiv eredményt ad6é LTT vizsga-
latok adatait elemeztilk azon betegeken, akik silyos
reakcidval keriiltek felvételre. A betegek klinikai felvéte-
le biztositotta a pontos diagnézist és a részletes, megfe-
lel6en dokumentalt anamnézist.

Betegek és modszer

tekbe valé beépiilésével mértiik. 1998-ban 4ttértiink egy kolorimet-
rids, izotopmentes moddszerre, melyet az LTT vizsgalatokhoz ha-
zankban el6szor a Debreceni Bérgyogyaszati Klinikan vezettek be
(9). Az MTT mddszer a sejttenyészetekben az €16 sejtek szamanak
meghatarozasat teszi lehetdvé, igy indirekt modon a sejtek sejtte-
nyészetben torténd szaporoddsa mérhets (10). Kezdetben a vizsgala-
tokat parhuzamosan végeztiik a régi és Gj modszerrel, az MTT alkal-
mazdsdra azutdn tértiink 4t miutdn 50 betegnél kiilonbozd gyogysze-
rekkel elvégzett vizsgalat hasonlé eredményt adott mindkét vizsga-
l6modszerrel.

Lymphocyta szepardalds

5-10 ml heparinnal alvaddsgétolt vénds vért Ficoll-Paque™-ra
(GE-Healthcare, AP Hungary Kft.) rétegeziink, majd 30 percig 1600
rpm, szobahSmérsékleten centrifugaljuk. A mononukledris sejtek a
striséggradiensnek megfeleléen szeparalédnak, a mononukledris
sejtréteget Osszegydjtjiik, a sejteket PBS-ben ismételt centrifugalas-
sal dtmossuk.

Lymphocyta tenyésztés
A lymphocytdkat 100 000 sejt/lyuk sejtszammal 96-lyuki sejtte-
nyé€sztd edénybe passzaljuk. A megfeleld gydgyszerhigitasokat ra-
mérjiik a sejtekre, osszesen 200 pl végtérfogatban, majd 72 6rdn at
inkubdljuk a sejteket 37 ‘C-on, 5%

MTT teszt (dimethylthiazol-diphenyl-tetrazolium-bromide, Sigma)

A feliiliszot eltdvolitjuk, majd 100-100 pl szintelen RPMI (Gib-
co) tdpoldatot mériink a sejtekre. Ezutdn hozzdadjuk a sejtekhez az
MTT reagenst 0,5 mg/ml-es végkoncentricioban, majd 4 6rds inku-
bicié kovetkezik 37 ‘C-on, 5% CO,-tartalom mellett. Az inkubacids
idG leteltével a sejttenyészto edényt 10 percig 200 g-vel lecentrifu-
gdljuk, majd a feliiliszot eltdvolitjuk. A képzdott kék szinii forma-
zan kristdlyokat 100-100 pl 2% 2n HCL tartalmu izopropanolban €s
20-20 pl 10%-o0s SDS-ben oldjuk fel. A keletkezett szinreakcié ab-
szorbancidjat 540 nm-en mérjiik le. Pozitivnak vessziikk az ered-
ményt, ha a gyégyszer legaldbb az egyik higitisban 2,5x nagyobb
értéket ad, mint a negativ kontroll.

A vizsgalt idészakban 2005. marcius 1. és 2008. szeptember 30.
kozott 3251 betegnél végeztiink LTT vizsgalatot. 65 olyan beteg
volt, akinél LTT vizsgdlattal pozitivitast taldltunk, és akit sulyos
tiinetek miatt a klinikdra fel kellett venni. Ennek a 65 betegnek
pontosan ismert a diagndzisa és az anamnézise. A 65 betegbdl 50
nd és 15 férfi volt. A legfiatalabb beteg 19 éves, a legidGsebb 81
éves volt. A betegek 4tlagéletkora 53 év. Hirom kivételtdl eltekint-
ve az LTT vizsgdlatot a betegség gydgyuldsat kovetden par héttel
végeztiik. Ha a beteg szisztémads steroid terapidban részesiilt, akkor
a gyogyszer elhagydsat kovetéen minimum 4 hetet vartunk a vizs-
galattal.

Eredmények

A vizsgalt idészakban a 3251 betegre Osszesen 12119
gyogyszer vizsgdlata esett, ami egy betegre atlagosan 4
kiilonboz6 gyogyszert jelent. A 12119 gyoégyszerrel vald
vizsgdlatbol 775 pozitiv eredményt kaptunk, ami a gyégy-
szerekre vonatkoztatva 6,4 %, 618 betegnél kaptunk pozi-
tivitast, ez a betegek 19 %-a.

Az 1. tabldzatban a klinikan kezelt és pozitiv LTT ered-
ményt adé 65 beteg diagnézis szerinti megoszlasat tiintet-
tikk fel. Lathat6, hogy az LTT pozitivitdsa a kiilonboz6
talérzékenységi reakcidkban egyarant eléfordul, a teszt te-
hét alkalmas mind a korai tipusu reakcidk gyogyszereinek
kimutatdsdra, mind a kés6i tipusu reakciokéra. A reakciok
kialakuldsdban feltin6 a nék dominancidja, lehet, hogy a
nék tobb gydgyszert fogyasztanak. A sulyos reakcidk
kialakuldsa inkabb a kozép- és id6sebb korosztalynal for-
dul eld, talan ez is a gydgyszerfogyasztas gyakorisdgaval
fligg 0ssze.

Az anamnézis €s a tiinetek alapjan mind a 65 hospitali-
zalt beteg pozitiv LTT eredménye klinikailag relevansnak
volt itélhetd. A 2. tablazat az egyes korformakban el6for-

CO,-tartalom  mellett. - A~ negativ | pyjaengyzis Betegszam | Betegek kora Neme
kontroll nem tartalmaz gyogyszert,

csak a tenyésztémédiumot, ami | silyos anaphylaxia 6 20-62, tlag: 42 év 3 ng/ 3 férfi
RPMI 1640 (Gibco) +10%FBS T , - - —
(Hyclone)+ 1% L-glutamin, 1% | urticaria, angioddema 26 19-77, atlag: 54 év 22 n6/ 4 férfi
MEM witamin oldat, 1% antibioti- 1y ni omplex vasculitis 4 32-73, dtlag: 58 év | 2 né/2 férfi
kum/antimycoticum oldat (mind a

Gibeotol), pozitiv kontrollként 10 | maculopapulosus reakcid 14 27-81, atlag: 60 év 11 n6/3 férfi
pg/ml phytohemagglutininnel (PHA, - ” =

Sigma) stimuldlt sejtek szolgélnak. AGEP 2 75 €s79 éves 2n6

A gyogyszereket két higitdsban al- 2 %
kalmazzuk, néhany kivételt6l (pél- erythaema nodosum ! 34 éves no

daul a szalicilsav) eltekintve a fix gy(’)gyszerexanthema 1 65 éves né
gyogyszerek gyari  készitményeit - ” - ” > —
haszndljuk a vizsgdlathoz. Minden | €rythaema multiforme 7 38-76, atlag: 54 év 6 nd/1 férfi
gyogyszerbol oldat késziil, mely dl- | Stevens-Johnson syndroma 3 36-62, tlag: 48 év 1 n6/2 férfi
talaban vizes higitasi. Az egyes

gyogyszerek végkoncentricidit a Lyell syndroma 1 63 nd

gyobgyszer terapias vérszintje €s a
lymphocyta tenyészetben mutatott
toxicitdsa alapjan hatdrozzuk meg.

1. tabldzat

Pozitiv LTT eredményt ad6 betegek
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Diagnozis

LTT vizsgalattal pozitiv gyogyszer

sulyos anaphylaxia

szalicilsav, NeoCitran, Venoruton, Aflamin, ASS-C, Etomidat-lipuro

urticaria, angioddema

Cardilopin, Marcain, Bucain, Digimerck, Uregyt, Aleve, Aspirin, Zinnat, Controloc,
Motilium, Tetran, Renitec, Plavix, Dona por, Concor, szalicilsav, ciprofloxacin,
Cardura, Mebucain, ,,nativ vardzs teakeverék”, Mycosyst, Algoflex forte, Algopyrin,
Humapronol, Uregyt, Lidocain, Cefzil, Rubophen, Nootropil, Etomidat-lipuro

immunkomplex vasculitis

Astrix, Amilorid, Brinaldix, Dona por

maculopapulosus reakcid

Algopyrin, Mixtura pectoralis, Alfetim, Ceclor, penicillin, Klacid, Rudotel, Aclotin,
Omeprazol, Vasilip, Nurofen, heparin, Béres calcium, Curam Duo, Betaserc,

Nitromint, Aktil Duo, Clexane, Fragmin, heparin, Colfarit, Coverex

AGEP Terbisil, Lamisil, Apranax
erythaema nodosum Algopyrin
fix gy6gyszerexanthema Algopyrin

erythaema multiforme

Ednyt, Normodipin, Cardilopin, Xanax, Amilorid, penicillin, Quamatel, Medazepam,
Co-Renitec, Norvasc, Augmentin

Stevens-Johnson syndroma

Dalacin, Medazepam, Mexalen

Lyell syndroma Salazopyrin

2. tablazat
Pozitiv LTT eredményt ad6é gyogyszerek

dulé LTT pozitivitdst adé gyégyszert mutatja. Erdekes,
hogy a legstilyosabb reakcidokndl sosem fordult el tobb
gyogyszerre pozitiv reakcié. Szinte minden beteg tobb
gyogyszert szedett egyszerre a tiinetek kialakuldsat
megelézéen, igy az anamnézis alapjan a kivalté gydgy-
szer kivdlasztdsa nem volt lehetséges, a pozitiv LTT ered-
mény tehdt jelentSs segitséget nyujtott a gyogyszertilér-
z€kenység kivizsgaldsdban. A gydgyszerek koziil a nem
steroid gyulladdascsokkentSk és az antibiotikumok domi-
ndléan fordulnak el8, ugyanakkor nagyon kiilonbozd
egyéb gydgyszerek is el6fordulnak, mutatva, hogy
mennyire egyén-fiiggd az egyes gydgyszerekre a tulérzé-
kenységi reakcio.

Megbeszélés

A gyogyszer indukalta adverz reakciok leggyakrabban im-
munreakciok, melyek valédi immuntilérzékenységi me-
chanizmussal alakulnak ki. A valédi gydgyszertilérzé-
kenységi reakcié kialakulasat mindig megel6zi szenzibili-
zacid, mely sordn gyogyszerspecifikus T sejtek, ill. bizo-
nyos reakciokban antitestek alakulnak ki. A gyégyszerek
altal okozott immunreakcidk kialakuldsat a gydgyszer tu-
lajdonsagai mellett egyéni genetikai tényezok, kiilsé és
belsd kornyezeti hatdsok hatarozzak meg. A gyogyszeral-
lergiak diagnosztikdjaban az anamnézis, a klinikai tiinetek
és a gybgyszeralkalmazds pontos meghatdrozdsa alapve-
téen fontos. Diagnosztikus segitséget in vitro és in vivo
tesztek megfelelden értékelt eredményei adnak, az in vitro
tesztek koziil a leghasznosabb a lymphocyta transzforma-
cios teszt, mint eredményeink mutatjik, ez a teszt minden
tipust reakciéban hasznalhat6. Nem tartozik az egysze-

36

rlibb laboratériumi tesztek k6zé, nem konnyen standardi-
zalhat6, ezért nem széleskorl a haszndlata, de a megfele-
16en felkésziilt laboratériumban az LTT vizsgdlat nagyon
hasznos, a betegre nézve veszélytelen gydgyszertilérzé-
kenységet vizsgdl6 in vitro médszer.
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Citokinek, kemokinek és terapias befolyasolasuk lehetdségei
psoriasisban®

Cytokines, chemokines and their therapeutic manipulation
in psoriasis

GYULAI ROLLAND DR., GAAL MAGDOLNA DR., TABAK REKA DR., BALI GABOR DR.,
KUI ROBERT DR., BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR., KEMENY LAJOS DR.

OSSZEFOGLALAS

A pikkelysomoros plakk kialakuldasa bonyolult, térben és
idében Osszerendezett sejtmiikodési zavar eredménye. A
sejtek viselkedését és mozgdasat a borben citokinek és ke-
mokinek hatdrozzdk meg, igy ezek a molekuldk alapvetd
szerepet toltenek be a betegség patogenezisében. A bor, az
iziiletek, a kormok, és feltehetdleg az egyéb szervekben
létrejovd strukturdlis és funkciondlis kdarosodas hdtteré-
ben a citokinek és kemokinek dltal medialt kréonikus gyul-
ladas all. Az elmiilt évtizedek intenziv kutaté munkdjdanak
koszonhetben a citokinek miikédésének befolydsoldsa mad-
szerzok osszefoglaljdak a citokinek és kemokinek pikkelyso-
morben betdltott patogenetikai szerepét, és az antipsoria-
tikus citokin gadtlds jelenlegi és kozeli jovobeni lehetdsé-
geit.

Kulcsszavak:
citokin, kemokin - psoriasis - TNF, Th-17

SUMMARY

The development of psoriatic plaque requires complex,
chronologically and architecturally organized cellular
dysfunction. Behavior and movement of cells in the
psoriatic skin is orchestrated by cytokines and
chemokines, thus these molecules play a pivotal role in
the pathogenesis of the disease. Cytokines and
chemokines cause chronic inflammation, which in turn
leads to structural and functional damage not only in skin
but nails, joints and other organs. Nowadays, due to
intense biomedical research, modifying cytokine and
chemokine effects has become part of the antipsoriatic
armamentarium. The authors summarize the pathogenetic
role of cytokines and chemokines in psoriasis, and the
present  state-of-the-art of anti-cytokine therapy of
psoriasis.

Key words:
cytokine, chemokine - psoriasis - TNF, Th-17

Citokinek a psoriasis patogenezisében

A korai psoriasis kutatdsok kozéppontjaban a gyulladdsos
folyamatok tanulmanyozésa 4llt, mivel a gyulladést éltala-
ban fontos élettani folyamatnak tartottdk, illetve szamos
egyéb betegség esetén is kozponti jelent6séggel birt. A
pikkelysomor esetében a gyulladdsos folyamatokat érintd
kezdeti kutatdsok a prosztaglandinok és leukotriének me-
diator szerepének tanulmanyozdasara irdnyultak (4, 34). Az
interleukinek felfedezésével azonban az érdekl6dés hama-
rosan a citokinek, kés6bb pedig a kemokinek felé fordult
(29). Szemben az arachidonsav szdrmazék prosztaglandi-
nokkal és leukotrinénekkel, a citokinek és a kemokinek
kis méretd, 6-60 kd molekulasilyd fehérjék. A szervezet
csaknem valamennyi sejtje — aktivalt dllapotban — képes a
szintetizdlasukra, hatdsukat specifikus receptorokon ke-

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar 70. sziiletésnapja
tiszteletére

37

resztiil, autokrin, juxtakrin vagy parakrin médon fejtik ki.
A citokinek elsésorban a proliferacid, a differencidlédas,
illetve a pro- és antiinflammatérikus fehérjék szekrécigja-
nak szabdlyozasaért felel6sek, mig a kemokinek — bar né-
mely hatdsukban a citokinekkel atfedést mutathatnak — el-
s6sorban a célsejtek mozgdsdnak irdnyitasat végzik. A
gyulladasos folyamatok soran a citokinek és a kemokinek
a sejtek kozotti interakcidkban alapvetS jelentdségliek,
részt vesznek tobbek kozott az immunvalasz, a sebgyo-
gyulds, az angiogenezis, a hematopoezis, a szdveti Ujra-
képz6dés finomhangoldsaban.

A citokinek felfedezésével a kutaték a pikkelysomoros
tiinetes €s nem tiinetes bérbdl igyekeztek kimutatni azok
jelenlétét vagy éppen hidnyat. Az immundermatolégusok
madr koran felismerték az akkoriban ETAF-nak (epiderma-
lis sejtekbdl szarmazdé timocita aktivalo faktor) nevezett,
késdbb interleukin 1-re (IL-1) keresztelt citokinnek a bor
gyulladasos folyamataiban betoltott jelentdségét (16, 28).



A citokin és kemokin csaldd napjainkra mar t6bb tucat ta-
got szamlal, melyek koziil szimos fontos szerepet tolt be
a bér fizioldgids mikodésében €s a kiilonbozd betegségek
kialakuldsaban.

A citokin-mintdzatok osztdlyozdsara és immunoldgiai
jelentéskornyezetbe torténd helyezésére Mossmann dol-
gozta ki a T-helper (Th)-1/Th-2 elméletet (18). A Th-1
citokin halézat alapjan miikodé immunreakciéban a kép-
z6d6 IL-2, gamma interferon (IFN-y) és tumor nekrézis
faktor (TNF)a hatasara végeredményben T-sejt medidlt
reakcié jon létre. Ezzel szemben a Th-2 folyamatban az
IL-3, IL-4, IL-5 és IL-10 végs6 soron humordlis vagy B-
sejt medidlt immunvélasz kialakuldsdhoz vezet. A két ti-
pust immunreakcié egymast kolcsonosen kizarja, és on-
magét erdsiti. Az igynevezett Th-1/Th2 paradigma logi-
kusnak tlinik, hiszen segitségével jol elkiilonithetSek
egymastol a kiilonbozd patogénekre adott immunoldgiai
valaszreakciok (T- vagy B-sejtes/humoralis). Mivel pso-
riasisban sem specifikus patogént sem autoantigént nem
sikeriilt egyértelmiien azonositani, a betegséget az auto-
immun/immunmediélt kérképek csoportjaba soroltak. A
Th-1/Th-2 osztilyba sorolas kérdése csak az tigynevezett
citokin-hdlézat elmélet kidolgozdsa sordn tisztazddott
(22) (1. abra). A modell szerint a rezidens immunsejtek
(T sejtek, Langerhans sejtek) és a hamsejtek a tiinetmen-

1. Abra. Magyarazatot lasd a szévegben.

tes bérben nyugalmi allapotban vannak. A kéros esemé-
nyek sorozatdt egy ugynevezett veszély (danger) jel in-
ditja el, ami lehet exogén ok (pl. trauma soran felszaba-
dulé citokinek vagy patogén asszocialt molekuldk Toll-
like receptorhoz kotddése) vagy endogén stimulus (pél-
daul hésokk fehérjék felszabaduldsa, HIV-1 vagy gy6gy-
szerek szervezetbe jutdsa). Ezen hatdsok kovetkeztében
a psoriasisos tiinetmentes bdrben nagyobbrészt proinf-
lammatorikus, 1-es tipust citokinek szabadulnak fel (az
antigénprezentald sejtekbdl és a keratinocitakbdl elsé-
sorban TNFc, a T sejtekbdl IFN-y). Ezzel szemben 2-es
tipust citokinek (pl. IL-4, IL-10) nem képz6dnek megfe-
lel6 mennyiségben. A gyulladdsos mediatorok felszaba-
duldsanak tobb lényeges kovetkezménye is van. A kera-
tinocitak proliferacidja felgyorsul, és maguk is fontos ci-
tokin-forrdssd valnak, ami autokrin médon a folyamat
feler6sodését eredményezi. A citokinek hatdsara a kerati-
nocitdkon és az endotélsejteken kiilonb6z6 adhéziés mo-
lekuldk (pl. ICAM és VCAM) expresszdlédnak, ami az
ezek felismerésére képes sejtfelszini struktirakkal (pl.
LFA-1) rendelkez6 leukocitdk bedramlasanak nyit kaput.
Az immunsejtek érpalyabodl torténd kilépését a gyullada-
sos teriiletrdl a vérbe draml6 kemotaktikus hatdsd kemo-
kinek, példaul a CXCL8 (IL-8), CCL5 (RANTES),
CCL27 (CTACK) is el6segitik. Itt jegyezziik meg, hogy
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az IL-8 psoriasisban betoltott funkcidjanak tisztdzasdban
eminens szerep jutott a Dobozy professzor vezette sze-
gedi kutatécsoportnak is (11-13). A bevandorlé sejtek
kozott nagy szamban taldlhaték CD4TCD45RO™ memé-
ria T sejtek, melyek hordozzdk az endothelsejtek E- és
P-szelektinjeit felismerd, ugynevezett bér-homing CLA
(cutan leukocita antigén) molekulat és a CCR10 kemo-
kin receptort (a CCL27 receptorat). A bérben a T sejtek
maguk is aktivdlédnak, ami tovabbi gyulladdsos media-
torok (TNFa, IFNy, IL-2, IL-17, IL-20, IL-22, IL-23)
felszabaduldsat eredményezi, ezzel is erdsitve a folya-
mat onfenntartéva valasit. Mindezek alapjan egészen az
elmult évekig a pikkelysomort egy Th-1 tipusi betegség-
nek tartottuk (30, 33).

A krénikus gyulladdsos folyamatokkal kapcsolatos ku-
tatdsok legujabb eredménye az IL-12/IL-23 hatdsara IL-
17 citokint termel§ sejtek felfedezése volt (9, 35). Az 1j
elmélet szerint a Th-1/Th-2 tipusi immunsejtek mellett
létezik egy harmadik, az IL-17 szintézis miatt Th-17-re
keresztelt T-sejt csoport is. A Th-17 sejtek az autoimmuni-
tasban és a krénikus gyulladdsos folyamatokban toltenek
be kozponti szerepet. Roviddel a Th-17 sejtek felfedezését
kovetden felmertiilt az IL-17 esetleges szerepe psoriasis-
ban is, mivel hatdsdra a bdrben neutrophil akkumuléci6
kovetkezik be, és befolyasolja a bdr barrier funkcidit is. A
Th-17 sejtek ugyanakkor IL-6 és IL-23 hatdsara IL-22 ter-
melésére is képesek, ami alapvetd jelentdségii a psoriasis-
ra jellegzetes keratinocita hyperproliferacié kialakuldsa-
ban (24, 37). Legidjabb vizsgélatok szerint pedig Ossze-
fliggés mutathat6 ki a psoriasisra valé hajlam és az IL-23
utvonal genetikai eltérései kozott (20, 21). A fentiek fi-
gyelembe vételével napjainkra a pikkelysomor patogene-
zisének magyarazatara egy Th-1/Th-17 modell kérvonala-
z6dik (21, 23).

A citokin gatlas lehetdsége a psoriasis kezelésében

Természetesen a citokin-hdl6zat modell sem tartalmaz-
za az Osszes, a psoriasisban szerepet jatszo citokint és ke-
mokint. A lista mégis jelentds, az egymadsra hat6 fehérjék
pedig rendkiviil bonyolult halézatot alkotnak. Mindebb6l
elméletileg arra a kovetkeztetésre juthatnank, hogy egy-
egy citokin vagy kemokin terdpids céld gatldsa vagy
felerésitése hasztalan probdlkozds. A gyakorlat azonban
ennek épp az ellenkezgjét igazolta, amibSl mindenekeltt
azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy vannak a psoriasis
patogenezise szempontjabol alapvetd jelent6ségli €s ma-
sodlagos fontossagu citokinek.

Az immunoldgiai folyamatok fontossdgara a végsd bi-
zonyitékot psoriasisban egy véletlen terdpids megfigyelés
szolgaltatta: a ciklosporin A kezelésben részesiilé veset-
ranszplantalt betegek pikkelysomore latvanyosan ja-
vult(19). A ciklosporin az intracelluldrisan elhelyezked6
calcineurin inhibitoraként a T sejtek aktivaciéjahoz nélkii-
16zhetetlen citokinek (elsésorban az IL-2) termel6dését és
felszabadulasat gatolja. A ciklosporin antipsoriatikus haté-
konysdga igy meggy6zben bizonyitotta a T-sejtek és az
immunoldgiai folyamatok kozponti jelentdségét a pik-
kelysomor patogenezisében. A molekula nagy mérete
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miatt nem penetrdl a hdmon keresztiil, ezért csak sziszté-
mads formdaban alkalmazhaté. Egy masik calcineurin inhi-
bitor, a tacrolimus (FK506), a cyclosporinnal 50-100-szor
hatékonyabban képes a T sejt aktivacié gatlasara, pikkely-
somorben valé szisztémas alkalmazdsa azonban egyelére
nem terjedt el, lokélis formdban pedig nem hatékony(38).

A ciklosporinnal végzett klinikai vizsgdlatok megnyitot-
tdk az utat a célzott antipsoriatikus immunterdpidk el6tt.
Ilyen szerek voltak a DAB389-IL2 (diftéria toxin és IL-2
molekula faziéjaval elballitott szer) és a CTLA4Ig
(CTLA4 és 1gG molekula fuzidja) (1, 6), melyek a hozza-
juk flzott terdpids reményeket ugyan nem valtottdk be
maradéktalanul, de alapvet6 ismeretekkel bévitették a
pikkelysomor patogenezisérdl és kezelésérdl alkotott el-
képzeléseinket. Szintén nem vezetett gyakorlatban is al-
kalmazhat6 terdpids eljardsokhoz a Th-2 utvonal felerdsi-
tése rekombindns citokinek (IL-10, IL-4, IL-11) segitsé-
gével (2, 5, 32).

Az els6 valéban hatékony, célzottan hatdé anti-citokin
molekula a TNFa neutralizdlaséara kifejlesztett rekombi-
nans kiméra (egér részleteket is tartalmaz6é human fehér-
je) infliximab volt. Az infliximabot eredetileg szepszis
elleni szernek szantdk, de hamarosan kideriilt, hogy ab-
ban az indikdciéban nem hatékony. Ugyanakkor reumato-
id arthritis allatmodelleken, majd késébb klinikai vizsga-
latokban is, az infliximab jelent6sen csokkentette a klini-
kai tiineteket. A pikkelysomoros bdrtiinetek kezelésére az
anti-TNF szerek az arthritis psoriatica kozvetitésével ke-
riiltek at, amikor bebizonyosodott, hogy az iziileti pana-
szok mellett ezek a molekuldk rendkiviil hatékonyan ja-
vitjak a psoriasisos bdrtiineteket is (7, 17, 26, 27). A kli-
nikai gyakorlatban jelenleg hdarom anti-TNF szer 4dll a
boérgydgyasz rendelkezésére. Az infliximab és az adali-
mumab monoklondlis anti-TNFa immunglobulinok, mig
az etanercept a human TNF-receptor két lancabdl és az
emberi IgG Fc doménjébdl géntechnoldgiai tton el6alli-
tott fizids protein. Az etanercept adagoldsa hetente 1x
vagy 2x50 mg szubkutdn injekcioban, az infliximabé 2,
4, majd 8 hetente torténik 5 mg/kg infiziéban, mig az
adalimumabot 160 mg telité dézis utdn kéthetente 80 mg-
os ddzisban kell alkalmazni. Az anti-TNF szerek rendki-
viil hatékonyan csokkentik a pikkelysomoros tiineteket,
tizenkét hetes kezelés hatdsara a kiilonb6zé vizsgalatok-
ban a betegek tobb mint felénél tapasztaltak legalabb
75%-os javulast (egyes vizsgalatokban ilyen mértéki ja-
vulast a betegek 80%-andl is regisztraltak). Az anti-TNF
szerek rendkiviil effektivek a pikkelysomor komplikalt
(pl. pustulosus) formadiban is.

Az antipsoriatikus szerek legijabb csoportjat mar cél-
zottan a pikkelysomoros bortiinetekben lejatsz6dé pato-
genetikai folyamatok ismeretében fejlesztették ki. Mar a
Th-17 sejtek psoriasisban betoltott szerepének elsé bizo-
nyitékai felvetették az ttvonal terdpids célbol torténd gat-
lasanak lehetéségét. Mind az IL-12 mind az IL-23 tartal-
maz egy p40 nevii alegységet. Az IL-12 heterodimer egy
p40 és egy p35 alegységbdl épiil fel, mig az IL-23 egy
p40 és egy p19 komponensbdl. A kozos p40 alegység el-
len kifejlesztett antitest (ustekinumab) javitotta a psoria-



sis klinikai tiineteit, és csokkentette a pikkelysomoros
bérben jelenlévé gyulladdsos citokinek és kemokinek
mennyiségét(10, 31). Tovabbi klinikai vizsgalatok a iga-
zoltdk, hogy az ustekinumab biztonsagos, és rendkiviil
hatékony a psoriasisos bortiinetek kezelésében(15, 25),
illetve arthritis psoriaticiban csokkenti az iziileti tiinete-
ket is (8). Az ustekinumabot az EMEA a kozelmiltban
regisztralta plakk tipusu psoriasis kezelésére. Hasonléan
biztaté klinikai vizsgdlatok folynak egy masik IL-12/IL-
23 ellenes monoklonalis antitesttel (ABT-874) kapcsolat-
ban is psoriasisban(14, 36).

Az anti-citokin terdpidk jelentdsen kiilonboznek az ugy-
nevezett klasszikus gydgyszereinkt6l. Hatdsukat célzot-
tan, egy molekula miikodésén keresztiil fejtik ki. Tobb-
nyire viszonylag nagyméretd, fehérje természetl anyagok,
ami parenteralis bejuttatdsi modot igényel. Lebontasuk,
kivalasztasuk ugyanakkor nem kotédik egyik szervhez
sem, ezért klasszikus szerv- illetve szovettoxicitassal nem
kell szamolni. Az anti-citokin kezelésekkel kapcsolatos
legfontosabb megfontolast a szerek hosszu tava krénikus
immunszuppressziv hatdsa jelenti, ami elméletileg a ferts-
zések €s malignus daganatok veszélyét novelheti. A biol6-
giai készitmények klinikai alkalmazdsa sordn eddig vi-
szonylag kevés melléhatés jelentkezett, de a rendelkezésre
all6 adatok tobbsége csak rovid vagy kozéptavi kovetést
tartalmaz.

Megbeszélés

A citokinek és kemokinek alapvet6 szerepet toltenek be a
psoriasisos plakk kialakitdsaban és fenntartdsaban. A pa-
togenetikai folyamatok jobb megértésével tjabb és djabb
terapids lehet8ségek keriil(het)nek a felszinre, melyek ko-
ziil a citokinek és kemokinek, mint extracellularis media-
torok, idedlis célpontot jelentenek a biotechnolégiai ipar
szamdra. Varhatéan folyamatosan 1uj szerek keriilnek
majd a klinikus eszkoztardba, melyek gyakorlati alkalma-
zasa feltételezi a hattérben zajlé6 immunolégiai folyama-
tok értését. Fontos feladatunk tovabba az 1j szerek valddi
helyének megtaldlasa a pikkelysomor komplex klinikai
kezelésében, a hossza tava mellékhatasok részletes feltér-
képezése, az alap- és klinikai kutatdsok részérdl pedig
Ujabb terapids célpontok azonositdsa. RemélhetSleg igy a
bdér immunoldgiai viselkedésének és a psoriasis immunpa-
togenezisének jobb megértésébdl mas gyulladdsos beteg-
ségben szenveddk is profitdlhatnak majd, csakigy, mint
ahogy a reumatoldgia fejlédése eldsegitette a pikkelyso-
morods betegek gydgyitasat.

Roviditések jegyzéke: IL — interleukin, ETAF — epidermalis sejtek-
bdl szarmazé timocita aktivalé faktor, Th — T-helper, TNF — tumor
nekroézis faktor, IFN — interferon, HIV — human immundeficiencia
virus, ICAM-1 — intercellularis adhéziés molekula-1, VCAM-1 —
vaszkularis sejt adhézids molekula-1 (CD106), LFA-1 — limfocita
funkcid-asszocidlt antigén-1, CLA — cutan leukocita antigén, CXCL
— C-X-C tipusu kemokin ligand, CCL — C-C tipust kemokin ligand,
CCR - C-C tipusu kemokin receptor, RANTES - regulated upon
activation, normal T cell expressed and secreted (CCL5) kemokin,
CTACK - cutaneous T cell-attracting chemokine (CCL27), CTLA4
— citotoxikus T limfocita antigén 4 (CD152), EMEA — European
Medicines Agency
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Kisérletes bullosus pemphigoid modell egérben rekombinans modon
eloallitott antigenikus epitopok segitségével™

Experimental bullous pemphigoid generated in mice with antigenic
epitopes
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OSSZEFOGLALAS

A bullosus pemphigoid (BP) szubepidermdlis holyagkép-
zodéssel jaré autoimmun korkép. A betegségben szdveti és
keringd autoantitestek mutathatok ki a hemidezmoszomd-
lis citoplazmatikus plakk protein BP230 és a transzmem-
brdan protein BP180 ellen. Szerzok vizsgalni kivantdk a
human BP230 protein patogenetikai szerepét. A humdn
BP230 protein egy kivdlasztott antigenikus epitopja segit-
ségével (BP230 2479-2499) nyiilban poliklondlis antitest-
termelést idéztek eld. Ezen antigenikus epitop 67%-o0s ho-
molégidt mutatott az egér BP230-as antigénjével. A nyiil-
ban termelt antiszérumbol tisztitott 1gG meghatdrozott
mennyiségét (5 mg és 1,2 mg IgG/50 ul) injektdltdak ijszii-
lott CBA egerek hatborébe subcutan. Egy nap elteltével
egy egérnél holyagképzodés, az egerek tobbségében ery-
thema alakult ki, valamint pozitiv sodrdsi tiinetet észlel-
tek. Az 1,2 mg-mal injektalt egerekben a reakcié kisebb
mértékii volt. Kontroll nyiil antiszérumbol tisztitott 1gG
semmiféle reakciot nem okozott. A kisérleti adatok alapjdn
megdallapithato, hogy a BP230 ellen termelt antitestek a
BP klinikai és immunoléogiai jellegzetességét provokaltdk
ujsziilott egerekben. Ez arra utal, hogy a BP230 autoanti-
testeknek jelentds patogenetikai szerepiik van a BP kiala-
kulasdaban.

Kulcsszavak:
bullosus pemphigoid - szubepidermalis
holyagképzodés - BP 230 protein -
antigenikus epitop - kisérletes egér modell

SUMMARY

Bullous pemphigoid (BP) is an autoimmune blistering skin
disease. The disease is characterized immunologically by
tissue-bound and circulating autoantibodies targeting the
hemidesmosomal cytoplasmic plaque protein BP230 and
the type Il transmembrane protein BP180. To investigate
the pathogenic role of anti-BP230 antibodies, rabbit
polyclonal antibodies were generated against an
antigenic epitope of the human BP230 antigen (2479-
2499), which shows 67% homology in the human and the
mouse BP230. Purified I1gG from the rabbit anti-serum
was transferred subcutaneously into the dorsal skin of
neonatal isogenic CBA/Ca (CBA) mice in a dose of Smg
or 1.2mg IgG/50 ul. After 24h, 1 of the mice injected with
5 mg 1IgG exhibited blisters, the others show
erythematous skin with fine persistent wrinkling of the
epidermis. The mice injected with 1.2mg IgG developed
less severe symptoms. None of these symptoms was seen
in mice injected with I1gG from control rabbit anti-serum.
These findings demonstrate that antibodies against
BP230 can elicit the clinical and immunological features
of BP in neonatal mice, suggesting that anti BP230
antibodies may possibly play a pathogenic role in this
disease.

Key words:
Bullous pemphigoid - subepidermal blister
formation - protein BP 230 - antigenic
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A bullosus pemphigoid (BP) szubepidermalis hélyagkép-
z6déssel jaré autoimmun korkép. A betegség diagnodzisa a
jellegzetes klinikai kép alapjan szovettani, immunhiszto-

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar 70. sziiletésnapja
tiszteletére

l6giai (direkt és indirekt immunfluoreszcencia, valamint
salt-split-skin technika) és immunoblot segitségével torté-
nik (1). A betegség patomechanizmusdnak pontosabb
megismeréséhez nagymértékben hozzijarultak azok a
vizsgélatok, amelyek felderitették a BP autoantigének el-
sodleges struktirajat, aminosav szekvencidjat (2, 3, 4). A



BP ,,major” antigén 230 kDa nagysagu intracellularis dez-
moszomalis plakk protein. A BP ,,minor” antigén 180 kDa
méretll transzmembran protein, amelynek antitest koto ré-
szei a transzmembran régidt kovetd, nem kollagén termé-
szetd extracellularis részen, az un. NC16A domain-ben
helyezkednek el. A BP180 ellenes antitestek kozvetlen
szerepét a patogenezisben tobb klinikai és kisérletes meg-
figyelés tamasztja ald. Tenyésztett keratinocita kultdrak-
ban a BP 180 ellenes antitestek IL-6 és IL-8 szekréciot
idéznek eld (5) és human bor fagyasztott metszeteken az
antitestek az epidermisz €s a dermisz elvaldasat okozzak
(6). BP-ben szenvedd betegekben a BP180 NC16A elle-
nes antitestek titere parhuzamosan valtozik a betegség su-
lyossagaval (7). A BP180 ellenes autoantitestek patogene-
tikai jelent6ségét kisérletes egér modellen is megalapoz-
tak (8).

A BP230 fehérje immundominans epitépjainak jellem-
zése szintén megtortént, de az anti-BP230 autoantitestek
hélyagképzddésben betoltott szerepe kevéssé ismert. A
BP230 protein immundomindns epitépjai a fehérje C ter-
mindlis végén taldlhatok, amelyekkel a keratin interme-
dier filamentumokhoz kapcsolédik (9). Skaria és mtsai
vizsgalataibol kidertilt, hogy a BP-ben szenvedd betegek
tobbségében (84%) a BP230 fehérje C termindlis egyik
szubdoménje ellen irdnyulnak az autoantitestek (10).

Korabbi kozleményeinkben mar beszdmoltunk arrél,
hogy a BP230 és a BP180 fehérjék szerkezetének ismereté-
ben sikeriilt a betegség alapjat képez6 autoantigéneket im-
munoldgiailag jol reprezentald antigenikus epitépokat kiva-
lasztani, majd rekombindns technikdval E. coli-ban el6alli-
tani és a BP diagnosztizaldsara egyszeri ELISA rendszert
kidolgozni. A BP230 kett6, a BP180 egy epitdpjat valasz-
tottuk ki a betegszérumok immun reaktivitdsa alapjan, a fu-
zi6s konstrukcidkban az epitépokat homo- ill. heterodimer-
ként alkalmaztuk, fiziés partnerként a glutathion-S-transz-
feraz (GST) szerepelt. A konstrukcidk egyiittes alkalmaza-
sdval 90%-os érzékenységgel sikeriilt kimutatni a betegség-
specifikus antitesteket a betegek szé&rumabél (11-13).

Fuziés konstrukcidink kozott volt egy rekombinans pro-
tein (GST-BP1112), amely a human BP230 fehérje antige-
nikus peptidjét (BP1) trimer formdban tartalmazta, hozza-
kapcsolva a BP180 fehérje BP2 antigenikus peptidjét. A
BP1 antigenikus peptid 67%-0s homoldgiat mutatott a hu-
man €s az egér BP230 fehérje vonatkozasaban. Ezzel el-
lentétben a BP2 epitép, amely a BP180 fehérje antigenikus
peptidje, szerkezetében teljes szekvencia divergencidt mu-
tatott a humdn és egér fehérje kozott. Ennek alapjan ugy
gondoltuk, hogy a GST-BP1112 rekombinans protein ellen
iranyuld antitestek alkalmasak lehetnek a BP230 autoanti-
testek patogenetikai szerepének vizsgalatara ujsziilott egér
modellben. Negativ kontrollként bevontuk vizsgédlatainkba
GST-BP22 rekombinans fehérjét, amely a BP2 antigenikus
szegmentet tartalmazta duplikatum formaban.

Mivel az autoantitestek a hdlyagképz6dés folyamataban
fontos, de részleteiben nem tisztazott szerepet jatszanak,
ezért a meglévd fuzids konstrukcidk birtokdban célul tliz-
tiik ki egy olyan egér modell kidolgozasat, amelyen tanul-
manyozhat6 a hdélyagképz6dés mechanizmusa. Az autoan-
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tigéneket reprezentdl6é konstrukcidkkal nyulakat immuni-
zaltunk és a nyulsavokkal préobaltuk a BP klinikai és im-
munhisztoldgiai tiineteit el6idézni Ujsziilott egérmodellen.

Anyagok és modszerek

Az immunizdlashoz hasznalt rekombindns fehérjék struktiirdja

A BP autoantigének szekvencidja a Swiss-Prot és TTEMBL adat-
bankokbdl szarmazott; az antigenikus epitépokat a Wisconsin Pa-
ckage, Version 8 (Genetic Computer Group, Madison, Wisconsin,
USA) PeptideStructure és PlotStructure programjai segitségével va-
lasztottuk ki. Ezek az epitépok a kovetkezdk voltak:

BP1: WTQEPQPLEEKWQHRVVEQIP (BP230, AC QO03001;

2479-2499)
BP2: RSILPYGDSMDRIEKDRLQGMAP (BP180, AC Q02802;
507-528)

A rekombindns fehérjék sematikus diagramjait, valamint a humén
és egér BP230 és BP180 antigenikus peptidszakaszok szekvencidja-
nak osszehasonlitdsat az /. dbrdn tiintettiik fel.

Az immunizdldshoz haszndlt rekombindns fehérjék eldallitasa

A kovetkezdkben a kivalasztott szintetikus epitopokat kodolé ket-
t6s szalu DNS szekvencidkat kémiailag szintetizaltattuk €s a glutati-
on-S-transferaz (GST) gént kodolé fuzids-expresszids vektorhoz
kapcsolva vittiik be E. coli DH5-a sejtekbe (13). Két fuzids-konst-
rukciot allitottunk el6, melyek a peptideket hetero-oligomerként tar-
talmaztdk: GST-BP1112, GST-22. A GST fiizids partner elénye volt,
hogy segitségével a felszaporitott sejtek lizatumabol egy 1épésben
nyertiik vissza a rekombindns termékeket affinitds kromatografidval
Glutathion-Sepharose gyanta felhasznalasaval.

Nyulak immunizaldsa a rekombindns fehérjékkel; a nyiilsavok im-
mun reaktivitasanak ellendrzése

Mindkét konstrukcioval (GST-BP1112 és GST-BP22) két-két
nyulat immunizaltunk, komplett, majd inkomplett Freund adjuvans
segitségével. Az immunizalas kozben és a befejezés utan ellendriz-
tiik az antitest titerek alakuldsat az immunizaland6 anyaggal szem-
ben ELISA és Western blot vizsgélatokkal, valamint bioldgiai
szubsztratokon a kordabban ismertetett modszerekkel (11, 12).

Egerek oltasa az immunizalt nyilsavokbol (anti-GST-BP1112 és
anti-GST-BP22) tisztitott 1gG-vel

A kisérlethez hasznalt CBA/Ca egerek 12-24 drasak voltak, test-
silyuk 1,3-1,8 g volt. Négy fiiggetlen indukciés kisérlet tortént.
Osszesen hét dllatot oltottunk a hatbdriikén szubkutdn, 5 mg anti-
GST-BP1112 nyul IgG/50 pl és 16 dllatot 1,2 mg 1gG/50 pl koncent-
racioval. A kontroll egerek (n=16) anti-GST-BP22-t és normal hu-
man nyul IgG-t kaptak ugyanazon dézisban, illetve csak PBS oltast
kaptak.

Az dllatok értékelése

Az egereket az oltdsok utdn 12 és 24 6ra milva vizsgéltuk. A bor-
tiineteket Liu és mtsai (8) gyakorlata alapjan értékeltiik:| nincs bor-
tiinet; + enyhe erythemds reakci6 az oltas koriil; ++ kifejezett ery-
thema és pozitiv sodrasi tiinet (a bor enyhe sodrasara az epidermisz
elvdldsa a dermiszt6l); +++ erds erythema és holyagképzodés. Az al-
latokat 24 o6ra elteltével leoltiik, periléziondlis bériikb6l direkt im-
munfluoreszcencids vizsgalatot végeztiink FITC-el jelzett anti-nyul
IgG-vel és FITC-el jelzett anti-egér C3 ellenanyagokkal az 1gG és
C3 depozicié kimutatdsdra. Paraffinba dgyazott, hematoxilin-eozin-
nal festett metszeteken a bdr hisztoldgiai véltozasait értékeltiik.

Eredmények

Az immunizalt nyulak széruma alkalmasnak bizonyult a
BP passziv dtvitelére

A GST-BP1112 és GST-BP22 rekombinans fehérjékkel
immunizalt nyulak savdjanak jellemzése human és egér
boér metszeteken tortént immunfluoreszcencids vizsgalat-
tal és Western blot technikaval, ill. ELISA mddszerrel az
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1. dbra
A humaén-egér BP230 protein BP1 antigenikus peptidek és a human-egér BP180 protein BP2 antigenikus peptidek

szekvencidjanak osszehasonlité analizise (A).

Az immunizélashoz felhasznalt GST-BP1112 és GST-BP22 rekombinans fiiziés proteinek szerkezeti diagramja (B).
Jelolések: N | fehérje N termindlis vége; C | fehérje C terminalis vége; GST | glutathion-S transzferdz; GS | kapcsold

dipeptid; PPRS | kapcsold tetrapeptid.

adott antigenikus peptidekkel szemben. Mind a négy nyul
immunsavdja (2 GST-BP1112-immunizalt, 2 GST-BP22-
immunizalt) linedris IgG depoziciét mutatott a bazdlis
membran mentén normal human bér készitményeken (2a.
dbra). Az antitest titerek magasak voltak: 1:2840 a GST-
BP1112 immunizalt nyulak esetében és 1:5680 a GST-
BP22 immunizalt dllatokban. Az IgG depozicié a BP-nek
megfeleléen az epidermalis oldalon volt megfigyelhetd a
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,,salt-split-skin” preparatumon (2b. dbra). Erds specifikus
immunreaktivitdst mutattunk ki 230 kDa-nal human bor
fehérje extraktumon Western blot moédszerrel az anti-
GST-BP1112 nyidl immunsavét hasznalva (2¢. dbra). Az
ELISA vizsgalatok is igazoltdk az egyes immunsavok
specificitdsat. Osszefoglalva megéllapitottuk, hogy az im-
munizalt nyudlsavék titere és specificitdsa alkalmasnak
tlnt a kisérletes egér modellhez.



230 kDa

180 kDa

Kontroll Nyl 1 Nyl 2 b
nynl
2. dbra 3. abra
Az immunizalt nydlszérumok specificitdsdnak vizsgdlata Immunizalt nytlszérumbdl tisztitott IgG-vel szubkutan
2a. GST-BP1112 rekombindns fehérjével immunizalt oltott ujsziilott egerek klinikai tiinetei

nyulszérum linedris IgG depoziciét mutat normal hu-
man bor bazdlis membranja mentén (higits: 1:240).

2b. A linedris IgG depozicié a bazdlis membran epider-
malis részén jelenik meg a huméan bér ,,salt-split-skin”
készitményen (higitds 1:480).

2¢. GST-BP1112 rekombindns fehérjével immunizalt
nyulszérum erds reaktivitast mutat 230 kD-ndl human
epidermalis fehérjekivonaton (Western blot technika).

A BP klinikai és immunhisztolégiai tiineteinek indukcio-
Ja ujsziilott egerekben

Ujsziiltt CBA (12-24 h) egereket oltottunk szubkutan
anti-GST-BP1112 és anti-GST-BP22 nyul immunsavékbol
izolalt és tisztitott IgG-vel két kiilonboz6 dézisban (5,0 mg
1gG/50 ul vagy 1,2 mg IgG/50 ul). 24 éraval késébb klini-
kai vizsgdlat tortént, majd az egereket ledltiik és hisztold-
giai, valamint immunhisztoldgiai vizsgalatot végeztiink. Az
Osszesitett eredményeket az /. tdbldazatban tiintettiik fel.

Az oltas utan 24 6ra mulva a PBS-sel, az anti-GST-
BP22 és normdl nyul IgG-vel oltott egereken az oltds he-
lye feltisztult (3b. dbra, alsé egér). Ugyanakkor az anti-
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3a. Holyagképz6dés a GST-BP1112 rekombindns fehérjé-
vel immunizalt nydl IgG-vel oltott egéren az oltds
utdn 24 6raval.

3b. Pozitiv sodrési tiinet a GST-BP1112 rekombindans fe-
hérjével immunizalt nyidl IgG-vel oltott felsé egéren.
Az als6 egér normdl nyul IgG-vel oltott és bdre tiinet-
mentes.

GST-BP1112 IgG-vel oltott allatokon az allatok tobbségé-
ben az oltas helye koriil erythemat és pozitiv sodrasi tiine-
tet észleltiink (3b. dbra, fels6 egér), s6t két allat esetében
hélyagképzddést figyeltink meg (3a. dbra). A nagyobb
IgG dézissal oltott egerek (n=7) klinikai tiinetei stilyosab-
bak voltak. Ezen hét egér koziil 1 mutatott klinikailag hé-
lyagképzddést (+++), 4-nél pozitiv volt a sodrdsi tiinet
(++) és 2 egérnél konstans erythemat (+) figyelhettiink
meg. 16 egeret oltottunk a kisebb dézissal (1,2 mg
1gG/ul), koziilik 1 mutatott hlyagképzddést (+++), 5-nél
volt pozitiv a sodrasi tiinet (++), 6 egérnél figyeltiik meg
az erythemat (+) és 4 egér teljesen tiinetmentes maradt.



GST-BP1112 rekombindans fehérjével immunizalt nyuil IgG-vel oltott egerek bérének
immunhisztolégiai analizise.
4a. Linedris nyul IgG lerakédas a bazédlis membran mentén az oltott egér bérében.
4b. Halvanyan megfigyelhet6 egér C3 felszaporodas a bazélis membran mentén.
4c. Szubepidermadlis hélyagképzddés, a nyil IgG depozicié az egér bazdlis membran

4. abra

epidermalis részén figyelhetd meg.

4d. Szubepidermalis hélyagképzbdés, egér C3 felszaporodas az egér bazélis membran

epidermalis részén.

Az éllatok ledlése utdn a periléziondlis borbdl minta-
kat vettiink. Az immunhisztoldgiai vizsgalatok igazol-

tdk a nydl IgG depozicié
kialakuldsdt linedrisan a ba-
zalis membrdan mentén (4a.
dbra) 19 egérnél a 23-bol,
amelyek anti-GST-BP1112
IgG-vel voltak oltva és 11
egér esetében szubepider-
malis hoélyagképzddést is
észleltiink (4c. dbra). A nyul
IgG depozicié a hdélyagok
epidermdlis oldalan latszott
(4c. dbra). In situ, egér C3
kotédést 11 allatndl figyel-
tink meg. A C3 lerakddas
erételjesebb volt a 1€zids
bérben (4d. dbra), bar a
nem léziés bér szintén mu-
tatott gyenge reaktivitast
(4b. abra). A kontroll alla-
tokban, amelyeket normal
vagy anti-GST-BP22 nyul
IgG-vel oltottunk, sem nyul
IgG, sem egér C3 depozicidt
nem észleltiink (/. tablazat).

Az éllatok borébdl minta-
kat vettiink fénymikroszko-
pos vizsgélatra is. Hematoxi-
lin-eozin festéssel a kontroll
allatoknal normdl epider-
miszt és dermiszt taldltunk
patoldgids eltérés nélkiil. Az

anti-GST-BP1112 nyul IgG-vel oltott egerek bdrében
tobb helyen szubepidermélis hélyagképz6dést talaltunk.

Kezelés Dézis Egerek szama Klinikai tiinetek* Direkt immunfluoreszeencia Hisztologia
(mg 1gG) IgG*
Kezelés nélkil - 7 -7 - Eltérés nélkil
PBS - 5 —-(5) - Eltérés nélkiil
Normal Nyul 1gG 5 6 —(6) - Eltérés nélkiil
Anti-GST-BP22 5 5 -(5) - Eltérés nélkiil
nyil 1gG
Anti-GST-BP22 1.2 4 - (4) - Eltérés nélkiil
nyul [gG
Anti-GST- 5 7 +(2) konstans erythema + Diffuz gyulladisos reakeio
BP1112 nyil IgG
++ (4) sodrasi tiinet 4 Szubepidermilis holyagképzidés
+ granulocita infiltricioval
+++ (1) holyagképzidés + Szubepidermalis holyagképzodés
intenziv granulocita infiltraciéval
Anti-GST- 1.2 16 -(4) - Eltérés nélkiil
BPI112 nyul 1gG
+(6) konstans erythema + Diffuz gyulladasos reakeio
+
++ (5) sodrdsi tiinet + Szubepidermalis holyagképzodés
+ granulocita infiltracioval
Szubepidermalis holyagképzidés
+++ (1) holyagképzodés + intenziv granulocita infiltracioval

* Egerek szdma zdrdjelben

1. tabldazat

Anti-GST-BP1112 and anti-GST-BP22 nyul IgG-vel kezelt ujsziiltt CBA egerek klinikai, immunhisztolégiai és
hisztoldgiai eredményei
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5. dbra
GST-BP1112 rekombindns fehérjével immunizalt nyul IgG-vel oltott egér
1ézi6s bdrének hisztoldgiai vizsgdlata.Hematoxilin-eozin festés,
az epidermisz és a dermisz elvdldsa, szubepidermadlis holyag-képz6dés
figyelhetd meg. Granulocitdk felszaporoddsa a szubepidermalis bulla
kozelében a dermiszben.

Egyes teriileteken a dermdlis felszinhez kozel granulocita
infiltraciot figyeltiink meg (5. dbra).

Megbeszélés

Jelen munkdnkban egy kisérletes egér modellen azt vizs-
gdltuk, hogy a BP230 ellenes autoantitestek milyen sze-
repet tolthetnek be a BP-re jellemzd szubepidermaélis ho-
lyagképz6désben. Kimutattuk, hogy a humian BP230
protein BP1 antigenikus epitépja (erésen homolég szek-
vencia huménban és egérben) ellen irdnyulé ellenanya-
gok képesek el6idézni ujsziilott egerekben a BP karakte-
risztikus klinikai, immunpatoldgiai €s hisztoldgiai jeleit.

Mivel a BP230 intracellularis molekula, ezzel szemben a
BP180 egy transzmembran protein, elterjedt az a felfogds,
hogy a BP180 ellen irdnyul6 autoantitestek a valddi pato-
gén ellenanyagok, a BP230 elleni antitestek megjelenése
csak epifenomenon. Ugyanakkor szdmos klinikai és kisér-
letes munka aldtdmasztja a feltevést, hogy a BP230 ellenes
antitestek is szerepet jatszhatnak a hoélyagképzddésben
(15, 16) és ez a kérdés tovabbi vizsgalatokat igényel.

A korai prébalkozdsok kudarcot vallottak a BP kisérle-
tes kivaltasara a betegek szérumdanak passziv atvitelével
egérbe vagy tengerimalacba. Ennek az volt az oka, hogy a
BP180 protein teljes szekvencia divergencidt mutat a hu-
man és egér BP180 antigenikus helyein. Liu és mtsai-nak
egy szellemes megolddssal sikeriilt a problémat kikeriilni
és egér BP180 ellenes ellenanyagok felhasznaldsaval 1ét-
rehoztak egy egér modellt, amely mutatta a BP klinikai,
immunpatolégiai és hisztoldgiai jeleit (8). Kimutattdk,
hogy a 1ézi6k helyén komplement aktivacié torténik, neut-
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rofilek gytilnek 0ssze a dermo-epidermalis
junkcié mentén és protedzok szabadulnak
fel (17, 18). Sitaru és mtsai mas kisérletes
modell felhaszndlasaval szintén arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy a BP180 elle-
nes autoantitestek jelenléte idézi el6 a ho-
lyagképzddést (6). Osszességében a fenti
adatok egyértelmien bizonyitjdk az anti-
BP180 elleni antitestek direkt patogeneti-
kai jelentéségét. Ugyanakkor az intracel-
lularis BP230 protein ellenes autoantites-
tek szerepe még kordntsem tisztazott.
Korman és mtsai megvizsgaltidk BP-ben
szenvedd betegek bdrébdl eludlt autoanti-
testek antigenikus specificitasat és kimu-
tattdk, hogy az autoantitestek tobbsége a
BP230 protein ellen irdnyul. Ennek alap-
jan felvetették a BP230 autoantitestek
kozvetlen részvételét a betegség kialakula-
saban (15). Tovabbra is kérdéses maradt,
hogyan jonnek létre autoantitestek a bete-
gekben az intracelluldaris BP230 ellen és
ezek az antitestek valéban képesek-e
el6idézni a bazdlis membran kdrosoddsat.
Immunelektronmikroszképos vizsgalatok
demonstraltdk, hogy kisérletes kortilmé-
nyek kozott a BP230 ellenes antitestek a
hemidezmoszomak intracellularis részéhez kotGdnek, a
BP180 ellenes antitestek pedig a BP180 fehérje transz-
membran jellegéb6l adéd6éan a hemidezmoszémak intra-
és extracelluldris részéhez egyarant képesek kapcsol6dni
(19). Fentiek alapjan megallapithatd, hogy az autoantites-
tek képesek behatolni az €16 sejtekbe €s mddosithatjdk a
sejtek mikodését (20).

Munkankat sszefoglalva megallapithatd, hogy megfele-
16en kivalasztott, kevés aminosavbol allo, rekombinans
moédon eldallitott antigenikus peptidek alkalmasak diag-
nosztikus célra (12) és alkalmasak tovabbi kisérletes mun-
kak, patogenetikus vizsgdlatok elvégzésére, kisérletes BP
modell eléallitdsara. Az el6bbiekben részletesen ismertetett
munkankkal azt igazoltuk, hogy a BP patomechanizmusa-
ban nemcsak a BP180 ellenes antitesteknek van szerepiik,
hanem a BP230 ellen irdnyuléknak is, annak ellenére, hogy
a BP230 intracelluldris protein. Hogy ez milyen szoveti ka-
rosoddsok kovetkeztében keriil a felszinre, tovabbi vizsga-
latok targya, de bizonyos, hogy a komplementtel egyiitt
részt vesz a szubepidermalis hélyagképzdésben.

A munka az OTKA T 032495 és T 034964, T 026014,
valamint az ETT 413/2003 pdlydzatok tamogatasaval ké-
sziilt.
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Az UVB sugarzds szamos gén kifejezodését befolydsolja a
human sejtekben. Az UVB dltal indukdlt szignal transz-
dukcios folyamatok azonban még nem teljesen tisztdzot-
tak. A szerzok a Constitutive photomorphogenic protein 1
(huCOP1) szerepét vizsgaltik a keratinocitik UVB-re
adott valaszaban. Eredményeik szerint (i) a huCOPI mind
a sejtmagban, mind a citoplazmdaban kifejezédik tenyész-
tett keratinocitakban, (ii) UVB hatdsara a COPI mRNS és
fehérje szintje csokken, és (iii) megvdltozik a huCOPI sej-
ten beliili eloszlasa. Az eredmények a COP1 negativ sza-
bdlyozé szerepét valosziniisitik a keratinocitak UVB-re
adott sejtvdlaszdban.

Kulcsszavak:
Constitutive photomorphogenic protein 1
(COP1) - p53 fehérje - UVB - keratinocita

SUMMARY

UVB-irradiation has been shown to trigger a broad range
of changes in gene expression in human cells. However,
factors involved in the UVB-induced signaling
mechanisms are still not well understood. Here the
authors showed that huCOPI, an E3 ligase contributes to
orchestrating UVB response of keratinocytes. It is shown
that (i) huCOPI protein is expressed both in the nucleus
and the cytoplasm of cultured keratinocytes, (ii) UVB
reduces levels of huCOPI mRNA and protein and (iii)
induces changes of huCOPI subcellular localization.
These results suggest the negative regulatory role of
huCOP1 in UVB response of keratinocytes.

Key words:
Constitutive photomorphogenic protein 1
(COP1) - p53 protein - UVB - keratinocyte

A humian bér az elsédleges védelmi barrier, mely védi
szervezetiinket olyan kornyezeti karositd tényezdkkel
szemben, mint az UV sugdrzds. Az UV fény a legfonto-
sabb fizikai karcinogén a kornyezetben, és az epidermisz
az elsddleges célpontja. Az UVB sugdrzds szdmos gén ki-
fejez6dését véltoztatja meg humdn keratinocitdkban. A ke-
ratinocitdk stressz reakciéjdban (1) kozponti szerepet tolt
be a p53 fehérje, mely transzkripcids faktorként aktivalo-
dik a DNS kérosodast kivalté genotoxikus stressz ténye-
z6k hatdsdra, és megdllitja a sejtciklust vagy apoptozist in-
dukdl, a kivalté kdrosito tényezd mértékétdl fiiggben (1). A
tumor szuppresszor pS53 f§ antagonistdi az E3 ubiquitin li-

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar 70. sziiletésnapja
tiszteletére
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gdzok, gy mint az Mdm?2, Pirh2 és COP1 (2). Jelen tanul-
mdanyunkban a p53 negativ reguldtorat, a COP1 fehérjét
(constitutive photomorphogenic protein 1) vizsgaltuk.

A COP1 ubiquitin ligdzrdl kimutattdk, hogy kozvetleniil
valtja ki a p53 ubiquitin-fiiggd degradicidjit, mely a cito-
plazmdban 1évé 26S proteoszomdban megy végbe. A
COPI1-et el6szor novényekben irtdk le, pontosabban az
Arabidopsis thaliana-ban (AtCOP1), a ludfliben, mint a
(3). Az AtCOP1 sejten beliili eloszldsa a fényviszonyok-
nak megfeleléen szabdlyozddik (4, 5). Hasonléan az
AtCOPI1-hez, az eml6s COP1 jelen van mind a sejtmag-
ban, mind a sejtek citoplazmdjiban (3). A huCOP1 ove-
rexpresszidjat kimutattdk emld és ovarium karcindméban,
de a COPI1 pontos szerepe a humdan sejtekben egyéltalan



nem tisztazott (6). Tobb, E3 ligdzzal végzett korabbi vizs-
gélat beszamolt ezen fehérjék DNS-kdrosité hatasra adott
reakciéjardl vad tipusu pS53-at expresszalo sejtekben.

Mivel a human sejtekben nem megy végbe fény indukal-
ta novekedés, a COP1 szerepe az UVB irradidciéra adott
sejtvalaszban a mai napig tisztazatlan. Kiilonosen fontos
lenne ez human keratinocitdkban, azon sejtekben, melyek a
bér felsd rétegeként folyamatos UVB sugarzasnak vannak
kitéve. Célul tlztiik ki, hogy megismerjiik a huCOP1 funk-
ci6jat a human keratinocitdkban, azt hogy hogyan modulal-
ja a sejten beliili folyamatokat, kiilonos tekintettel az UVB
sugdrzasra bekovetkez6 vélaszt. Jelen vizsgdlatainkban el-
soként irtuk le a huCOP1 lokalizaci6jat human keratinoci-
takban, valamint a huCOP1 UVB besugarazasra adott reak-
ci6jat. Eredményeink azt sugalljak, hogy a huCOP1 fehérje
fontos szerepet tolt be a keratinocitdk UVB-re adott véla-
szaban, és ez a szerep elsdsorban negativ reguldtor funkciot
jelent az epidermalis sejtek UVB-re adott valaszaban.

Moédszerek

Sejttenyésztés

A sejttenyésztéshez sziikséges sejteket egészséges egyének plasz-
tikai beavatkozasbol szarmaz6 bérmintaibdl nyertiik. Az igy kapott
human epidermalis keratinocitdkat szérummentes Keratinocita Ba-
zal Médiumban (Gibco) tenyésztettiik.

A HaCaT immortalizalt human keratinocita sejtvonalat Dr. N. E.
Fusening (Heidelberg, Germany) bocsatotta rendelkezésiinkre. A Ha-
CaT sejteket magas cukortartalmi DMEM oldatban (Gibco) tenyész-
tettiik. A sejteket 37 ©C-on és 5% CO, tartalmi kzegben tartottuk.

Immuncitokémia

A keratinocitdkat a specidlisan erre a célra tervezett tenyésztd
targylemezen novesztettiik szubkonfluens 4llapotig (BD Falcon). A
lemezeken 1évé sejteket 2% paraformaldehidben fixdltuk, majd az
elsddleges ellenanyaggal (poliklondlis nydl anti-humidn COP1, Be-
thyl) inkubaltuk. A kontroll metszeteket az anti-COP1 ellenanyag és
a COP1 blokkol6 fehérje 3:1 aranyu keverékével festettiik. A TBST-
vel torténd oblitések utdn a metszeteket Alexa Fluor 488 festékhez
konjugdlt masodlagos antitesttel inkubdltuk, végiil DAPI festéket
hasznéltunk a sejtmagok megfestéséhez. A detektalashoz és analiza-
lashoz Tissue Facs (Tissue Gnostics) késziiléket és FV 1000 konfo-
kélis mikroszképot (Olympus) hasznaltunk.

Konstrukciok

A pSUPER vektor alapu rendszert (Oligoengine, Seattle, WA,
USA) alkalmaztuk a rovid interferal6 RNS-ek (siRNS) tranziens ki-
fejeztetéséhez, amelybe a COP1 gén 53 nukleotid hossziisdgu szaka-
szat épitettiik..

Nukleofekcié

A COPI1 expresszié génspecifikus csendesitésére a keratinocitdk egy
részét COP1 siRNS termeld konstrukcioval (siCOP1), masik részét az
tires pSUPER vektorral (Sp) transzfektdltuk. A transzfekcidra szant
DNS-t Qiagen Plasmid Mini Kit-tel (Qiagen, Hilden, Germany) tiszti-
tottuk. A keratinocitdk transzfekci6jahoz nukleofekciot alkalmaztunk,
melyhez nukleofekcids késziiléket (Amaxa, Cologne, Germany) és a
Human Keratinocyte Kit-et (VPD-1002; Amaxa) hasznaltunk (7).

UVB sugarzds

UVB sugdrforrasként FS20 lampdt (Westinghouse, Pittsburgh,
PA, USA) hasznéltunk. Ez a késziilék 250 és 400 nm kozotti tarto-
manyban emittal. A szubkonfluens sejttenyészeteket kiilonb6z4 dé-
zisi UVB fénnyel kezeltiik. Az irradiaci6 idejére a tapoldatot eltdvo-
litottuk, a keratinocitakat 10, 20, 40 és 60 mJ/cm* UVB fénnyel su-
garaztuk. A kezelés utdn 2 ml keratinocita szérummentes médiumot
adtunk a sejtekhez.

Reverz transzkripcio  és
(O-RT-PCR)

A sejtkultirakbél TRIzol reagenssel (Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA) total RNS-t izoldltunk 12 6raval az UVB besugarazds utin. 1

kvantitativ  valos idejii RT-PCR

ng RNS-bsl cDNS-t 4llitottunk el6 iScript | McDNS Synthesis Kit-et
haszndlva (Bio-Rad) a gyart6 utasitasait kovetve. A COP1 és p53
mRNS szintl kifejez6désének vizsgalata valds ideji RT-PCR segit-
ségével tortént a megfeleld specifikus primerek alkalmazdsdval.
Bels6 kontrollként a 18S riboszomdlis RNS expresszidjat mértiik,
ehhez viszonyitva hatdroztuk meg a relativ génexpressziés szinteket.

Western-blot analizis

A sejtekbodl 24 6raval az UVB kezelés utan fehérje kivonatot nyer-
tiink. A Western-blot analizis elvégzésére az egyenlé mennyiségii fe-
hérjét tartalmaz6 mintdkat SDS-PAGE-n futtattuk, majd nitrocellul6z
membranra blottoltuk (Bio-Rad). A membranokat ezutan Tris-puffe-
relt sétartalmu oldatban blokkoltuk, majd az elsédleges egér monok-
londlis anti-humén p53 ellenanyaggal (Calbiochem), vagy nyul po-
liklondlis anti-humadn COP1 ellenanyaggal (Bethyl), vagy nytl mo-
noklondlis anti-aktin ellenanyaggal (Sigma-Aldrich) torténé inkuba-
las kovetkezett. Masodlagos ellenanyagként alkalikus foszfataz kon-
jugdlt kecske anti-egér IgG-t (Sigma-Aldrich) és anti-rabbit IgG-t
(Sigma-Aldrich) alkalmaztunk. A blottokon lathato festddést végiil 5-
bromo-4-chloro-3-indolyl phosphate/nitroblue tetrazolium (BCIP/NBT,
Sigma-Aldrich) segitségével jelenitettiik meg.

Eredmények

A normdl humdn tenyésztett keratinocitik és a HaCaT
keratinocitak kifejezik a COPI-et.

Els6ként célul tliztiik ki a COP1 mRNS és fehérje kife-
jezbddésének kimutatdsat normdl humdn tenyésztett kerati-
nocitdkban €s HaCaT keratinocitdkban. A COP1 mRNS
egyarant detektalhaté volt keratinocitdkban és HaCaT ke-
ratinocitakban, habar a HaCaT keratinocitdk valamivel
nagyobb mértékii expressziot mutattak (n=3) (1. dbra).

A COPI fehérje szintén kifejez6dott mind keratinoci-
tdkban, mind immortalizdlt HaCaT sejtekben: mindkét
sejttipus nagy mennyiségben expresszalta a COP1 fehér-
jét. Ahogy a Western-blot eredmény is mutatja, a HaCaT
sejtekben nagyobb mennyiségli COP1 fehérje fejezddik
ki, mint normal keratinocitakban (/. dbra).

a,

Rel. expresszio

HaCaT Normal
sejtek kerat.
b,
HaCaT Normal
sejtek  kerat.
98 kDa |w = COP1
1. dbra

A keratinocitdk és HaCaT keratinocitdk egyarant
expresszdljdk a COP1 mRNS-t és fehérjét



2. dbra
A keratinocitakat tenyészt targylemezen tenyésztettiik, majd 2%-os paraformaldehiddel fixaltuk.
(A) A kontroll sejteket COP1 blocking peptid €s anti-COP1 ellenanyag 3:1 aranyu keverékével;
(B) a tobbi sejtet anti-COP1 ellenanyaggal festettiik. (A) A kontroll sejtekben fest6dést nem detektaltunk,
(B) mig a tobbi sejtben mind a citoplazméban, mind a sejtmagban sikeriilt COP1 fest6dést detektalnunk.

Mivel a HaCaT sejtek abnormalisan magas és stabil p53
fehérje szintet expresszalnak, a COP1 fehérje p53 regula-
16 szerepének vizsgdlatira normal keratinocitdkat alkal-
maztunk a tovabbiakban (8).

A COPI sejten beliili lokalizdciéja humdn keratinoci-
takban.

A COP1 sejten beliili lokalizaciéjat immuncitokémiaval
hatdroztuk meg tenyésztett human keratinocitakban.

A COP1 fehérje mind a sejtmagban, mind a citoplazma-
ban expresszalédik a keratinocitdkban (2. dbra), hason-
I6an a kordbban mar leirt, kiillonb6z6 sejtvonalakban ka-
pott eredményekhez. Stresszmentes kdrnyezetben a COP1
immunfluoreszcens festédése tilnyomorészt a sejtmagban
jelenik meg, és csak mérsékelt pozitivitas latszodik a cito-
plazméban.

A COPI mRNS expresszioja csokken UVB besugarazds
utdn keratinocitakban.

El6zetes kisérletként MTT vizsgalatot végeztiink, hogy
meghatarozzuk a legnagyobb, de még nem toxikus dozist,
melyet az UVB-vel torténd besugarazdsok sordn alkal-
mazni tudunk. A sejteket 0, 10, 20, 40, 60 mJ/cm* dézisd
UVB fénnyel kezeltilk, majd meghataroztuk a COP1
mRNS expresszidjanak doézisfiiggé valtozasat (3. dabra),
valamint a sejtek tilélését MTT-vel (dbra nem lathat6). Az
el6zetes vizsgalat eredménye alapjan a 40 mJ/cm® értéket
véalasztottuk a tovabbi kisérletekhez, mint legnagyobb,
nem toxikus dézist. A COP1 és p53 mRNS expresszidja-
nak UVB besugarazas hatdsara végbemend valtozasat id6-
gorbén hatdroztuk meg az aldbbiak szerint: 40 mJ/cm’
UVB fénnyel torténd besugarazas utan kiilonbozé idépon-
tokban (0, 6, 12, 24 6ra) gytjtottik be a keratinocitakat
(n=3). Ezutan totdl RNS-t izolaltunk és RT-PCR segitsé-
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gével analizist végeztiink, hogy a COP1 és pS3 mRNS
szintjét meghatarozzuk. A COP1 mRNS szintje kozvetle-
niil az UVB expozicié utan csokkenni kezdett, majd csak-
nem detektdlhatatlanul alacsony szintet ért el mintegy 12
ora elteltével, és lassan emelkedett, 24 ora eltelte utan
megkozelitve az eredeti értéket 24 6ra utan (3. dbra). A
p53 mRNS szintje roviddel az irradiacio utan jelent6s val-
toz4st nem mutatott, azonban 24 déraval a besugdrzds utdn
kifejezett novekedést detektaltunk (3. dbra).

UVB besugarazds hatdsdra csokken a COPI fehérje
expresszioja és megvaltozik a fehérje sejten beliili eloszla-
sa keratinocitdkban.

40 mJ/cm* UVB besugarazas utdn, hasonléan az RNS
vizsgélatokhoz, kiilonb6z6 idSpontokban (0, 6, 12, 24
ora) fehérjelizatumokat nyertiink keratinocitdkb6l (n=6).
A COP1 és p53 fehérje expresszidjat Western-blottal hata-
roztuk meg. Normal humén keratinocitdkban a COP1 fe-
hérje UVB-indukélta csokkenését mutattuk ki. Béar a
COP1 mRNS csokkenése viszonylag kordn, mar 6 6raval
az UVB besugarazas utan lathatéva valik, (3. dbra), fe-
hérjeszinten csak 24 6raval a besugarazas utan lathatunk
markéns csokkenést (4. abra). A p53 fehérje szintje, mint
az mar korabban is j6l ismert volt, roviddel az UVB irra-
diaci6 utdn megnovekszik, és tartésan emelkedett szinten
marad (4. dbra).

A tovabbiakban nem csak a COP1 mennyiségi valtoza-
sat, hanem a sejten beliili eloszldsdnak megvaltozasat is
vizsgéltuk UVB hatasara. A COP1 fehérje immunfluo-
reszcens festéssel torténé detektdlasa a fehérje sejten be-
liili eloszldsdnak megvéltozdsat mutatta 40 mJ/cm® UVB
fénnyel tortént kezelés utdn normal human keratinocitak-
ban (4. dbra). Erdekességként egy markéns perinukledris
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3. dbra
COP1 és p53 mRNS szinti kifejez6dése
normal human keratinocitdkban valés ideji
RT-PCR segitségével.
(a) A COP1 mRNS expresszi6 dozisfiiggd valtozasa
novekvo dézisu UVB besugarazas
(0, 10, 20, 40, 60 mJ/cm®) hatdséra keratinocitakban.
(b) A COP1 mRNS expresszi6 valtozasa
az id¢ fiiggvényében 40 mJ/cm’
UVB irradiécié utan.
(c) A p53 mRNS expresszié
véltozasa az id6 fiiggvényében 40 mJ/cm’
UVB besugarazas utan.
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(a) A COP1 és p53 fehérje szintje
normdl humén keratinocitdkban 40 mJ/cm’
UVB fény utdn 24 éraval.
A fehérjék szintjét Western-blottal hataroztuk meg,
a felvitt mintdk egyenl6 fehérje tartalmat
az aktin jelzi.
(b) A COP1 fest6dés csokkenése
mind a sejtmagban, mind a citoplazmaban
hasonlé mértékd.

COP1 festddést észleltiink az UVB-irradialt keratinocitdk
citoplazmdjaban. Az immunfluoreszcens festédés kvanti-
taldsa azt mutatta, hogy a COP1 expresszidja megkozeli-
téen azonos mértékben csokken mind a sejtmagban, mind
a citoplazmadban az irradialast kovetSen (5. dbra).

Megbeszélés

A COPI1 jél konzervalt fehérje a kiilonboz6 fajokban:
nélkiilozhetetlen a novények normal, fény-indukalta no-
vekedésében (9), és ugyancsak jelen van a kiilonb6z6
sejtvonalakban is (10) (11) (3). A COP1 overexpresszi6-
jat kimutattdk emlé és ovarium karcindmdban (6). A
COP1 specifikus ubiquitin ligdza szimos novényi fehér-
jének és kulcsfontossdgu transzkripcids faktor a proteo-
szoma-fiiggd fehérje degradaciéban (12) (3) (13). A hu-
COP1 fehérje szerkezetének nagymértékii konzervaciéja
az Arabidopsis-beli megfelel§jével a funkciondlis hason-
16sag lehet8ségét is sugallja (11). Kordbbi elemzések azt
mutattdk, hogy a sejtvonalakban taldlhat6 COP1, hason-
16an a novényi AtCOPI1-hez, szintén szerepet jatszik az
ubiquitildciéban és szubsztratja sajat ubiqutilaciés aktivi-
tasanak is (14).



5. dbra
A COP1 sejten beliili lokalizaciéja megvaltozik UVB hatéaséra.
A sejtek citoplazmajaban és sejtmagjaban a COP1 festddés csokkenése lathatd, mig a COP1 egy része a citoplazmaban
egy perinukledris gy(rtt formal (fehér nyil).

Munkankban elséként azonositottuk a COP1-et human
keratinocitdkban. Hasonléan mds humdan sejtvonalakhoz,
keratinocitdkban is detektdlhat6 a fehérje expresszidja
mind a sejtmagban, mind a citoplazméban (3). Eredmé-
nyeink alapjan a COP1 lokalizicigjat dontéen nukledris-
nak taldltuk, a citoplazma joval alacsonyabb intenzitdst
mutatott stresszmentes koriilmények kozott.

Az UVB sugarzas a legfontosabb és legkifejezettebb
genotoxikus kdérosité tényezd a keratinocitdk szdmdra.
Mig a p53 RNS és fehérjeszintli novekedése UVB hatdsa-
ra kordbban is ismert volt, addig tanulmanyunk el6tt nem
vizsgéltdk a COP1 expresszidra gyakorolt hatdsat humén
sejteken. Jelen eredményeink azt mutatjdk, hogy a COP1
mRNS bifazisos reakciét mutat UVB hatasara, kozvetle-
niil a besugarazds utdn csokken, majd lassi ndovekedés de-
tektdlhaté a késdi 6rdkban. Ellentétben az mRNS bifazi-
sos profiljaval, a COP1 fehérje lassti, markédns csokkenése
kovetkezik be UVB hatdsdra. Egy kordbbi vizsgalatban
Savio és mtsai (2007) UVC hatasara bekovetkezd COP1
fehérje novekedésrdl szamoltak be HeLa és U20S sejtek-
ben, mig a COP1 mRNS valtozdsdban egy hasonlé bifazi-
sos reakciot észleltek (15). Ezek a megfigyelések jelzik
azt, hogy az UV fény eltér6 médon befolydsolja a COP1
fehérje szintjét keratinocitdkban és tumor sejtvonalakban.
Ehhez kapcsoléddéan utalndnk egy mdsik vizsgdlatra,
melyben révid ionizdlé sugdrzds hatdsira bekovetkezd
COP1 fehérje csokkenésrdl szamoltak be humén fibrob-
lasztokban. Ez a mechanizmus egy ATM-kindz medidlta
folyamat része, és magdba foglalja a COP1 fehérje helys-
pecifikus foszforilaciéjit, melyet auto-ubiqitilacié és a fe-
hérje degradacidja kovet (16).

Ugyancsak analizdltuk a COP1 sejten beliili eloszldsa-
nak véltozdsat normdl keratinocitdkban. UVB hidnydban
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intenziv COP1 fest6dés dontSen a sejtmagban detektdlha-
t6, amint az ismert volt mar emlds sejtekben (3,11). UVB
irradidcié hasonlé mértékd csokkenést eredményez mind
a sejtmagban és mind a citoplazmdban, valamint jelentds
mennyiségl festddés jelenik meg a sejtmag koriili cito-
plazmaban. Mindez azt jelenti, hogy az UVB nem csak a
COP1 fehérje csokkenését eredményezi, hanem egy kife-
jezett sejten beliili dtrendez6dést is kivalt. Az UVB fény
ugyancsak az AtCOP1 sejten beliili eloszldsanak megval-
tozdsat eredményezi novényekben (4,5,9,17). Az Arabi-
dopsis thaliana-ban leirt eredmények az AtCOP1 UVB
hatdsédra bekovetkezd sejtmagi akkumulaciéjét irjak le, €s
az AtCOPI1 pozitiv reguldlé szerepét valdszindsitik az
UVB-re adott valaszban (18).

Eredményeink elséként igazoljak a COP1 mRNS és fe-
hérje jelenlétét normadl tenyésztett keratinocitdkban és Ha-
CaT sejtekben. Vizsgdlataink jellemezték a COPI1 sejten
beliili eloszldsat keratinocitdkban, és kimutattdk, hogy az
UVB fény hatdsira COP1 mRNS és fehérjeszint csokke-
nés kovetkezik be. Tanulmdnyunk alapjan kijelenthet;jiik,
hogy a COP1 fontos szerepet jatszik a keratinocitdk UVB-
re adott reakcidjaban.

Koszonetnyilvanitas

Ez a munka az OTKA K68680 ETT 548/2006, OTKA NI162007,
NKFP1-00004/2005, GVOP-3.2.2-2004-07-0010/3.0. timogatdsaval
valésult meg.

IRODALOM

1. Decraene D., Smaers K. és mtsai: A low UVB dose, with the po-
tential to trigger a protective p5S3-dependent gene program, in-
creases the resilience of keratinocytes against future UVB in-
sults. J Invest Dermatol (2005) /25, 1026-1031.



10.

. Corcoran C. A., Huang Y. és mtsai: The p53 paddy wagon:

COP1, Pirh2 and MDM2 are found resisting apoptosis and
growth arrest. Cancer Biol Ther (2004) 3, 721-725.

.Yi C., Wang H. és mtsai: An initial biochemical and cell biologi-

cal characterization of the mammalian homologue of a central
plant developmental switch, COP1. BMC Cell Biol (2002) 3,
30.

.von Arnim A. G., Deng X. W.: Light inactivation of Arabidopsis

photomorphogenic repressor COP1 involves a cell-specific regu-
lation of its nucleocytoplasmic partitioning. Cell (1994) 79,
1035-1045.

.Yi C., Deng X.W.: COP1 - from plant photomorphogenesis to

mammalian tumorigenesis. Trends Cell Biol (2005) /5, 618-625.

.Dornan D., Bheddah S. és mtsai: COP1, the negative regulator

of p53, is overexpressed in breast and ovarian adenocarcinomas.
Cancer Res (2004) 64, 7226-7230.

.Distler J. H., Jungel A. és mtsai: Nucleofection: a new, highly

efficient transfection method for primary human keratinocytes*.
Exp Dermatol (2005) /4, 315-320.

. Ferenczi K., Burack L. és mtsai: CD69, HLA-DR and the IL-2R

identify persistently activated T cells in psoriasis vulgaris lesio-
nal skin: blood and skin comparisons by flow cytometry. J Auto-
immun (2000) /4, 63-78.

. Osterlund M. T., Hardtke C. S. és mtsai: Targeted destabilization

of HYS5 during light-regulated development of Arabidopsis. Na-
ture (2000) 405, 462-466.

Dornan D., Wertz 1. és mtsai: The ubiquitin ligase COP1 is a cri-
tical negative regulator of p53. Nature (2004) 429, 86-92.

54

11. Bianchi E., Denti S. és mtsai: Characterization of human constitu-

12.

tive photomorphogenesis protein 1, a RING finger ubiquitin ligase
that interacts with Jun transcription factors and modulates their
transcriptional activity. J Biol Chem (2003) 278, 19682-19690.
Suzuki G., Yanagawa Y. és mtsai: Arabidopsis COP10 is a ubiqu-
itin-conjugating enzyme variant that acts together with COP1
and the COP9 signalosome in repressing photomorphogenesis.
Genes Dev (2002) 16, 554-559.

13. Mazzucotelli E., Belloni S. és mtsai: The e3 ubiquitin ligase gene

14.

15.

16.

17.

18.

family in plants: regulation by degradation. Curr Genomics
(2006) 7, 509-522.

Yi C., Li S. és mtsai: Major vault protein, in concert with consti-
tutively photomorphogenic 1, negatively regulates c-Jun-media-
ted activator protein 1 transcription in mammalian cells. Cancer
Res (2005) 65, 5835-5840.

Savio M. G., Rotondo G. és mtsai: COP1D, an alternatively spli-
ced constitutive photomorphogenic-1 (COP1) product, stabilizes
UV stress-induced c-Jun through inhibition of full-length COP1.
Oncogene (2008) 27, 2401-2411.

Dornan D., Shimizu H. és mtsai: ATM engages autodegradation
of the E3 ubiquitin ligase COP1 after DNA damage. Science
(2006) 313, 1122-1126.

Wang H., Kang D. és mtsai: Evidence for functional conservati-
on of a mammalian homologue of the light-responsive plant pro-
tein COP1. Curr Biol (1999) 9, 711-714.

Oravecz A., Baumann A. és mtsai: Constitutively photomorpho-
genicl is required for the UV-B response in Arabidopsis. Plant
Cell (2006) 18, 1975-1990.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 85. EVF. 2. 55-59.

Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont,
Boérgyogyadszati és Allergologiai Klinika
(igazgato: Kemény Lajos dr., egyetemi tandr)

Langerhans sejtes histiocytosis felnottkorban™
Langerhans cell histiocytosis in adults
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OSSZEFOGLALAS

A ritka elb6fordulasi Langerhans sejtes histiocytosis
(LCH) felnéttkorban valtozatos tiinetekkel jelentkezd, is-
tdas mellett iijabb klasszifikdcio alkalmazdsa javasolt: egy
vagy tobb szervre lokalizdlodo és/vagy zavart szervi mii-
kodéssel kisért formdk. A bortiinetek az esetek 30-50%-
ban fordulnak elé.

20 év alatt a SZTE Borgyogydaszati és Allergoldgiai Kli-
nikdan 14 beteget kezeltek LCH miatt. A betegek felénél
t6bb szervre lokalizdlodo, sulyos tiinetekkel kisért forma
allt fenn. A kiilonbozé kezelési modok alkalmazdsaval 9
betegnél jo illetve kielégitd eredményt lehetett elérni, 5
beteg azonban meghalt. Eredményeiket rovid irodalmi dt-
tekintéssel vetik ossze.

Kulcsszavak:
feln6ttkori Langerhans sejtes histiocytosis -
bértiinetek - kezelési médok

SUMMARY

Fourteen patients with adult Langerhans cell histiocytosis
(LCH) have been treated over a twenty-year-period at the
Department of Dermatology and Allergology, University
of Szeged. According to the organ involvement and
clinical course different treatment modalities have been
employed. Five patients died of the disease and nine
patients are improved and symptom-free or well with
minor clinical signs.

Adult LCH is a rare disease with unknown etiology.
Depending on the organs involved LCH has been
classified into three forms: single system disease,
multisystem disease and multisystem disease with organ
dysfunction. Skin symptoms occur in approximately 50%
of cases.

Key words:
adult Langerhans cell histiocytosis -
symptoms - treatment

A histiocytds tumorok szarmazhatnak a Langerhans sej-
tekbol vagy a makrophag/monocyta sejtekbdl. A kétféle
sejtvonal immunhistochemiai médszerekkel és elektron-
mikroszképos vizsgalattal j6l elkiilonithetd.

A Langerhans sejtes histiocytosisra (LCH) a CDla
pozitiv dendritikus sejtek proliferatioja jellemz6 (7). Ritka
el6forduldsu, valtozatos klinikai megjelenésti, nem tiszta-
zott etioldgidju betegség. Megoszlanak a vélemények,
hogy daganatos betegség, immunreguldciés zavaron ala-
puld betegség vagy reaktiv kérkép. Szamos szervet érint-
het, lefolydsa a nagy mortalitasu, f6leg fiatal gyermekkor-
ban fellépd formdktdl a krénikus lefolyasd, inkabb felndt-
teken jelentkez6 korképekig terjed. A klasszikus osztalyo-
z4as szerint harom tipusa ismert a kérképnek: Letterer-
Siwe betegség, Hand-Schiiller-Christian betegség, eosino-
phil granuloma; majd 1987-ben a ,,Histiocytic Society” a
betegség harom stadiumat kiilonboztette meg: egy szervre
lokalizalt betegség, multiplex rendszerbetegség, tobb

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar 70. sziiletésnapjara
irt kozlemény

55

szervet érintd (multisystemds) rendszerbetegség szervi
funkciézavarokkal.

Chu és mtsai (5) alternativ elnevezésként akut disszemi-
nalt LCH, multifocalis kronikus LCH és focalis kronikus
LCH format javasoltak. Prognosztikai faktor az életkor, az
érintett szervek szdma, az életfontossagu szervek zavart
mikodése.

A felnéttkorban jelentkez6 LCH 1-2/10°% szignifikdnsan
alacsonyabb, mint a gyermekkorban jelentkez6 formak. A
bértiinetek gyakorisdga 30-50% kozott mozog az irodalmi
adatok alapjan.

Betegek

Az elmdlt 20 évben (1987-2007 kozott) SZTE Bdorgyogydszati és
Allergoldgiai Klinikan 14 beteget észleltiink LCH gyandjaval, ebbdl
a kivizsgdlds sordn egy betegnél indetermindlt sejtes histiocytosis
igazolddott, a tobbi LCH-nak bizonyult. A férfi-n§ ardny 5:9, az
életkori megoszlas 24-91 év, az atlag életkor 53 év volt. Betegeink
adatait, tiineteit az /. tdblazat tartalmazza, melybdl kittinik, hogy
kozel 50%-ban tobb szervre lokalizalt, stlyos klinikai tiinetek je-
lentkeztek. Ugyancsak tdblazatban foglaltuk 0ssze (2. tdbldzat) a ke-
zelési modokat és a korlefolyast.



Beteg | Kor/ | Fej | Hajlat | Egyéb | Geni- | Bortiinet Csont | Tiid6 | Endokrin | Lympho
nem bortiinet | talia ret.
rendsz.
E 24/2 |- |+ - - Pruritus, papuldk | - - - -
2 40/Q |- |+ + - Pruritus, - + - +
papuldk,
csomok
3 82/Q [+ |+ + - Pruritus, - - - +
papulék,
plakkok, erosiok
4, 47/9 | - - + + Tomott, ulceralt | - - - -
plakkok, csomok
5. 218 |+ |+ + = Pruritus, - ¥ - &
erythema,plakkok
6.% 30/3 | - - + = Tomaott plakkok, | - + s -
csomok
g 68/ | - + + - Papulak, - - + +
plakkok, Diabetes
erosiok insipidus
8. 91/ | - |+ + - Pruritus, papuldk | + - - -
9, 51/9 | - = = 4 Vulva erosio, + & + 2
szajnyh. fekély Diabetes
insipidus
10. |36/3 |+ |+ + + Papulék, - + + +
plakkok, Diabetes
erosiok insipidus
11. 50/8 |- |+ - = Pruritus, - - + +
erythema, Diabetes
plakkok, csomok mellitus
12. 65/ |+ |+ + - Erythema, - - - +
plakkok, ITP
erosiok
13. 66/% | - + + - Egb nyelv, - - + -
szajnyh. fekély, Diabetes
papuldk insipidus
14. 56/3 |+ |- + - Papulak, - + + +
csomok, erosiok Diabetes
insipidus
1. tablazat
Betegeink klinikai adatai
Megbeszélés gyermekkori esetismertetés Torok és mtsai (15) tollabol

Az ismeretlen etiol6gidgji LCH felndttkori formdjarol
esetkozlések mellett irodalmi o0sszefoglalok is megjelen-
tek az elmult években: Lieberman és mtsai 1996-ban (10)
238 esetet elemeztek, Baumgartner és mtsai (4), Arico és
mtsai 2003-ban (3) 274 esetrdl, Gotz és Fichter 2004-ben
(8) 58 esetrdl szamolt be. 2008-ban cseh szerzdk (1) 18 év
idStartam alatt 17 felndtt beteget észleltek véltozatos tii-
netekkel.

Magyar kozlemény disszeminalt histiocytosis X cimmel
Dolgos és mtsai-tél (6), Zubonyai és mtsai-tol (16), ill.
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jelent meg. Arico 6sszefoglaldja szerint (3) a bér a 3. leg-
gyakoribb érintett szerv a tiid6 €s a csont utan, féleg ak-
kor, ha a betegség multisystemds forméaban jelentkezett.

Betegeink bdrtiinetei pruritus, papula-plakk-csomé, ero-
sio illetve fekély formdjaban jelentkeztek, 6 betegnél a fe-
jen, hajas fejb6ron (/. dbra), 10 betegnél a hajlatok bérén
(2. abra), 3 betegnél a genitalis borteriileten (4, 9, 10. be-
teg), 12 betegnél pedig egyéb testtajakon (3. dbra); gyak-
ran egy betegen tobb lokalizacidban is.

5 betegnél talaltunk tiidS, 3 betegnél csontérintettséget,
5 betegnek volt diabetes insipidusa, 8 betegnél pedig a
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3. dbra
Kiilonboz6 silyossagui bortiinetek a torzson
(13.¢és 7. beteg)

lymphoreticularis rendszer érintettsége volt kimutathat6. 1
betegiink idiopathids thrombocytopenidban szenvedett
(12. beteg).

2. betegiinknél a bdrtiinetek mellett a jobb femuron
osteolytikus csontlesio, a mellkas-rtg és CT felvételen dif-
fuz , ,honey-comb like” interstitialis betegség, multiplex
apro cystdk voltak kimutathatok (4. dbra).

A diagndzist az érintett szervbdl végzett szovettani vizs-
gdlat biztositja. A bdrben 1€v{ infiltraitumban Langerhans
sejteket, lymphocytédkat és eosinophil granolocytdkat tala-
lunk. Immunhistochemiailag a Langerhans sejtek felszi-
nén a CDla antigén kimutathat6, emellett a sejtek S100
protein pozitivak (5. dbra). Elektronmikroszképpal a Bir-
beck granulumok kimutatdsa koérjelzd lehet (6. dbra).
Vannak kozlések egy relative Gj monoclonalis antitestrdl,
a langerinrél (CD207), amely kozvetleniil a Birbeck gra-
nulumokhoz kapcsolddé 1. tipusd transmembran fehérje
ellen képzddik (11, 12).

A betegség gyanijakor a diagndzis és a terdpia miatt
sziikséges staging vizsgdlatok végzése: csontscintigra-
phia, mellkas- és csontrontgen, hasi UH, rutin laboratériu-



4. abra 7. dbra

Tiidé és csont €rintettséget igazold Axillaris bértiinetek, majd belsd steroid és methotrexat
elvaltozasok képalkot6 vizsgalatokkal kezelés utani tiinetmentes allapot
(10. beteg)

8. dbra
Langerhans sejtes histiocytosis bortiinetei,

helyi steroid és belsé methotrexat kezelés utani allapot
(14. beteg)

mi vizsgalatok, HRCT, 1égzésfunkcid, csont MRI, endo-
krinoldgiai kivizsgdlds, endoszképos vizsgdlatok, eseten-
ként csontveld biopsia, ndgydgydszati vizsgalat.

Differencidl diagnosztikailag a bdrtiinetek a genoder-
matosisok koziil a keratinizacids zavarokkal jar6 Darier
betegséget, holyagos betegségeket (Hailey-Hailey), im-
petiginizdcié esetén bakteridlis és atkds infekcidt uta-
nozhatnak (9). Az indetermindlt sejtes histiocytosis kli-
nikailag hasonlé képpel jarhat, de a Bierbeck granulu-
mok hidnya elkiiloniti a kérképet az LCH-t61 (6. beteg)
(13).

A kezelési lehetdségek a klinikai tiinetek és a szervi
érintettség alapjan kiilonbozdek.

Stockschlaeder és Sucker (14) 0sszefoglalé kozlemé-
nyiikben ismertetik a 2004-ben késziilt els6 nemzetkozi
tanulményban javasolt terdpids elveket (LCH-AI), majd
a tovabbi terdpids lehetSségeket a betegség kiilonbozd
manifeszticiéiban. Allen és McClain (2) terdpids proto-
kollok mellett a betegség multjat, jelenét és jovobeli te-
rapids lehet8ségeit taglaljak 2007-ben megjelent kozle-

5. dbra
A hdmban és a dermisben 1év Langerhans sejtek,
er6s diffiz CD1a és S100 protein pozitivitas
(13. beteg)

ményiikben.
Sebészi eltdvolitds, helyi és systemds steroid kezelés,
Langerhans sejtek HE, S100 protein festéssel, PUVA kezelés, irradiicid, retinoidok, cytostaticumok
valamint elektronmikroszképpal a jellegzetes (vinblastine, etoposide, cyclophosphamid, methotrexate)
Bierbeck granulumok (4. beteg) mellett fontos a megfeleld szubsztitiicids kezelés.
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Betegeink koziil két esetben (2. és 4. beteg) sebészi
kimetszésre volt sziikség, 2 beteg kapott fénykezelést.
Koziiliik az indetermindlt sejtes histiocytosisos bete-
glinknél (6. beteg) dtmeneti javulds kovetkezett be, mig
id6s nébetegiinknél (4. beteg) altalanos allapotromlas
és gyors progresszié miatt csak egy alkalommal volt
moéd a fénykezelésre. A bels6 kezelések koziil elsésor-
ban a steroid és a methotrexate terdpia (6 illetve 7 be-
tegnél) hozott eredményt. A helyi steroid kezelés gyak-
ran j6 kiegészité terapias mod volt (7-8. dbra). Uj ke-
zelési eljarasokrél szintén jelentek meg kozlemények:
CDla antigén elleni monoclonalis antitest haszndlata,
immunmoduldlé szer (thalidomid) adasa, anti CDS52
monoclonalis ellenanyag, alemtuzumab alkalmazdsa
(14).

A betegség lefolydsa és prognézisa tobb tényezo6tdl
fligg: beteg-, betegség- és kezelésfiiggd. 14 betegiink ko-
ziil 6tot elveszitettiink, 9 jo, illetve kielégité allapotban
van a megfeleld szubsztiticids kezelés, illetve egyéb
kiegészitd kezelés mellett. Rendszeres kontrollvizsgéla-
tok, gondozas sziikséges, a betegség recidivija, illetve a
masodik malignomdk korai felismerése, megel6zése
miatt.
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Teleangiectasia kezelése régen és napjainkban*

Treatment of facial teleangiectasias in the past and nowadays
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OSSZEFOGLALAS

Az arcon 1évd hajszalértagulatok kezelése 30 évvel ezeldtt
még egy fajdalmas, mellékhatasokkal jaro, sokszor inef-
fektiv beavatkozds volt. A kiilonbézd vaszkularis lézerké-
sziilékek és az IPL technika elterjedésével mar szelektiven,
minimdlis és dtmeneti mellékhatasokkal lehet igen hatéko-
nyan eltiintetni a vords teleangiectasidkat, diffiiz borpirt.

A referdlo kézleményben a szerzok dttekintést adnak a
teleangiectasia kezelésében haszndlt a kiilonbozd tipusii
vaszkuldris lézerekrdl, a figyelembe veendd lézerfizikai
paraméterekrol és azok bedllitasarol. Hasznos tandcsok-
kal szolgdlnak az IPL vagy vaszkularis lézert alkalmazo
gyakorloé borgyogydszoknak, hogy milyen értdgulatot mi-
vel és hogyan érdemes kezelni.

Kulcsszavak:
Teleangiectasia - vaszkularis 1ézer - IPL

SUMMARY

The treatment of facial teleangiectasias was a painful,
frequently ineffective process with several side effects in
the past. During the last 30 years with the help of new
vascular lasers and IPL sources, the red teleangiectasias
and diffuse facial erythema can effectively dissapear with
minimal or no side effects. This article provides a review
of the medical literature, which concludes how and with
what type of parameters different vascular laser devices
and IPL sources should be used in the effective and safety
treatment of facial teleangiectasias.

Key words:
Teleangiectasia - vascular laser - IPL

Az arci értagulatok, a ,,borvirdgos orr” az érintett betegek
szamdara igen komoly problémat jelent. Az arcon 1év{ te-
leangiectasidk kifejlédésének pontos oka legtobbszor is-
meretlen. Sokszor a krénikus fényartalom, alkoholfo-
gyasztds, nikotin, helytelen kozmetikumok haszndlata,
szteroid terdpia, sugar- vagy hormonkezelések, rosacea,
autoimmun betegség vagy familiaris dispozicié allhat a
hattérben. Ritkdn észlelhetd a primér értagulat, a naevus
teleangiectaticus.

Az értagulatok klinikailag lehetnek vonalas, pontozott,
halézatos vagy pokhaldszerld megjelenésiick, méretiik 0,1-
1,0 mm-ig (atlagosan 0,2-0,5 mm) szokott valtozni. A po-
kangiomdk kozepén kis artérias értagulat lathatd, mig a
halézatos és vonalas erek apr6 vénatdgulatok.

Szovettanilag a dermis felsd részében lathatéak a dila-
talt postcapillaris venuldk, megvastagodott érfalakkal,
melyet gyakran kisér egy diffiiz erythema (rubeosis) is.

Jelen kozleményiinkben osszefoglaljuk az arci telean-
giectasiak kezelési lehetségeit.

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar 70. sziiletésnapja
tiszteletére
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A teleangiectasidk kezelésére hosszu ideig csak a finom
tlivel végzett diathermia allt rendelkezésre. Ez a nem sze-
lektiv, fajdalmas beavatkozds behizddott vagy hypopig-
mentdlt hegecskéket, ritkdbban hyperpigmenticiét vagy
hypertrophids heges gobcséket eredményezett és gyakori
volt a kezelés ineffektivitasa miatti recidiva (1).

A scleroterdpia nem terjedt el az arc értdgulatainak ke-
zelésében, mivel gyakran jart komplikaciokkal. Apr6 pon-
tokbdl 4llé necrosis, mikroembolizacié jon ilyenkor 1étre,
mely kisebesedést, hyperpigmentaciét hagyhat hitra és a
kezelés nagyon fajdalmas (2).

Az elsd, hatékony, kevés mellékhatdssal jaré kezelést az
arci értdgulatokra az 5714 nm-es argonlézer megjelenése
hozta, melynek fénye j6l elnyel6dik az oxyhemoglobin-
ban, a penetricidja a dermo-epidermadlis junkciéig, kb. 0,5
mm-re terjed ki. Az argonlézer alacsony penetracids ratdja,
a nem specifikus abszorpcidja, a kiterjedt radidlis diffizié
és a target ér hddiffizidja miatt az érkarosodds mellett a
felette 1évS epidermis is sériil, mely miatt nem ritka a he-
gesedés, féleg az orrszdrnyakon €s a nasolabidlisan (3).



A széndioxid lézert is Kiprobéltak az arci értagulatok te-
rapidjaban, de mivel nem szelektiven a vizet vaporizilja,
er6sen karosodhatnak a kivant erek mellet a kdrnyezd
szovetek is. A hatds, mellékhatds nagyon hasonlit ilyenkor
a diatermias kezelésekéhez (4).

A rézgdz (578 nm) és réz bromid (511 nm) ezek az un.
kvazi-folytonos hullimhosszisagu” 1ézerek a kis kalibe-
rt értagulatokndl szintén hatékonyak, de nemigen terjed-
tek el, mert gyakran maradt vissza szekunder hyperpig-
mentacid, valamint bevezetésiik idején jelentek meg a ha-
tékonyabb, impulzus tizemmddu festék- és Nd: YAG 1éze-
rek (5).

Az argon pumpadlta festéklézer (ATDL) még folyamatos
tizemmodu volt, de a sdrga, 577-595 nm-es 1ézerfény mar
szelektiven nyelddott el és a kis sugdrnyaldb atmérd, a
tobbszori kezelés a teleangiactasidk jelent6s elhalvanyo-
dasat okozta, viszonylag fajdalommentesen (1).

Jelen

A Nd:YAG (1064 nm) 1ézer az impulzusait nagyon magas
energiastiriséggel és hosszi impulzus idével tudja gene-
ralni, igy els6sorban a nagyobb kaliberd, mélyebben fek-
v6 értagulatok, haemangiomak kezelésében valt be. Arci
hajszalértagulatokra kis sugarnyaldb atmérével, ritkan és
6vatosan kell alkalmazni az esetleges mellékhatasok miatt
(6).

A hosszii pulzusii frekvencia kettozétt Nd:YAG-KTP
(532 nm) is bizonyitotta hatékonysagat. A KTP 1ézer a 0,5
mm-nél kisebb ereknél mutatott hasonléan j6 eredményt
mint a festéklézer, de a foltszer( rubeosist nem lehet vele
kezelni. A KTP 1ézerkezelés sordn az erek kontrakci6ja és
elttinése azonnal lathat6, purpura csak nagyon ritkdn ke-
letkezik, s a kezelés alig jar fajdalommal (7).

A villandlampdval  gerjesztett festéklézer (FLPDL,
PDL) (585, 595 nm) a leghatékonyabb technika a pékan-
giémadk €s a teleangiectasidk kezelésében. Kis, kb. 1 hétig
fennallé purpura képz6dés mellett a tagult kis erek koagu-
lacigjat, az erek kontrakcidjat eredményezi. Atlagosan 1-3
kezelés sziikséges a hatékony terdpidhoz, mellékhatds na-
gyon ritkdn elsésorban atmeneti hyperpigmentacié forma-
jaban jelentkezhet. A PDL kezelésekrdl szamos publikacié
jelent meg, a betegek tobbségénél tobb mint 70%-os kivi-
lagosité hatdsrdl szamoltak be (8).

Az eredeti PDL késziilékek a 450 mikroszekundumos
pulzus id6 miatt purpurat okoztak a béron, mely sokszor
kellemetlen, nehezen fedhet§ volt a betegek szdmara. Az
ujabb PDL rendszerek lehet6vé teszik szdmos paraméter,
igy az energiasiiriség, a pulzus id6tartam, a spot méret
és felszini hiités valtoztatasat, mely lehet6séget teremt a
»lathatatlan”, purpura mentes érkezelésnek. Az egyik le-
het6ség, az energiastiriiség purpura kiiszob alattira vald
csokkentése. Ekkor egy iilésben tobbszor is végig kell
pasztazni a szubpurpuras dézissal az érintett teriiletet. A
,multipass” szubpurpurds dozisu kezelés az értagulato-
kat nem zérja el annyira hatékonyan, mint a purpuras dé-
zisban adott egyszeri festéklézer, viszont a diffiz kor-
nyéki erythemara igen j6 kivildgosit6 hatdsd. A nagyobb
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kalibert erek elzarasara hatékonyabb az egyszeri purpu-
ras dézis, mig a vékonyabb erek és az erythema jobban
reagalnak a non-purpurds kezelésekre (9). Masik lehet6-
ség a purpura képzddés nélkiili, egyszeri lézerkezelés,
amikor nagy spot mérettel és hosszi impulzus id6vel vé-
geznek (10).

Az intenziv pulzdlo fényterdpia (IPL) széles spektrumu
villan6lampa segitségével folyamatosan, 500-1200 nm-es
tartomanyban emittdlja a fényt. Szlr6 filterekkel szlkit-
hetd ez a tartomany, hogy minél jobban nyel&djon el a na-
gyenergidju fény a célszerv kiilonb6z8 kromoféraiban. Az
IPL-t els6sorban non-ablativ fotorejuvendcidra, szortele-
nitésre hasznéljak. Hatékony az IPL az érelvéltozasok ke-
zelésében is, elsdsorban a rosacea teleangiactatica vékony
értagulatai és erythemdja halvanyodik j6l az IPL hatdsara

(11).
Terapia: mit, mivel, miért?

Fontos szakmai kérdés annak eldontése, hogy az egyes
bérelvaltozasokat milyen lézerrel kell kezelni. Ismerni
kell a bérben 1év6 kromoférak fény elnyelési spektrumait
és a lézerek fizikai tulajdonsdgait is. Nem lehet mindent
azonos séma szerint lézerezni.

Az erek szine, nagysdga, mélysége, kiterjedtsége, az
intravaszkuldris nyomds mellett figyelembe kell venni a
hulldmhosszat, a sugarnyaldb atmér6jét, az impulzus id6-
tartamat és az energiastiriséget is.

Fontos a megfelel6 hulldimhossz megvélasztisa. Az
erekben 1évé oxyhemoglobin elnyelési maximuma 600
nm alatt van, majd egy szélesebb savban a 800-1100 nm-
nél is van egy ,,peak”. A heterogén vaszkularis 1ézidkat
valtoztathat6 paraméterekkel kell kezelni.

A spot-méret, vagyis a sugarnyaldb atmérdje is meg-
hatdrozé az erek kezelésénél, mivel a kisebb spot a felii-
letesebb, vékonyabb, kisebb targetekre, a nagyobb spot
a mélyebben fekvd, nagyobb méretl targetekre alkal-
mazhaté hatékonyan. A nagyobb spot méret viszont
szorhatja a fényt, emiatt nagyobb lesz a fotokoaguldcié
és az 6déma.

Az impulzus ideje, vagy pulzus tartam is fontos az érke-
zeléseknél. Ezt elsGsorban az ér volumene hatdrozza meg.
A kisebb atmér6ji erekre rovid impulzus kell, de ha tdl
rovid az impulzus id8, akkor 6déma 1ép fel. Az egymadsra
adott impulzusok, a gyors egymads utani applikacié is ha-
sonl6 6démat eredményez.

Az energiasiiriiség dnmagédban nem fejez ki semmit,
csak a hulldimhosszal egyiitt értelmezhet6. Az energia-
stirliség (fluence) megvalasztasa elsésorban az ér sziné-
t6l, de a mélységétSl, méretétdl is fiigg. A lilds, kék
erekben jobban elnyel8dik a fényenergia, mint a rézsa-
szin vagy voros szintiekben, emiatt ezek kisebb energiat
igényelnek.

A kisebb, vékonyabb erek fényabszorpcidja gyengébb,
mivel kevesebb kromoférat tartalmaznak, igy kompenza-
torikusan nagyobb energidt igényel a koagulacidjuk.

Az anatémiai elhelyezkedés miatt az intravaszkuldris
nyomds is befolydsolja a termokoaguldciét. A nagyobb



nyomadsu teriiletek, mint pl. az orr vagy a labszdrak na-
gyobb energiastirtiséget igényelnek.

Groot (2003) és munkatarsai (12) egy jol hasznalhatd
algoritmust dolgoztak ki az Nd:YAG lézerrel torténd érke-
zelésekre.

A feliiletes, vékony, voros erekbdl dallo teleangiectasidk
esetén a leghatékonyabb PDL festéklézer és a KTP 1ézer.

A festéklézer akkor zarja el a kisereket gyorsan, kevés
iilésben, ha rovid az impulzus hossza és nagy az energia-
stirliség, viszont ekkor egy 7-10 napig fenndllé purpura
keletkezik a b6éron. Szubpurpurds dézisban is lehet kezel-
ni a teleangiectasidkat, de ilyenkor tobb kezelésre van
sziikség €s kevésbé hatékony a 1ézerkezelés.

A mélyebb, vastagabb erekre inkabb a Nd:YAG és a
kombinalt Cynergy MultiPlex 1ézer a leghatékonyabb. Ez
utébbi egy PDL festék és Nd:YAG kombindcigjabél all,
melynél a hemoglobint methemoglobinna alakité festéklé-
zer fényét néhany tized masodpercen beliil kdveti a me-
themoglobinban jél elnyel6dé Nd:YAG lézer fénye. ElS-
nye, hogy kisebb Nd:YAG energiastirtiségre van sziikség,
s emiatt csokken a szovetkarosodas(13). A diffiiz borpirt a
lézerek koziil egyediil a festéklézer képes eredményesen
csokkenteni.

A pokangiomdk az Nd:YAG, KTP és néha a festéklézer-
rel is akar egyszeri kezeléssel eltiintethetdk.

Smit és munkatarsai (2005) (14) 1993 és 2003 kozott
publikdlt prospektiv, objektiv vagy kontrolldlt tanulma-
nyokat kerestek és elemeztek a teleangiectasiadk 1ézerkeze-
1ésérél. Ezek alapjan a pulzald festéklézer bizonyult a leg-
jobbnak, mivel az esetek tobbségénél mar egyszeri keze-
1és utan 70-100%-os kivildgosodast eredményezett.

Az IPL nem specifikus és nem olyan szelektiv mint a
1ézerek, de az 500-1100 nm-es emisszidja miatt, megfe-
lel§ sziird filter alkalmazdsaval, értagulatokat is j6l lehet
vele kezelni. Az IPL hatékonysagét is hasonldé paraméte-
rek befolydsoljak, mint a 1ézerekét, bar itt a spot mérete
nem dontd fontossdgd, vi-
szont nagyon fontos a beteg
bortipusanak és aktudlis pig-
mentéltsdgdnak a figyelembe
vétele.

Vastagabb ereket hosszabb
impulzus id6vel és nagyobb
energiastriséggel kell kezel-
ni. Figyelni kell a paraméterek
bedllitdsdnadl a ,terdpids ab-
lak”-ra, azaz az optimalis
energiastirtiségre, mely valto-
zik a bortipussal és a pigmen-
tacidval. Ha ezt a savot tullé-
pik, mellékhatasként gési sé-
riilések, hegek, szini eltérések
keletkezhetnek. Ha viszont a
terdpids ablakndl gyengébb
energiat alkalmaznak, ered-
ménytelen lesz a kezelés. Két-
szer nem szabad IPL terdpia
esetén ugyanarra a teriiletre

1A. dabra
Orron 1évo teleangiectasia kezelés elott

sz

ravillantani, de hagyni kell egy kb. 10%-os atfedést, hogy
ne legyen csikozott a tertilet.

Az arci értagulatok esetén a vildgos, nem pigmentalt
boron a vékony vords erecskéket kevesebb energidval kell
kezelni, mint a vastag, kék ereket. A diffiiz borpir is jol
reagal az IPL kezelésre.

Az IPL étlag 4 kezelést kovetden az arci teleangiecta-
sids betegek kb. 70-80%-nal tudott 70-100%-os kivila-
gosodast eredményezni, mely tartéssdga 51,6 honap volt
(11).

Retamar és munkatarsai (2004) (15) IPL-el kezelt tele-
angiectasids betegeik 67,1%-nal kivald, 30,7%-ndl jé ki-
vilagosodast értek el és csak 2,1%-ndl volt gyenge az
eredmény.

Clementoni és munkatérsai (2006) (1) egy retrospek-
tiv tanulmany keretében 1000 beteget analizaltak, aki-
ket az arci értagulataik és tlizfoltjaik miatt IPL kezelés-
ben részesitettek. A betegek 89,7 %-a 75-100%-nal ész-
leltek kivildgosodast, mely nem korreldlt a kezelt teriilet
nagysagaval, a betegek életkordaval vagy bdrtipusaval.
Minimalis (6,76 %) volt a mellékhatds, mely els6sorban
a kezelést kovetden rovid ideig tarté duzzanatban, bor-
pirban, hypopigmentdciéban nyilvanult meg. Nagyon
sok fiiggott a kezeld orvos tapasztalatitdl, gyakorlottsa-
gatodl is.

A szegedi Bérklinikdn Dobozy professzor tur, jovébe
lat6 gondolkodasanak koszonhetéen az orszagban az el-
s6k kozott valt lehetévé a modern lézertechnika alkal-
mazasa.

1991 6ta tobb ezer beteget kezeltiink a lézerambulan-
cian. Betegeink kétharmada vaszkuldris elvéltozdsok
miatt kereste fel rendelésiinket. 2006-ig az értdgulatokat
argonlézerrel (Aesculap DL 5000) koagulaltuk, nagyon jé
eredménnyel (/. dbra). Az arci teleangiectasidk az irodal-
mi adatokhoz hasonldéan, 2-3 1ézerezés utan tobb mint
70%-ban mutattak kivildgosodast.

1B. abra
3 argonlézer kezelés utan



2A. dbra
Diffdz erythema és teleangiectasia kezelés eltt

Ezt az iranyvonalat vitte tovabb Kemény professzor Ur,
melynek koszonhetSen 2004 nyaran egy IPL (Ellipse IPL)
késziilékkel, majd 2007 tavaszan a vilagon egyediilallo
technikat alkalmazé Cynergy MultiPlex vaszkularis 1ézer-
késziilékkel boviilt az eszkoztarunk. Ezek a modern tech-
nikai eszkozok lehetévé teszik az egyre novekvd szamu
hajszalértagulatos €és egyéb, nemcsak vaszkularis elvalto-
zasokban szenvedd betegek legmegfelelébb, leghatéko-

2B. dbra
3 IPL kezelés utan

nyabb és mellékhatasok nélkiili kezelését. A difftz erythe-
ma IPL kezelése soran elért j6 eredmény mutatja a 2. db-
ra. Egy alkalommal végzett festéklézer kezelés hatdsara a
hajszalér tagulat jelent6s csokkenése észlelhetd (3. dbra).

Megbeszélés

Tovabbra is felvetédik a kérdés, hogy az arci teleangiecta-
sidk kezelésére a vaszkularis 1ézerek vagy IPL késziilék a

3A. abra
Arcon 1év§ teleangiectasia kezelés el6tt

sz

3B. dbra
egyszeri Cynergy 585 nm festéklézer kezelés utdn



jobb és valasztandé eszkoz. Az IPL mellett sz6l, hogy na-
gyobb a kezel6fej, gyorsabb, szélesebb az indikacids
spektrum és olcsobb a 1ézereknél a késziilék, viszont gya-
koribbak a mellékhatasok. A vaszkularis 1ézerek sokfélék,
specifikusak, a kis spot méret miatt pontosabban, kevés
vagy szinte semmi mellékhatassal lehet veliik dolgozni.

Ross és munkatarsai (2005) (16) szintén irodalmi ada-
tok vizsgdlata alapjan azt allapitottdk meg, hogy a j6 mi-
nbségii IPL késziilékek, az 532 és 585, 595 nm-es lézerek
egyforman biztonsdgosan és hatékonyan javitjak az arcon
1évé hajszalér tagulatokat.

Sajat tapasztalataink is arra mutatnak, hogy mind a 1é-
zer, mind az IPL eredményes eszk6zok a teleangiectasia
terapidjaban.

Nagyon fontos, hogy a kezelés egyénre szabott, ne se-
matikus legyen €s a kezelS orvos a megfeleld elméleti tu-
das mellett nagy szakmai, gyakorlati tapasztalattal is ren-
delkezzen.
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Az ujsziilottkori kékfény kezelés novelheti-e a felnottkori
melanoma kockazatat?*
Does the neonatal blue light therapy increase the risk of
melanoma in adults?

OLAH JUDIT DR., CSOMA ZSANETT DR., OCSAI HENRIETTE DR.,
GYULAI ROLLAND DR., ORVOS HAJINALKA DR., VARGA ANITA DR., KEMENY LAJOS DR.

OSSZEFOGLALO

A melanoma malignum dltaldnos népegészségiigyi probléma
vildgszerte, ezért elengedhetetlen primer preventios lépés azon
alkati és kornyezeti faktorok feltdrdsa, amelyek hozzdjdrulhat-
nak a korkép kialakuldsdahoz.

Munkdnk célkitiizése az volt, hogy meghatdrozzuk a festékes
anyajegyek prevalencidjdt az egészséges populdcio kiilonbozd
korcsoportjaiban.

Vizsgalatainkhoz két, szilrdjellegii borgyogydszati vizsgalaton
dtesett egészséges egyének kortorténeti adatait és borgyogyd-
szati statuszat haszndltuk fel. 1320 tinédzser korti és 618 egész-
séges felndtt (21-71 éves) borgydgydszati szakvizsgalata sordn
felmértiik a festékes anyajegyeik szdmdt és azok jellegét. A kor-
torténeti adatokbdl kiemelten foglalkoztunk az vjsziilottkori sdr-
gasdgra és annak kékfény kezelésére vonatkozo adatokkal.

A megvizsgdlt egészséges tinédzserek kozott szignifikansan
nagyobb atipusos naevus prenalencidt taldltunk azokndl, akik
tjsziilottkorukban sdrgasdgban szenvedtek, és emiatt kékfény
kezelésben is részesiiltek. A felndtt korosztdly tekintetében a
kékfény kezelés bevezetését kovetden, azaz 1968 utdn sziiletet-
tek kozott mind az atipusos anyajegyek, mind a kézénséges na-
evusok prevalencidja joval magasabb volt, mint az iddsebb
korosztdlyban.

Eredményeink azt jelzik, hogy az ujsziilottek kékfény kezelé-
se az élet folyamdn nagyobb szamii pigmentdlt laesio, elsdsor-
ban kézonséges- és dysplasticus naevus kialakuldsdt eredmé-
nyezheti. A bordaganatok primer prevenciojaban igy a kékfény
kezelés figyelembevétele mindenképpen sziikséges.

Mivel mai ismeretiink szerint az uin. kernicterus megeldzésé-
nek leghatékonyabb médja a kékfény kezelés, igy nélkiilozhe-
tetlen eljardasrol van szé. Ennek tudatdban azonban a kékfény
kezelés indikdciojanak pontos meghatarozasa és annak betar-
tasa rendkiviil fontos feladata a neonatolégidnak és a kékfény
kezelés késdi mellékhatdsainak megismerése is tovabbi vizsgd-
latokat igényel.

Kulcsszavak:
melanoma malignum - rizikotényezok -
ujsziilottkori sargasag - kékfény kezelés -
dysplasticus naevus

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar 70. sziiletésnapja
tiszteletére
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SUMMARY

Malignant melanoma is an increasing public health problem
worldwide; accordingly, identification of the constitutional
and environmental ~ factors which contribute to the
development of the disease, and hence identification of the
individuals at high risk of melanoma, is an indispensable step
in all primary prevention efforts. The main aim of the present
study was to assess the prevalence of different pigmented
lesions among the healthy population. A cross-sectional study
was performed in two secondary schools and in a company
screening program. A total of 1320 schoolchildren and 618
adult underwent a whole-body skin —examination. A
standardized questionnaire was used to collect data on
neonatal jaundice and blue light therapy.

As neonatal blue light phototherapy has been used for the
treatment of neonatal jaundice since 1968 in Hungary, we
investigated whether there is a difference in the occurrence of
dysplastic nevi between those born before and after 1968.
Neonatal blue-light phototherapy was associated with a
significantly higher prevalence of dysplastic nevi among the
schoolchildren. The prevalence of dysplastic nevi was
significantly higher in those born in or after 1968 than in
those born before 1968.

We found that neonatal blue light phototherapy could have
an effect on dysplastic naevus development. As clinically
atypical nevus is the most important independent phenotypic
risk factor for the development of malignant melanoma, our
data highlight the need for the dermatological screening of
children with a history of neonatal phototherapy.
Phototherapy with blue lamps is a standard and essential
therapeutic modality in neonatal care for prevention of
kernicterus, and further studies are therefore necessary to
establish its potential long-term effects.

Key words:
malignant melanoma - risk factors - neonatal
jaundice - blue-light phototherapy -
dysplastic nevi



Vildgszerte megfigyelhetd tendencia, hogy a bér malignus
melanoméjaban (MM) szenvedd betegek szama folyama-
tosan nd. Az elmult harminc évben Magyarorszdgon meg-
hatszorozddott a festékes daganat incidencidja, és 1975 6ta
hozzavetSleg megduplazédott a MM mortalitasi ratja is.
Nemzeti Rakregiszteriink adatai szerint napjainkban a MM
csupan a 15. leggyakrabban diagnosztizalt daganat, viszont
ha arra gondolunk, hogy manapsag is tobb szdzan halnak
meg évente ebben a j6l sziirhetd daganatban, érthet, hogy
fontos népegészségiigyi problémaval allunk szemben (1, 2).
Szamos epidemiolédgiai vizsgalat tlzte ki célul a MM-hoz
vezetd kockazati tényezdk feltarasat. Legtobben azt erdsi-
tették meg, hogy a betegség kialakuldsat alkati sajatossa-
gok és kornyezeti tényezdk egyarant befolyasoljak.

Az epidemioldgiai jellegli vizsgalatok eredményei iga-
zoltdk, hogy a kaukdzusi populdciéban a nagyszamu ko-
zonséges melanocytds naevus (CMN) és a klinikailag aty-
pusos melanocytds naevus (CAMN) jelenti a legfontosabb
6nallé fenotipusos markert a MM kialakuldsara (3). Egy
korabbi felmérés sordan munkacsoportunk is azt taldlta,
hogy a CAMN-t hordoz6 egyéneknél nemcsak a bér-, ha-
nem az uvea melanoma kockdzata is jelentésen megnd.
Az uvea melanomasokat vizsgdlva megallapitottuk, hogy
a rosszabb progndzist mutaté szovettani tipusi tumorok
ardnya lényegesen nagyobb volt az anyajegyes egyéne-
ken, mint az CAMN-t nem hordoz6 betegeken (3-6).

Mai tuddsunk szerint a MM létrejottében az egyik leg-
fontosabb kornyezeti tényezd az ultraibolya (UV) sugér-
zas. Jol ismert, hogy az UV fény bioldgiai hatdsa do6zis-
fliggd és rendkiviil szertedgazd. Az €p boéron korai reak-
cioként napégés (erythema), gyulladas, dtmeneti pigmen-
taci6, a bér megvastagoddsa, D3 vitamin szintézis és im-
munmoduléci6 jon létre. A kiiltakar6 patoldgids reakcidja-
ként fénydermatézisok alakulhatnak ki és tobb, mar meg-
1évé bbrbetegség is sulyosbodhat a napfény hatdsdra. Az
UV fény okozta immunolégiai hatdsokrél Remenyik és
munkatdrsai szamoltak be 2008-ban a Bérgydgyaszati és
Venerol6giai Szemlében (7).

Az élet soran 0sszead6d6 UV sugarzas késéi mellékha-

magasabb rizikéfaktort jelent (9-12) Mindemellett a csa-
l1adi-, illetve a sajat kortorténetben kordbban el&fordult
MM, és/vagy nem melanocyta eredetli egyéb bérdagana-
tok, az immunszuppresszid, bizonyos genetikai muticidk
(CDKN2A vagy CDK4 mutici6, Melanocortin Receptor
1 gén polymorfizmusai) és a xeroderma pigmentosum
kiilonb6z6 varidnsai is predispondlnak a rosszindulati
festékes daganat kialakuldsara. Potencidlis rizikéfaktor
még a magasabb tarsadalmi-gazdasagi statusz, az eldre-
haladott életkor, a rendszeres szolarium hasznalattal el-
szenvedett UV kdrosodds és a kiilonbozd fényérzékenyi-
té6 vegyliletekkel (pl. psoralen) és UV fénnyel (UVA,
UVB, NB-UVB) végzett terdpia is (13-19).

Dél-Magyarorszagon évek 6ta megfigyelhetd, hogy az
orszagos atlagnal joval magasabb a MM incidencidja és
prevalencidja is. Az elmult 2 évben, a MM-ban szenvedd
Uj betegek szdzezer lakosra vonatkoztatott incidencidja
Szeged varosaban elérte a hamincat. Evtizedes, kitart6 pre-
vencids aktivitdsunk (iskolai és vdllalati ,,szlir6kampa-
nyok”, ,strandszirések”, aktiv felvilagosité média tevé-
kenység) eredményének tartjuk elsdsorban, hogy MM-s
betegeink az orszagos atlaghoz viszonyitva nagyobb szam-
ban keriilnek felismerésre. Tobbségiik jobb prognézisu,
koran diagnosztizalt daganatban szenved, ugyanakkor saj-
ndlatos, hogy évtizedek 6ta valtozatlanul magas az eldre-
haladott tumorral orvoshoz fordul6 betegek abszolut sza-
ma. Elsésorban ezek az epidemiolégiai adatok sarkalltak
munkacsoportunkat annak a kérdésnek a vizsgalatara,
hogy — sztikebb kornyezetiinkben, a Dél-Alf6ldon — vajon
milyen kornyezeti vagy genetikai tényezSk befolyasolhat-
jak a MM magas prevalencidjat?

A kékfény kezelés soran alkalmazott fénysugar elektro-
magneses spektruma a 430 nm és 490 nm kozotti hulldm-
hossz tartomdnyban van, mely a lathat6 fénybdl a legkoze-
lebb esik az UV-A spektrumhoz (/. dbra). Munkacsopor-
tunkban mar évtizedekkel kordbban felmeriilt annak a gon-
dolata, hogy az ujsziilottkori icterus terapidjaban alkalma-
zott kékfény kezelés szintén egy potencidlis rizikéfaktor
lehet a pigmentalt anyajegyek szdmanak €s progresszidja-

tasként a bér oregedését (photo-
aging) okozza és nem utolsé
sorban az orokitéanyag kéarositd
hatdsa (szomatikus mutaciok)
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nak alakuldsa szempontjabol. A kékfény kezelés késéi bio-
l6giai hatdsanak vizsgalata azonban csak az ezredfordul6
utdn keriilt kutatasi érdeklédésiink fokuszdba.

Modszer

Epidemioldgiai adatainkbdl felismerve a primer prevencié fontossa-
gat, 2001-t8] széleskord, szisztematikus felvilagosité programokat
és sziird jellegli boérgydgyaszati vizsgalatokat végeztiink a varos is-
kolaiban ¢és tobb vallalat dolgozéindl. Vizsgalatainkhoz Szeged két
gimndziumdban 1320 tinédzser kort tanulé (14 és 18 év kozott, 614
fid, atlagos életkor 16,28 év és 706 leany, atlagos életkor 16,25 év)
borgydgydszati szakvizsgdlata sordn szerzett adatainkat hasznaltuk
fel. A megvizsgalt didkok koziil 747-en sziileik segitségével egy kér-
déivet is kitoltottek. A kérddivvel arra kerestiink vélaszt, hogy a pig-
mentélt bdrelvaltozasok, illetve az anyajegyek kialakuldsdban szere-
pet jatszé egyes fenotipusos jellegek, kornyezeti és egyéb tényezdk
kozott milyen osszefiiggés dll fenn. Emellett a kérd6iv olyan kérdé-
seket is tartalmazott, melyek a didkok ujsziilottkori anamnézisére,
igy a korasziilottségre, neonatdlis icterusra, €s a neonatalis kékfény
kezelésre vonatkoztak. Jelen dolgozatban csak a kékfény kezelést
érintd kérdéseket dolgoztuk fel.

Magyarorszagon 1968-ban vezették be a kékfényt az djsziilottkori
sdrgasdg kezelésére, ezért a kovetkezGkben megvizsgéltuk, hogy va-
jon van-e kiilonbség az CAMN el6forduldsi gyakorisdgdban az 1968
el6tt €s utan sziiletettek kozott. 2006-ban egy munkahelyi szlirévizs-
gélat sordn 618 egészséges, 21 és 71 év kozotti személyt vizsgaltunk
meg (312 férfi és 306 nd, életkor = 21-71 év, atlagos életkor = 41,6
év). A megvizsgélt dolgozok kozel fele a munkdjanak nagy részét a
szabadban, mig a masik fele iroddban végezte.

Az egészséges egyének kiiltakargjat borgyogyasz szakorvosok,
dermato-onkolégusok feliigyeletével rezidensek és a dermatoonko-
16gia irant érdekl&dd, elzetesen legalabb fél éves specialis képzést
kapott orvostanhallgatok vizsgaltak. A borgyogyaszati statuszban el-
sosorban a festékes anyajegyek szdmdnak (10 alatt, 10>50,
50>100, 100<) és jellegzetességeinek (szepld, lentigo, CMN,
CAMN, ) detektaldsara fokuszaltunk.

A statisztikai analizist SPSS 15.0 program segitségével végeztiik
el. A kékfény kezelés és az anyajegy prevalencia Osszefiiggését y*
probaval értékeltiik. A festékes anyajegy kialakuldsanak relativ koc-
kézatat az esélyhdnyados és a 95%-os confidencia intervallum ki-
szamitasdval hatdroztuk meg.

Eredmények

Eredményeink szerint a CMN anyajegyek el&forduldsi
gyakorisdga kozel azonos volt a kékfény kezelésben ré-
szestilt és kékfény kezelésben

O nem fénykezelt
MW kékfény kezelt

2. dbra
A klinikailag atipusos anyajegyek prevalencidja
szignifikdnsan nagyobb volt a kékfény kezelésben
részesiilt didkok korében (y° = 4.08; df = 1; P = .0433
[Statistica 7.1; StatSoft, Inc, Tulsa, OK]): az atipusos
anyajegyek gyakorisdga 19,1% volt a fénykezelésben nem
részesiilt, mig 25,2% a fénykezelésben részestilt
csoportban.

(esélyhanyados: 1,43; 95%
1,010-2,026). (2. abra) (20).

Azt tapasztaltuk, hogy a kékfény kezelés bevezetése
utan sziiletett feln6ttek korében szignifikdnsan magasabb
volt a CAMN gyakorisdga (y’=17.26, df=1, p=0.00003;
SPSS vs.15.5, SPSS Inc., Chicago, Illinois). ACAMN
gyakorisdga 36,3% volt az 1968 utan sziiletettek korében,
mig 21,2% volt az 1968 elétt sziiletett felnSttek korében.
(I. tablazat) Ugyancsak Osszehasonlitottuk a CAMN gya-
korisagat a kékfény terapia bevezetése el6tt és utan 10 év-
vel sziiletett felnéttek korében (n=371, 190 férfi és 181
nd, életkor=29-48 év, atlagos életkor=38,4 év). Hasonlo
eredményt kaptunk: a kékfény kezelés bevezetése utan 10
évvel sziiletett egyének korében szignifikdnsan magasabb
volt a CAMN el6forduldsi gyakorisdga (y’=4.99, df=1,
p=0.0265) (1. tabldzat).

konfidencia intervallum:

nem részesiilt tinédzser csoport- CAMN Eredmények
ban, azonban a fényterdpidban Nem | Igen | y-proba | p-ériék | OR[95% CI]
részesiilt gyermekek korében
krabban fordult el§ . 1935-1985
gyakrabban fordult elo nagysza- (n=618) 17,26 0,00003 | 2,12 [1,48;3,04]
mu, 100 feletti CMN. Ezzel 1968. eldtt 283 76
szemben a CAMN prevalencidja | Szilletési| 1968. utin 165 94
szignifikdnsan nagyobb volt a ev 1958-1977
kékfény kezelésben részesiilt (n=371) 4,92 0,02654 | 1,67 [ 1,06;2,63 1]
9 o ) e 1958-1967 131 42
diakok korében (X = 4.08; df = 1968-1977 129 69
1; P = .0433 [Statistica 7.1; Stat-

Soft, Inc, Tulsa, OK]): CAMN
gyakorisdga 19,1% volt a fény-
kezelésben nem részesiilt, mig
252% a fénykezelésben része-
siilt csoportban. Az ujsziilottkori
kékfény kezelést kapott didkok-
nal 1,32-szeresére emelkedett az
CAMN kialakuldsanak rizikéja

1. tablazat

A klinikailag atipusos naevusok (CAMN) prevalencidja 0sszehasonlitva a kékfény

7z

kezelés bevezetését (1968. évet) megel6zben, és az ezt kovetéen (1968. utdn)
sziiletettek kozott 0sszesen (n=618, 312 férfi és 306 nd, €letkor:21-71 év, atlagos
életkor=41,6 év), és 10 évre sziikitett korcsoportokban az 1958-1967. és 1968-1977
sziiletettek korében (n=371, 190 férfi, 181 nd, életkor: 29-48 év, atlagos életkor:
38,4, OR=0dds ratio/ esélyhdnyados, CI= 95% confidencia intervallum SPSS vs.
15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois.).
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Megbeszélés

Az érett Ujsziilottek kozel kétharmaddban, mig a koraszii-
lottek tobb mint haromnegyedében az elsd élethéten kii-
1onb6z6 silyossagi sargasag jelentkezik. Ezt rendszerint
a bérben felhalmozddott nem konjugélt, nem polaris, zsir-
ban old6dé, indirekt bilirubin okozza. A fiziol6gids icteru-
sért egyrészt a magzati vorosvértestek gyors szétesését
koveté emelkedett bilirubinszint felelds, masrészt hozza-
jarul az indirekt hyperbilirubinaemia kialakuldsdhoz a
majban a bilirubin konjugacié atmeneti éretlensége is. Na-
gyobb koncentraciéoban a nem konjugélt bilirubin bizo-
nyos kortilmények kozott silyos neurotoxicus hatdssal bir.
Megfeleld terapia hianyaban a zsiroldékony, indirekt bili-
rubin atjuthat a vér-agy gaton, felhalmozédhat a torzsdu-
cok tertiletén, ezéltal sulyos kozponti idegrendszeri karo-
sodast, kernicterust idézve el6 az arra hajlamos 1jsziilot-
tekben.

A sargasag és az indirekt hyperbilirubinaemia nagy in-
tenzitasu, lathaté spektrumba tartozé fény hatdsara csok-
ken. A bilirubin a legnagyobb mértékben a kék tartomany-
ban (425-475 nm) nyeli el a fényt. Emellett a széles spekt-
rumu fehér €s kék, a sztik spektrumu (szuper) kék és zold
fény is hatdsosan csokkenti a bilirubin szintet. Mig a kék-
fény biztositja a szabad bilirubin fotoaktivalasihoz a meg-
felelé hullamhosszisagot, a zoldfény, hatdssal lehet az al-
buminhoz kotott bilirubin fotoreakcidjara. A bérben 1€vé
bilirubin megkéti a fényenergiat, ezaltal a toxikus, nativ,
nem konjugalt bilirubin fotoizomerizacié tutjan atalakul
egy kevésbé toxikus, vizoldékony izomerré, amely konju-
gacio nélkiil kivalasztédik az epében. A fénykezelés emel-
lett egy irreverzibilis reakcié révén is atalakitja a nativ bi-
lirubint, igy az ugyancsak konjugacié nélkiil tud a vesén
keresztiil kitiriilni. A terdpids effektus a hatdsos hullam-
hosszba tartozé fényenergia-kibocsatastol, a fényforras és
a gyermek kozotti tavolsagtol, a besugarzott bdrfeliilet
nagysagatol, valamint a haemolizis mértékétél, a bilirubin
in vivo metabolizmusatél €s annak excreti6jatdl fiigg. A
fénykezelés korai szovédménye lehet a laza széklet, az
erythemas, maculosus kiiitések, a tilmelegedés vagy leht-
1és, a dehidracio és a ,,bronzbébi-szindroma” (21).

Kevés adatot ismeriink arr6l, hogy az udjsziilottkori sar-
gasag kezelésére hasznalt kékfény terdpia hogyan befo-
lyasolja a CMN kialakuldsat. Bauer (22) és munkatarsai
arr6l szamoltak be, hogy az ujsziilottkorukban kékfény
kezelésben részestilt és kékfény kezelésben nem részesiilt
gyermekek kozott nincs kiilonbség a CMN el6fordulasi
gyakorisdgaban. Azonban figyelembe kell venni, hogy
vizsgélatukat 2-7 éves korosztilyban végezték, amikor
még relative kevés anyajegy taldlhaté egyébként is a bd-
ron és a CAMN kifejlédése csak a késdi gyermekkorra, de
leginkdbb a korai pubertdsra tehet6. Ezt kovetéen Mati-
chard és munkatarsai azt talaltak, hogy az intenziv neona-
talis kékfény kezelésben részesiilt gyermekeken (8-9 éves
korosztaly) szignifikansan tobb a CMN (23,24).

Felhasznalva prevenciés kampanyaink sordn 6sszegytj-
tott epidemiol6giai adatainkat és boérgyogyaszati vizsgala-
taink eredményét, megvizsgaltuk egyrészt a tinédzser kor-



osztalyban, masrészt a kékfény kezelés bevezetésétol,
azaz 1968 ota sziiletettek korében az anyajegyek preva-
lencidjat az id6sebb, kékfénnyel még biztosan nem kezelt
csoporttal Osszehasonlitva. A tinédzserek esetén eltérés
mutatkozott a kék fénnyel kezelt és nem kezelt csoportban
a CMN és a CAMN prevalencidjaban is, azonban csak
CAMN vonatkozasdban volt a kiilonbség szignifikéans. Je-
lentésen nagyobb hanyad hordozott mind CMN-t, mind
CAMN-t is az 1968 o6ta sziiletettek koziil, mint az idGsebb
korosztalyt képviseld csoport tagjai.

Az egyes fototerapids berendezések kozott jelentds kii-
Ionbség van, mely a kibocsatott sugarzas spektrumaban és
intenzitdsdban is megnyilvanul. Vilagszerte, igy hazankban
is a 425-475 nm-es hulldmhossztartomanyu kékfényt emit-
tal6 lampa alkalmazdsa terjedt el legszélesebb korben.
1968-ban vezették be Magyarorszdgon a legtobb neonato-
l6giai osztalyon a kékfény kezelést a kernicterus megeld-
zése céljabdl. Sajat méréseink szerint a neonatoldgiai osz-
tdlyokon napjainkban is haszndlt kékfény lampak altal
emittdlt fény hullimhossztartomanya 370 és 600 nm ko-
zott van, melynek koriilbeliil 0.3%-a az UVA tartomanyba
esik. Az elektromagneses spektrumon beliil a kékfény és
az UV tartomany szomszédosak, igy feltételezhetS, hogy
részben hasonlé bioldgiai hatdsokkal is rendelkezhetnek.
Az UV sugarzas jelentdsen fokozza a melanocytdk prolife-
racidjat, a melanin termelését, emellett jelent6s immunmo-
duldns és immunszuppressziv hatdssal rendelkezik. JOl is-
mert, hogy az immunszuppresszié néveli mind a melano-
ma, mind a naevusok kialakulasanak kockazatat. A 0,3%
UVA szennyez8dés alapvetSen elhanyagolhaténak tinik,
azonban a hosszi 6rdkig, sokszor akar napokig tarté fény-
kezelés sordan az 0sszegz6d6 UVA hatds jelent6s lehet. A
magzati életben a foetus teljesen fényt6l elzartan fejlédik,
igy a boér melanocytai shock hatisként szenvedhetik el a
hirtelen rajuk zidulé hosszas fénykezelést. Figyelembe vé-
ve az ujsziilottek bdrének és immunrendszerének sajatos-
sagait, feltételezésiink szerint a neonatalis kékfény kezelés
jelentds hatdst gyakorolhat az epidermis éretlen melanocy-
taira, ezaltal a kés6bbi anyajegyek kialakuldsara.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy tj epidemioldgiai
eredményeink arra utalnak, hogy az ujsziilottkori kékfény
kezelés rizikdfaktora lehet a pigmentalt anyajegyek kiala-
kuldsanak. Mivel az anyajegyek szdmdnak novekedése a
melanoma egyik fontos kockazati tényezdje, igy eredmé-
nyeinket ugy is interpretdlhatjuk, hogy az ujsziilottkori
kékfény kezelés a melanomara valé hajlamot is novelheti.
Tudatdban annak, hogy a kericterus ma is rettegett szo-
v6dmény, €s a kékfény kezelés nélkiilozhetetlen az tjszii-
Iottkori sargasag kezelésében, természetesen tovabbi vizs-
gélatok sziikségesek e terdpia hosszu tavi mellékhatdsai-
nak tisztdzasara. Hazankban az tjsziilottek jelentds szdza-
Iéka részesiil kékfény kezelésben. Véleményiink szerint az
indik4ci6 szigoru betartasa sziikséges ahhoz, hogy a fény-
kezelésbdl adédé kockdzatot a legalacsonyabbra csok-
kenthessiik. Olyan udj lampak kifejlesztése sziikséges,
melyben a szlik spektrumi kékfény pontosabban eldallit-
hat6. Fontos lenne az UV doziméterek haszndlata a kék-
fény kezelések soran.
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Kutatdsainkat a gyermekgyégydszokkal kar6ltve foly-
tatjuk tovabb - részben ikerparokon (25), részben koraszii-
Iotteken, - hogy pontosabb adatokkal szolgdlhassunk e
fontos neonatolégiai gy6gymdéd késdi kockazatara vonat-
kozéan. Manapsdg a genetikai tényez6k vizsgdlata alap-
vetden fontos minden klinikai problémakor kutatdsaban.
Molekularis genetikai munkacsoportunkkal kozosen azt
vizsgaljuk, hogy azonosithaték-e olyan genetikai ténye-
z6k, amelyek hozzijarulnak a MM predispondlé CMN
megjelenéséhez a kékfény kezelés kovetkeztében.
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A genomikai és molekularis biologiai kutatasok multifaktorialis
borbetegségekben*

Genomic and molecular biology investigations in multifactorial skin
diseases
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OSSZEFOGLALAS

A kézleményben az MTA-SZTE Dermatologiai Kutatocso-
port tagjai kdszontik Prof. Dr. Dobozy Attila akadémikust
70. sziiletésnapja alkalmdbol. A Kutatécsoportot Dobozy
Attila akadémikus 10 évvel ezelott, 1999-ben alapitotta,
melynek célja multifaktoridlis borbetegségek genomikai
és molekuldris biologiai vizsgdlata. A munkacsoport be-
szdmol génexpresszios vizsgdlatairol, melyben a keratino-
cita proliferaciot és differencidciot jellemzd valtozdsokat
kovették, valamint azoknak az anyagoknak a hatdsdt,
amelyek feltehetéen szerepet jdtszanak a pikkelysomort
jellemzd keratinocita hiperproliferdcié indukciojdban és
fenntartasaban. Genomikai vizsgdlataik koziil a melano-
mdra és az acne vulgarisra hajlamosito genetikai faktorok
azonositasdra iranyulo munkdikat emelik ki és dsszegzik.
Végezetiil a Kutatécsoport dltal azonositott PRINS nem-
kodolé RNS vizsgdlatarol szamolnak be, amely eredmé-
nyeik szerint szerepet jatszik a sejtek stressz valaszanak és
a pikkelysémaorre valé hajlam kialakitasdban.

Kulcsszavak:
multifaktorialis borbetegségek - hajlamosito
faktorok - genomikai és génexpresszios
vizsgalatok

SUMMARY

The members of the Dermatological Research Group of
the Hungarian Academy of Sciences salute Prof. Dr. Attila
Dobozy on his 70th birthday. Professor Dobozy founded
the Research Group ten years ago in 1999. The aim of the
Group is the genomic and molecular investigation of
multifactorial skin diseases. Here the team reports on its
work on gene expression studies in which they followed
keratinocytes proliferation and differentiation and the
effects of various substances responsible for the induction
and maintenance of keratinocyte hyperproliferation that
is a characteristic of psoriasis. Among their genomic
studies they summarize their work on the identification of
susceptibility factors for melanoma and acne vulgaris.
Finally, they review the identification of a non-coding
RNA, PRINS that has a role in cellular stress response
and psoriasis susceptibility.

Key words:
multifactorial skin diseases - susceptibility
factors - genomic and molecular biology
studies

A borgyodgyaszati gyakorlatban régota ismert, hogy egyes
borbetegségek — melyek koziil j6 néhdny igen sulyos tii-
netekkel jar, némelyikiik az élettel is Osszeegyeztethetet-
len — csaladi halmozédast mutatnak. A genetika 20. szdza-
di fejlédésének koszonhetSen arra is fény deriilt, hogy
ezek koziil a borbetegségek koziil vannak olyanok, ame-
lyek mendeli 6rokl6dés menetet kovetnek, recessziven

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar 70. sziiletésnapja
tiszteletére
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vagy domindnsan 0roklédnek, illetve egyes betegségek
esetében az is nyilvanvaléva valt, hogy nemi kromoszé-
mahoz kototten 6roklédnek. Ezeket a bérgydgyaszati kor-
képeket Osszefoglaldoan genodermatézisoknak hivjuk.
Mas, joval gyakrabban el6forduld bdrbetegségek (pl. pik-
kelysomor, atépids dermatitisz, vénds eredetli labszarfe-
kély, vitiligo, acne és melanoma) esetében szintén felfi-
gyeltek ra, hogy a tiinetek megjelenése egyes csalddokban
gyakoribb, de a genodermatézisokkal ellentétben ezekben
a koérképekben nem egyértelmiien levezethetd az 6roklo-



dés menete, a megfigyelések szerint kornyezeti és élet-
modbeli tényezdk is nagymértékben befolydsoljak ezen
betegségek kialakulasat. Ez ut6bbi kérképeket multifakto-
ridlis bérbetegségeknek hivjuk. A Prof. Dr. Dobozy Attila
vezetésével 1999-ben alapitott MTA-SZTE Dermatoldgiai
Kutatécsoport célja ezen multifaktoridlis bérbetegségek
genomikai, molekuldris biol6giai vizsgélata.

A human betegségek, igy a multifaktoridlis bérbetegsé-
gek kutatdsdnak is nagy lendiiletet adott az 1990-ben elin-
ditott Huméan Genom Projekt. A nemzetk6zi 6sszefogas-
sal, allami intézmények és magancégek bevondsaval létre-
jott grandiézus munka eredményeként napjainkra 3X10°
bazisparnyi human genomi DNS szekvendldsa tortént
meg, és a szekvencia adatok alapjan megkozelitéleg 30
ezer, fehérjévé is atir6dé gén jelenlétét feltételezik a teljes
human genomban. A Huméan Genom Projekt sikeres leza-
rasaval kezdetét vette az Un. posztgenomi korszak. A
posztgenomi korszak feladata, hogy a Projekt adatai altal
nyitott beldthatatlan tavlatokat kihaszndlva megfejtse,
hogy minek koszonhet6 az emberi rassz sokszintsége, kii-
16nboz6 testi, szellemi és lelki jegyeink kialakuldsa; és
nem utols6 sorban az, hogy fényt deritsen human betegsé-
gek hatterében allé genetikai, molekularis biolégiai és im-
munolégiai eltérésekre.

Munkank egyik célja a pikkelysomor sejt-és molekula-
ris bioldgiai vizsgalata. A bemutatott kisérletek megterve-
zése, kivitelezése soran nagyban tdmaszkodtunk a Human
Genom Projekt éltal szolgéltatott adatokra, gén-€s fehérje
expressziés eredményeink nem johettek volna létre ezek
nélkiil. A reverz transzkriptdz polimerdz lancreakcié (RT-
PCR), majd a polimerdz lancreakcié (PCR) valéds idejt
detektalasanak megjelenésével olyan eszkoz keriilt a ke-
ziinkbe, mellyel rendkiviil nagy specificitassal és érzé-
kenységgel lehet génexpresszios eltéréseket, valtozasokat
detektdlni. A betegségek pathomechanizmusanak megér-
tésében ennek rendkiviil nagy jelent6sége van, akar maga-
ban a beteg szovetben kovetjiik ezeket a génexpresszids
valtozasokat, akar az Gket modellez§ in vitro kisérletek-
ben.

Munkank masik célja a multifaktoridlis bérgyogydszati
kérképekre hajlamosité polimorfizmusok és mutaciok
azonositasa. Szintén a Human Genom Projektnek, majd a
valamivel késébb inditott HapMap projektnek koszonhe-
téen valt ismertté, hogy a humdn genom variabilitdsdnak
dontd tobbségét az tgynevezett ,,single nucleotide poly-
morphism”-ok, SNP-k adjak. Jelenlegi becslések szerint a
mintegy 3 millidrd nukleotid hosszisdgi emberi 6rokité
anyagban minden 300. nukleotid eltérést mutat. Ha az
orokit6 anyagban bekovetkezett valtozas 1%-nal nagyobb
aranyban fordul el6 egy adott populdcidban, akkor poli-
morfizmusrél beszEliink. Nagyrészt polimorfizmusaink
felelések az emberi rasszban megfigyelhetd jegyek valto-
zatossagaért, kiilonboz6 betegségekre valé fogékonysa-
gért, bizonyos terdpidkra adott valaszkészség egyéni elté-
réseiért. Az is vilagossa valt az elmult évtized igen inten-
ziv kutatdsainak koszonhet6en, hogy a humdan nagy-
rasszok, illetve egyes populdcidk nagy kiilonbségeket mu-
tatnak abbdl a szempontbdl, hogy egyes polimorfizmusok
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milyen gyakorisaggal fordulnak el koriikkben. Természe-
tesen ez azt is maga utan vonja, hogy az eltérd polimorfiz-
mus mintazat eltérd betegségekre tesz fogékonnya kiilon-
boz6 népcsoportokat. Az ezzel kapcsolatos tuddsunkat
fogja még jobban elmélyiteni és belathatatlan mennyiségii
genomi adatot fog szolgéltatni a kozelmiltban inditott
,1000 Genomes” projekt, melynek keretében kiilonbozd
etnikumokbd6l szarmazé human genomok teljes hosszusa-
gl megszekvendlasat fogjak elvégezni.

Kozleményiink harmadik részében egy kutatécsopor-
tunk 4ltal azonositott, fehérjévé at nem ir6doé, tn. nem ko-
dol6 RNS-rél szamolunk be, annak elsédleges jellemzésé-
r6l, valamint arrél, hogy eredményeink szerint milyen
szerepet jatszik az immunmedidlt multifaktorialis kérkép,
a pikkelysomor pathogenezisében. Mar a 90-es évek ele-
jén jelentek meg olyan kozlemények, amelyekben fehérjé-
vé at nem i{r6dé, RNS-ként mikods transzkriptumokat
azonositottak és azok human betegségekben betoltott sze-
repét vizsgaltak (1-3). A Human Genom Projekt adatai ré-
vén jutottunk mégis arra a meglepd felismerésre, hogy az
emberi 6rokitd anyagnak mindossze 3%-a irédik at fehér-
jévé, és a fehérjéket kodold génjeink szdma nem haladja
meg a 30 ezret. Az is ismert azonban, hogy a human ge-
nom megkozelitSleg fele atirédik RNS-sé, valamint hogy
a fehérjévé at nem ir6dé transzkriptumok mennyisége
egyenesen aranyos egy adott organizmus komplexitasaval
(4) Az utébbi évek eredményei dogmavaltasra 6sztonoz-
ték a kutatékat. Az évtizedekig elfogadott un. centralis
dogma, miszerint kizarélag a fehérjéket kédolé gének a
fontosak, helyét elfoglalja egy olyan szemlélet, melyben a
korabban ,,junk”-nak tekintett, fehérjévé at nem irédé hu-
man transzkriptumok is fontos helyet kapnak, és intenziv
kutatdsuknak koszonhetSen egyre tobbet tudunk szere-
plikrdl a sejtek miikodésének szabalyozasaban, ill. human
betegségek pathogenezisében (5).

Eredmények

Génexpresszios vizsgalatok pikkelysomorben

Génexpresszios vizsgalataink elsédleges célja azoknak a
molekuldris faktoroknak az azonositdsa és jellemzése volt,
amelyek pikkelysomorben felel6sek a tiinetek kialakuldsat
el6idéz6 immunoldgiai trigger faktorokkal szemben foko-
zott keratinocita érzékenységért (6). Mivel a pikkelysomor
a keratinocitdk kéros proliferaciéjaval €s differencidcidja-
val jar6 multifaktoridlis kérkép, munkank kezdeti szaka-
szaban kidolgoztunk egy in vitro modellrendszert, amely-
nek segitségével kovetni tudtuk a pikkelysomor pathome-
chanizmusdban szerepet jatsz6 faktorok keratinocita proli-
feracidra és differencidciéra gyakorolt hatdsat. A modell-
rendszerben az immortalizalt HaCaT sejteket széruméhez-
tetéssel és kontaktgatlassal sejtnyugalmi dllapotba kény-
szeritjiik, majd passzéldssal €s a szérum visszaaddsaval a
sejteket szinkron osztédasra birjuk. Ennek a modellrend-
szernek a segitségével megallapitottuk, hogy a szérumfak-
torok, amelyek feltehetSen a pikkelysomoros tiinetes bor-
ben a basdlis membranjanak folytonossagi hidnyain ke-
resztiil jutnak az epidermiszbe, a keratinocitdk K1 diffe-



rencidciés markerének expresszidjat csokkentik, mig a
proliferaciés marker 5 integrin kifejez8dését serkentik
(7). Kimutattuk azt is, hogy az etilalkohol és az aceton in-
dukdlja a proliferaciés markergének (a5 integrin, D1 cik-
lin és KGFR) expresszidjat és a keratinocitdk proliferacio-
jat. Feltételezziik, hogy ezek az anyagok szintén atjutnak a
pikkelysomorods bor basédlis membranjan és ott aktivaljak
az epidermadlis keratinocitdkat. Ez is magyarazata lehet an-
nak a klinikai megfigyelésnek, miszerint a nagymérték
alkoholfogyasztds a pikkelysomords betegek tiineteinek
romlasdhoz vezet (8). Egy masik kisérletsorozatunkkal ki-
mutattuk, hogy a pikkelysomoros tiinetmentes epidermisz
aktivalt keratinocitdi kifejezik a fibronektin EDA motivu-
mot hordozé izoform4jat, melyrdl ismert, hogy receptora-
hoz, az a5 integrinhez koétédve annak nagyobb stabilitast
biztosit. Feltételezziik, hogy ez az autokrin szabdlyozasi
rendszer all a pikkelysomoros tiinetmentes epidermisz ke-
ratinocitdinak magasabb szintG a5 integrin expresszidja
mogott, amely aztdn hozzdjarul ezen keratinocitdk citokin
indukcidra mutatott emelkedett proliferativ véalaszkészsé-
géhez (9). A HaCaT keratinocita proliferdcios/differencia-
ci6s modellrendszer segitségével azt is kimutattuk, hogy
az FGFR2-1IIb receptor magas szinti kifejezése a prolife-
ralé keratinocitdk sajatsaga. Ez a receptor molekula a kera-
tinocitdk felszinén fejezédik ki és a fibroblasztok altal ter-
melt fibroblaszt novekedési faktorok receptora. Az
FGFR2-IIIb mRNS mind a tiinetmentes, mind a tiinetes
pikkelysomoros epidermiszben magasabb szinten fejezd-
dik ki, mint az egészséges epidermisz-

Genomikai vizsgalatok multifaktorialis
bdrbetegségekben

Kutatécsoportunk szimos multifaktoridlis bérbetegség ge-
nomikai vizsgalatan dolgozik. Az elmilt években jelentds
eredményeket értiink el a vitiligo (12) és a vénas eredeti
labszarfekély (10,13) hajlamosit6 ill. protektiv genetikai
faktorainak azonositdsdban. Jelen kozleményiinkben két
multikaktoridlis bérgydgyaszati kérkép, a malignus mela-
noma ¢és az acne vulgaris kutatdsdban elért eredményein-
ket 0sszegezziik.

A malignus melanomdra hajlamosité genetikai faktorok
azonositasara néhany éve egy programot inditottunk Kli-
nikdnkon, melynek keretében a Klinika gondozasaban al-
16 familidris melanomdban szenvedd betegek és csalad-
tagjaik CDNK2A gén mutéciéit vizsgaljuk. Egy primér
multiplex melanomdban szenvedd beteg és csalddtagjai-
nak genetikai elemzése soran egy rendkiviil ritka, melano-
ma predispondldé CDKN2A muticiét (P48T) azonositot-
tunk, els6ként homozigéta formdban. Mivel a mutaciorol
mindeddig csak négy olasz vagy Brazilidban él6 olasz
szarmazasu csalddban szdmoltak be, feltételezziik, hogy
az alapité mutdcié vagy Olaszorszagban keletkezett és
vandorolt valahogyan Magyarorszagra, vagy hazankbol
keriilt az észak-olasz vidékekre, majd onnan tovabb Bra-
zilidba is (14, 15).

Egy masik, familidris melanomaban és dysplasticus na-
evus syndromdban szenvedd Szeged kornyéki csaldd ta-

ben, feltételezziik tehat, hogy ez a re-
ceptor molekula is szerepet jatszik a
pikkelysomor pathomechanizmusaban
(10). Szintén a szinkronizalt HaCaT
keratinocitdk vizsgalataval bizonyitot-
tuk, hogy a D tipusu ciklinek a sejtcik-
lus kiilonbozé szakaszaiban toltenek
be szabdlyoz6 szerepet és hogy a D1 N
ciklin fehérje magasabb szinten és el- E
térd intracelluldris mintdzattal fejezo- =
dik ki a tiinetes epidermisz keratinoci-
taiban, mint az egészséges epidermisz-
ben. Vizsgdlataink szerint a fibronek-
tin-a5 integrin ligand-receptor indu-
kalt jelatviteli folyamatok részt vesz-
nek a DI ciklin mRNS expresszidja-
nak szabdlyozasaban, és hozzdjarulnak
a pikkelysomorben megfigyelhetd ke-
ratinocita hiperproliferaciéhoz (11).

A keratinocitdk  proliferacidja-
val/differencidcidjaval és a pikkelyso-
mor  pathogenezisével kapcsolatos
eredményeinket egy dbra segitségével
foglaljuk 6ssze (/. dbra), melyben az
altalunk tanulmanyozott, a pikkelyso-

dermisz
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mor pathomechanizmusaban szerepet
jatsz6 kiilsé és bels6é hatdsokat, vala-
mint az altaluk el6idézett génexp-
resszi6s valtozasokat tiintettiik fel.

1. abra

A keratinocitak proliferdcidjdval/differencidcidjaval és a pikkelysomor
pathogenezisével kapcsolatos eredményeink dsszefoglaldsa.
Részletes magyardzatot 1asd a szovegben.
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Introni muticié azonositisa a CDKN2A génen egy familidris melanomdra hajlamos csalddban. (A) Csalddfa;
Roviditések magyardazata: MM: malignus melanoma; SSM: szuperficidlisan terjedd melanoma; DN: dysplasticus
naevus; a tele alakzatok azokat a csalddtagokat jelolik, akik heterozigéta formdaban hordozzdk az IVS1+37 G/C
mutéciét. (B) A CDKN2A gén exon-intron szerkezete, a génrdl atirédé érett mRNS varidnsok €s fehérje termékek.

nulmanyozasa soran (2a. dbra) egy tjabb CDKN2A mu-
taciét azonositottunk. A mutdcié a gén introni szakaszat
érinti (IVS14+37 G/C), ill. a CDKN2A génrdl atir6dé pan-
creas specifikus fehérje izoforma esetében G63R amino-
sav cserét okoz (2b. abra). Jelenleg is folyé munkank cél-
ja annak eldontése, hogy az azonositott muticié hatdssal
van-e a CDKN2A mRNS splicing folyamataira és vajon
ily médon szerepet jatszik-e a melanomara valé hajlam
kialakitasaban. Munkank sordn egyrészt az érintett csalad
tagjainak szovetmintdiban tanulmanyozzuk a CDKN2A
splice varidnsait, masrészt egy de novo -elGallitott
CDKN2A minigén segitségével in vitro kisérletekben ta-
nulmanyozzuk a IVS1+37 G/C mutacié hatasat az mRNS
splicing-ra.

Az acne vulgaris a human populdcié mintegy 80-90%-
at érint6 borelvaltozas, melynek kialakuldsdban szamos
tényezd szerepet jatszik. A serdiil6kor idején bekovetkez6
hormonalis valtozasok kovetkezménye a fokozott sebum
termel6dés, mellyel egy id6ében a Propionibacterium ac-
nes (P. acnes) baktérium kolonizacidja is megfigyelhetd.
Tualzott mértékd elszaporodasuk az epidermadlis keratino-
citadk mikodészavaraval egylitt nagyban hozzajarul a pu-
bertaskori acne kialakuldsahoz. Laboratériumunkban
régota vizsgaljuk a fenti tényez6 pontos szerepét, illetve
az események ok-okozati Osszefiiggéseit a tiinetek kiala-
kuldsa sordn (16).

El6szor olyan géneket kerestiink, melyek megvaltozott
kifejez6dést mutatnak P. acnes baktérium hatdsara tenyé-
szett human keratinocitdkban. Eredményeink aldtdmasz-
tottak azt az elképzelést, miszerint az epidermalis kerati-
nocitdk a professziondlis immunsejtekhez hasonléan ké-
pesek a betolakodé patogének felismerésére, és elleniik
aktiv valasz inditasara. Ennek sordn szamos, a velesziile-
tett immunrendszer elemeiként szamon tartott gén kifeje-
z6dése megvaltozik, melyek koziil a legismertebbek a
gyulladaskelt6 citokinek (TNFe, IL-la), a kemokinek
(IL-8), illetve az antimikrobidlis hatasu fehérjéket kddold
gének (hBD2). A felsorolt gének mindegyike emelkedett

76

expressziét mutatott a baktériumkezelés hatdsdra a ham-
sejtekben (17,18).

Ezt kovetSen a tumor nekrézis faktor alfa (TNFa) gén
részletes vizsgalatat kezdtiik el, mely az egyik legismer-
tebb és legfontosabb gyulladdsos citokint kédolja. Kétéld
fegyver, ugyanis mind alulmtikodése, mind pedig tdlzott
mértékid kifejez6dése koros folyamatok elinduldsat ered-
ményezi, ami azt sugallja, hogy pontos szabalyozasa elen-
gedhetetlen a szoveti homeosztazis fenntartdsa sordn. Is-
mert, hogy TNFa gén szabdlyozé (prométer) régidjaban
szamos olyan egynukleotidos eltérés (Single Nucleotide
Polymorphism — SNP) taldlhatd, melyek hozzajarulhatnak
a gén kifejez8désében megfigyelhetd allél specifikus elté-
rések kialakitasahoz olyan médon, hogy egyes, a gén kife-
jezbdését szabdlyozd transzkripcids faktor kotShelyeket
elronthatnak, és/vagy djak kialakuldsit eredményezhetik.
Ezen tulajdonsdguk kovetkezménye az is, hogy ezek a
promoter polimorfizmusok szdmos betegség esetében haj-
lamosito6 faktorként szerepelhetnek.

Ezt kovetSen a TNFa gén szabédlyoz6 régidjaban talal-
hat6 5 polimorfizmus szerepét vizsgaltuk az acne kialaku-
lasa soran, ezek a -1031, -863, -857, -308, -238 jeltiek
voltak. Retrospektiv eset-kontroll vizsgalatokat végeztiink
mintegy 160 kontroll és 250 acne vulgarisban szenvedd
egyén mintajanak felhasznalasaval. Ennek sordn a begytj-
tott periférids vérmintakbdl genomikus DNS-t izoléltunk,
majd PCR alapi mddszerekkel torténd elemzést kovetéen
meghataroztuk az egyes egyének genotipusat.

Igy kapott eredményeink azt mutattak, hogy a -1031, -
863, és a -238 SNP esetében nincs eltérés az egyes geno-
tipusok megoszlasa kozott acne vulgarisban, ezek a poli-
morfizmusok feltételezhetéen nem vesznek részt az acné-
ra valé hajlam kialakitdsdban. Ezzel szemben a -308-as
polimorfizusndl a mutans allél magasabb ardanyban for-
dult el6 az acnéban szenvedd nékben, igy ennek az SNP-
nek feltehetSen szerepe lehet az acne kialakuldsa soran.
A -857-es SNP esetében ezzel szemben a mutans T allél
ritkdban fordult el6 a gyulladasos bdrtiinetekt6l szenvedd



Vad allél: NF-kB
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AAGTCGAGTA TGGGGACCCCC|CCTTAACGA AGACAGGGCC ATG
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AAGTCGAGTA|TGGGGACCC|CICCCTTAATGAAGA ICAGGGCC ATG
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zarhatjuk ki azonban, hogy a PRINS gén
nagy egyéni kiilonbségeket mutaté kife-
jezddése annak koszonhets, hogy vala-
mely még nem azonositott, az expresszi-
6jat befolyasold faktor mikodése tér el
nagymértékben a pikkelysomords bete-
gek korében. Elképzelhet6, hogy a
PRINS magasszintti kifejez6dése a pik-
kelysomoros tiinetmentes keratinocitak-
ban az 6ket koriilvevé abnormadlis extra-
celluldris kornyezet hatdsat tiikr6zi, de

3. dbra

A -857-es SNP jelenlétekor egy 1j OCT-1 transzkripcids faktor kotShely
alakul ki a TNFa prométeren az NF-kB kotShely kozvetlen kozelében.
Ennek eredményeképpen a TNFa gén szabalyozasa megvaltozhat,

a gén eltérd mértéki aktivacidjahoz vezethet a kiilonféle genotipust

hordoz6 egyénekben.

egyének csoportjaban, vagyis ez az SNP feltételezhetSen
protektiv, véd6 funkcidval rendelkezik. Irodalmi adatok
azt sugalljdk, hogy a mutdns allél jelenlétében egy uj,
OCT-1 transzkripcids faktor kotShely alakul ki a TNFa
szabdlyoz6 régidjdban, egy meglevé NF-kB kotShely
kozvetlen kozelében (19) (3. dbra). Ismert, hogy a TNFa
gén immun- és gyulladdsos folyamatokban torténd szabé-
lyozasdban kiemelked6en fontos szerepet jatszik az NF-
kB, az 1j kotShely feltehetéen megzavarja a TNFa mii-
kodését.

A PRINS nem-koédolé RNS azonositasa és szerepe
a pikkelysomor pathogenezisében

Kutatécsoportunk 2000-ben végrehajtott egy tn. ,diffe-
rential display” kisérletet, melynek célja olyan génexp-
resszids kiilonbségek azonositdsa volt, amelyek a pikkely-
sOomoros tiinetmentes epidermiszt jellemzik. A kisérlettel
azonositottunk egy mRNS-szerli nem-kédolé6 RNS-t, me-
lyet PRINS-nek neveztiink el (Psoriasis Susceptibility Re-
lated RNA Gene Induced by Stress), és elsédleges jellem-
zése sordn bebizonyitottuk, hogy szerepet jatszik a sejtek
stressz valaszdban és felteheten a pikkelysomorre vald
hajlam kialakitdsaban (20).

Kisérleti eredményeink arra utalnak, hogy a PRINS gén
magasabb szintl kifejez6désének inkdbb a pikkelysomor-
re valé hajlamnak, nem pedig maganak a pikkelysomoros
tiinetnek a kialakitdsaban van szerepe. Erdekes megfigye-
Iésiink volt az is, hogy a PRINS gén expresszidja igen
nagy egyéni kiilonbségeket mutatott, amikor tiinetes/tii-
netmentes pikkelysomords epidermisz mintdkban hasonli-
tottuk azt 0ssze: bar a mintdk atlaga azt mutatta, hogy a
tiinetmentes epidermiszben szignifikdnsan magasabb a
gén expresszidja, két beteg anyagdban mégis azt taldltuk,
hogy a tiinetes és a tiinetmentes epidermiszben megkoze-
lit6leg egyenlé mértékii volt a PRINS expresszidja. Felté-
telezziik, hogy azonositottunk egy olyan udjabb faktort,
amelynek nagy egyedi kiilonbségeket mutaté kifejez6dése
a pikkelysomor klinikai heterogenitdsat tiikrozi. Azt sem

nem zdrhatjuk ki annak a lehet&ségét
sem, hogy a PRINS nem kédolé6 RNS
valamilyen médon részt vesz a keratino-
nak szabdlyozdsdban. Erre vonatkozé
el6zetes adataink szerint a PRINS nem
kédol6 RNS szabélyozza az antiapoptoti-
kus hatdsd, G1P3 mRNS expresszi6jat
(Szegedi és mtsai, a kézirat elbirdlds alatt), valamint fizi-
kailag kolcsonhat a nukleofozmin nevi fehérjével (Szege-
di és mtsai, a kézirat el6készités alatt). A nukleofozminrol
a kozelmdltban kimutattak (21), (/. dbra) hogy a kroma-
tin tartalmd CCCTC kot6 faktorral (CTCF) egyiittmiikod-
ve részt vesz a DI ciklin expresszidjanak szabalyozasa-
ban. A D1 ciklin fehérje pikkelysomorben megfigyelhet6
emelkedett expresszidjat munkacsoportunk is részletesen
elemezte (11). Pikkelysomorrel kapcsolatos kutatémun-
kank egyik igéretes aspektusanak tartjuk, hogy a betegség
pathogenezisét kétfajta, sejtbioldgiai és molekularis biold-
giai, megkozelitésbdl vizsgalé munkank eredményei ezen
a ponton feltételezhetSen taldlkozni fognak. A PRINS-
nukleofozmin komplex keratinocitdk D1 ciklin expresszi6-
jaban és sejtciklus szabdlyozdsban betoltott szerepének
tisztdzasara tovabbi kisérleteket fogunk végezni a kozeljo-
vében.

A PRINS nem kédolé RNS-sel kapcsolatos, jelenleg is
foly6 munkankkal egyrészt hozzdjarulunk a pikkelyso-
morre hajlamosité molekuldris faktorok azonositdsdhoz,
masrészt napjaink molekuldris biolégiai kutatdsainak
egyik Uj dgdhoz, a nem-kédolé szabédlyozé RNS-ek azo-
nositasdhoz és funkcidik megismeréséhez is adatokat
szolgaltat (5).

Koszonetnyilvanitas

A dolgozat az N168680, K68680, K61541, K77436 és PD73458 jeld
OTKA, 530/2006, 500/2006 és 548/2006 ETT, az NKFPI-
00004/2005 jelti Jedlik Anyos, a GVOP-3.1.1-2004-05-0104/3.0, és
GVOP-3.1.1-2004-05-0149/3.0 palyézatok timogatdsaval késziilt.
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A Kiegészit6 kézi nyirokdrenazs kezelés javitja a vénas labszarfekélyek
gyogyhajlamat*

The adjunctive manual lymph drainage improves the healing of
venous-origin leg ulcers

SZOLNOKY GYOZO DR., SZABAD GABOR DR., MESZES ANGELA DR.,
KEMENY LAJOS DR.

OSSZEFOGLALAS

A vénds eredetii ldabszdrfekélyek alapvetd oki kezelési
mdodszere a kompresszios terdpia, mig a nyirokkeringési
zavarok hatékonyan kezelhetok a komplex édémacsdkken-
10 fizioterdpidval. A szerzok a kézi nyirokdrendzs hatdsdt
vizsgadltak ulcus crurisban. Eredményeik alapjin a kézi
nyirokdrendzs kezelés hatékony kiegészitdje a vénds ldb-
szdrfekélyeknél haszndlt kompressziés terdpidnak.
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SUMMARY

The standard therapy of venous leg ulcers is compression,
whereas lymphatic insufficiency can efficiently be treated
with complex decongestive physiotherapy. The authors
investigated the efficacy of manual lymph drainage in the
treatment of leg ulcer. The results suggest that manual
lymph drainage plays an effeicient adjuntive role to
compression therapy applied in venous leg ulcers.
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therapy

A vénas labszarfekély kronikus seb, a krénikus vénds
elégtelenség legsilyosabb formdja, amely az 6sszes kro-
nikus seb kb. 75-80 %-at teszi ki. Megkiilonboztethe-
tiink elsédleges, vagyis velesziiletett billentyG-inszuffi-
cienciat, illetve masodlagos megbetegedést, azaz a ko-
vetkezményeket tekintve az elsddleges varikozitast és a
masodlagos varikozitdst egyarant (1). A masodlagos va-
rikozitds és a kovetkezményes vénds elégtelenség leg-
gyakoribb oka a mélyvénds tromboézis kovetkeztében
kialakulé posttrombotikus szindréma. Az Osszes forma
tartésan fennalld, fokozott hidrosztatikai vénds nyomast,
ezaltal vénds hipertenziét okoz. Ellentétben az egészsé-
ges vénakkal, vénds megbetegedés sordn a labszarban ja-
raskor nem csokken le a nyomads; izomkontrakcié alatt a
vadli teriiletén futé vénaszakaszban visszafolyds jon 1ét-
re, ami tovabbi nyomasnovekedéshez vezet. Ez a magas
nyomds a labszarvéndkrdl a bérkapillarisokra tevédik at,
kapillaris hiperténiat hoz létre, majd a cutis mikroangio-
patiajat idézi el6 (2). Egészséges erek esetén allaskor a
nyomds magasabb, aktiv izommunka sordn ez lecsok-
ken. A vénds nyomds novekedése miatt kialakul6 14ab-
szarfekély masik f6 oka, a vénabillentytik elégtelen mii-

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar 70. sziiletésnapja
tiszteletére
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kodésén til, az izompumpa keringést serkent6 hatasanak
elmaraddsa vagy jelentds csokkenése. A vénds rendszer-
ben a csticsnyomds az ugynevezett ,,gaiter area’-ban ta-
lalhat6. A kapillarisok teriiletén 1év6 pangds a mikrocir-
kulacié romlasat, ezaltal szoveti hipoxidt eredményez
(2). A pangas ezen til endothelsejtek faldnak karosoda-
sat okozza, ami a fehérvérsejtek kitapaddsat fokozza a
kapillaris faldhoz. A kapillaris endothelsejtek duzzadtta
valnak és sok helyen mikrotrombusok képzd&dnek (2). Az
érfalak megvastagodnak. A leukocytdk — mds okok miatt
is — csapddba esnek, eltomitik a kapillarisokat, bel&liik
proteolitikus enzimek, szabadgyokok, citokinek, kemo-
taktikus anyagok szabadulnak fel és ezek még tobb poli-
morfonukledris granulocitdt vonzanak magukhoz (3).
Ezekb6l tovabbi proteolitikus enzimek szabadulnak ki,
és létrejon a szovet- és kapillaris karosodas, valamint a
novekedési faktorok lebontasa (3). Az elindulé gyulladés
végiil atterjed a lokélis nyirokkapillarisokra is. Masfel6l
nézve, a vénds tulnyomds magas filtraciés nyomdst
okoz, igy megnovekedett mennyiségli folyadék jelenik
meg a szovetekben. igy dteresztédik a plazma, és a vér
sejtes elemei is kijutnak az intersticiumba és késébb pe-
rikapillaris és intersticidlis 6déma jon létre. Ez a helyi
0déma végiil a ham- és kotoszoveti sejtek elhaldsat is
eredményezheti. FeltételezhetS, hogy a perikapillaris és



intersticidlis szovetekben lezajlédé folyamatok az okai
az ismétlédéen kialakulé gyulladas és defektus kialaku-
lasanak.

Ha a hidrosztatikai nyomds meghaladja a nyirokkerin-
gés befogad6 képességét, akkor kezdetben egy alacsony
fehérje tartalmd 6déma jon létre.. Egy id6 utdn a nyirokér
endothelsejtek kozotti un. ,,open-junction”-ok nem tudjik
a folyadékcserélédést biztositani, azaz az intersticiumbdl
a nyirokkoteles folyadékot elszallitani (4). Ezzel parhuza-
mosan nd a fehérje ateresztés, amit nyirok érpalyabdl vald
vesztése kovet. Kés6bb limfodéma (magas fehérje tartal-
mu 6déma) alakul ki a vénds pangéasos fekély fennallasa
mellett. Az el6bbiekkel magyardzhaté, hogy a krénikus
sebek a sebgydgyulds sordn a gyulladdsos fazisban ma-
radnak és nem zajlik le az akut sebgydgyuldsban lathat
folyamat.

Mind a vénas, az artérids fekélyek és az dket koriilvevd
teriiletre jellemzd a mikrocirkuldciés zavar. Tekintet nél-
kiil az eredetre, a sarjszovetben 1évé kapilldrisok kifeje-
zett, un. mikroodémaba agyazédnak be és nem mutatnak
morfolégiai eltérést (5).

A vénds labszarfekélyek esetén az elsédleges feladat
a kivalt6 ok felderitése, és ennek megfeleléen a kezelé-
si terv feldllitasa. A terdpia alapja a patofizioldgiai és a
morfoldgiai eltérések ismerete. A pontos leirds a CEAP
osztilyozas segitségével érhetd el (6). A vénds és a nyi-
rokdramlds javitisanak leghatékonyabb moédszere a
megfelel6 fizioterdpia, ami a kovetkezd elemeket oleli
fel: nyirokdrendzs (kézi vagy gépi kezelés), és kiils6
kompresszié (7). Mozgaskor az un. inelasztikus (az
eredeti hossz 100% alatti megnytlasi képességili) polyak
munkanyomasa, fekvd helyzet-

egyéb tajékain egylitt végzett kézi nyirokdrenazs kezelés
milyen médon befolydsolja a vénas labszarfekélyek gyo-
gyuldsat.

Kittizott célunk az volt, hogy megvizsgaljuk, hogy a
kombinalt nyirokodéma csokkentd kezelés hogyan hat a
krénikus ldbszarfekélyek gydgyuldsara, tehat van-e 6ssze-
fliggés a nyirokkeringés javitasa és a sebgyogyulds folya-
mata kozott. A kézi nyirokdrendzs kezelésen alapuld
komplex ©6démacsokkentést hasonlitottuk ©ssze csak
kompressziés pdlydzasban részesiilé betegek labszarfeké-
lyeinek gyégyulasaval.

Betegek és modszerek

17 krénikus vénds elégtelenségben szenvedd beteget vontunk be a
vizsgélatba €s a betegek 1-1 cél 1ézigjat vizsgaltuk és a betgeeket
komplex odémacsokkentd fizioterdpids kezelésben részesitettiik.
A kontroll csoportban 9 beteget vizsgaltunk, akik rovid megnyu-
lasu polyakkal és megfeleld vattapdlyas aldparnazassal tobbrétegti
kompresszids polydzasban részesiiltek. A vizsgdlatot a Szegedi
Tudomanyegyetem Orvosetikai Bizottsdga jovdhagyta. A beva-
lasztasi kritériumok a kovetkezdk voltak: 18 év feletti né-és férfi-
betegek, legalabb 3 honapja fennallé vénas labszarfekély, a fekély
legalabb egyik atmérgje 1 cm-es, 0,8-nal nagyobb boka-kar index
(ABPI), diabetesz es, artérids vagy kevert fekély, silyos helyi
vagy szisztémds fert6zések, dekompenzalt kardidlis vagy légzési
zavar, aktiv rosszindulati daganatos betegség, cukorbetegség
vagy etil-alkohol okozta neuropatia, inzulin vagy nem-inzulin de-
pendens cukorbetegség. Antibiotikum, immunszuppresszans, cito-
toxikus vagy venotonikus gydgyszereket sem fogyaszthattak a
vizsgalati idGszak alatt és természetesen vénds sebészeti beavat-
kozast sem lehetett végezni a vizsgdlat sordn. A betegek vénds
rendszerét color-duplex ultrahang vizsgalattal itéltik meg és a
CEAP alapjan osztdlyoztuk. Betegeink {6 jellemzdit az [., I1., 111
és a IV-es tabldzatok mutatjak.

ben az un. elasztikus pélydk, il- Beteg Ele/tkor Nem K}oré!)b,i Fekély Kezelés Kez.fieti Végsfi
letve az ezeknek megfelel6en vi- (&) melyve,n as helye temlzet termze t
° ) ; ] trombozis (cm?) (cm?)
selkeds  harisnydk  nyugalmi 59 Ferfi _ Jobb 1db | MLD+C 0,863 0
nyomdsa jelentds (8). Nagyon 2. 61 Férfi Ix Ballib | MLD+C 0,785 0
fontos az intenziv mozgdasterapia 3. 73 N6 _ Jobblib | MLD+C 2.82 1,69
(az érintett als6 végtag mobilizd- 4, 62 N6 - Bal ldb MLD+C 5,49 4,66
lasa, figyelembe véve a bokaizii- 5. 44 Férfi - Jobbldb | MLD+C 314 21,76
let mozgékonységit is) (9). 6. 75 NG — Balldb | MLD+C 65.94 47.1
A kompresszi6s terdpia mind 1- |_7- 70 NG - Jobb ldb_| MLD+C 76,53 63,74
2 rétegﬁ inelasztikus p(’)lyékkal, 8. 75 Férfi - Jobb lab MLD+C 0,75 0
mind nagyrészt inelasztikus tulaj- 1. tdbldzat

donsagu harisnydkkal, mind tobb,

az 1. csoport betegeinek adatai (MLD: kézi nyirokdrendzs, C: kompresszids kezelés)

nagyrészt elasztikus Osszetevot
tartalmazo, de Gsszességében ine- | Beteg | Eletkor | Nem Korabbi | Fekély Kezelés | Kezdeti Végsé
lasztikus ~ viselkedésti  komp- (év) mélyvénas | helye teriilet teriilet
ressziés rendszerekkel nagyon j6 _ trombézis _ (cmy) (cm’)
ere dményt ad a krénikus vénds 1. 85 N6 - Jobb lab MLD+C 7,45 3,14
) ; o 2. 82 Férfi — Jobb ldb | MLD+C 9.42 282
clégtelenség talajan kialakult fe- ™355 NG - Jobb Idb | MLD+C 5.38 4,71
kélyek kezelésében (8). Azt is bi- [ ¢ Ferfi _ Jobblab | MLD+C | 27475 2524
zonyitottdk, hogy a pneumatikus 5, 58 NG 1x Jobb 1db | MLD+C 43,96 29,35
gépi kompresszi6val egyiitt alkal- 6. 76 Férfi — Jobb 1ab | MLD+C 471 21,08
mazott kompresszi6 javitja a feké- 7. 76 Férfi - Jobbldb | MLD+C 8,24 0,785
lyek gyogyhajlamat (10). Arra vo- 8. 75 NG - Bal ldb MLD+C 13,73 4,71
natkozéan ugyanakkor nincsen 9. 56 nd - Bal ldb MLD+C 30 20,1

adat, hogy a fekélyek koriil, az
érintett végtagon, illetve a test
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1. tablazat

A 2. csoport betegeinek adatai (MLD: kézi nyirokdrendzs, C: kompresszids kezelés)



Beteg | Eletkor | Nem | Kezelés Korabbi Fekély Kezdeti Teriilet Teriilet megmer’tuk,a”f.efkely ket legn/a-
(év) mélyvénas helye teriilet |az 5. napon| a 10. napon gy’otlb itmem]?t (£2)' Az a}—
trombozis (cm?) (cm?) (cm?) merokbc?l hozzavetoleges teru;
L | 50 | No C - Jobbldb | 6,8 4,55 345 | et seamoltunk o Kovetkezd
- - éplettel: m(a/2)(b/2), ahol a
2. 32 N6 C — Bal lab 9,29 7,25 591 és b a két legnagyobb Atmérd.
3. 53 Férfi C — Jobb 14b 5,29 3,79 2,82 A teriilet csokkenési sebessé-
4. 52 N6 C — Bal lab 1,93 1,29 0,27 gét (cm’/nap) ugy szdmoltuk
5. 69 N6 C - Jobb lab 12,19 11,3 11,02 ki, hogy kivontuk egymdsbol
6. 65 | Ferfi | C 1x Bal ldb 7,03 6,14 4,28 a kezelés eldi & utdni terile-
7. 55 | Farfi | C - Bal ldb 471 3.61 282 | leket & closziottuk a kezelés
— ~ napjdnak szdmdval (13).
8. 71 NG C — Bal ldb 51,84 48,08 46,72 A méréseket az 1. csoport-
9. 60 Férfi C - Bal 1db 26,29 22,6 21,41 ban a kezelés elején, azaz a 0.

1. tablazat

A kontroll csoport (3. csoport) betegeinek adatai (MLD: kézi nyirokdrendzs, C: kompresszids kezelés)

napon és végén, azaz az 5. na-
pon, a 2. csoportban szintén a
kezelés elején, azaz a 0. napon
és végén, azaz a 10. napon vé-

eztiik. A kontroll csoportban
1. csoport 2. csoport 3. csoport P1 P2 iz 5 s 2 10. kezelési ngpokon
Férfi/ng arany 4/4 3/6 5/4 P<0,05 | P<0,05 is elvégeztiik a fekélyek terii-
_ letének meghatdrozasat, ezal-
Atlagos életkor tal a teriilet csokkenésének se-
(év) 64,87 (44-75) 70,77 (56-85) 56,33 (32-71) P<0,05 ns bességét is meghatdroztuk.
A statisztikai értékelést két-
Kezdeti fekély mintas t-probaval végeztiik.
teriilet (cm?) 23,07 (0,75-65,94) | 21,47 (5,88-43,96) | 13,87 (1,93-51,84) | P<0,05 ns
Fekély fennallasa Eredmények
(hdénapok) 25,37 (4-40) 15,88 (3-60) 6,11 (3-16) ns ns

1V. tabldzat

A hdrom betegcsoport adatai. P1 az 1. és a 3. csoport kozotti, P2 a 2. és a 3. csoport kozotti kiilonbségek
szignifikanciaszintjét jelzi (ns: nem szignifikans)

Kezelési modszer

A betegek kezelése naponta egy alkalommal tortént. Az elsé cso-
portban 6t egymast kovetd munkanapon, mig a masodik és a harma-
dik, kontrollcsoportban tiz egymadst kovet6 alkalommal. A Ennek so-
ran részesiilt a beteg a nyirokdrendazsban, a sebellatasban, valamint a
kompressziés tobbrétegli bandazs felhelyezésében. A hétvégén a
bandazst cseréltiik és a fekélyt kotottiik at. Minden alkalommal stan-
dard médon, 45 percet vett igénybe a kezelés. A drendzst az adott
végtagon, a fekély koriil, valamint a végtagbd6l elmozditott nyirok
befogadasdra a test egyéb részein végeztik (11) A nyirokdrendzs
utan minden beteg kezelt alsé végtagjara egy textil csépolyat rak-
tunk, azért, hogy a felette 1évé banddzs anyagokkal a bér ne érint-
kezzen kozvetleniil. A ldbujjakat 2 darab 4 cm széles textilpélydval
tekertiik be. A labujjak tovétdl egészen a térdhajlatig vagy combtGig
12 cm széles vattapdlyat tekertiink fel. tobbrétegli kompresszids
banddzs keriilt, amit egyénre szabottan (a vénas keringési zavar el-
helyezkedésének megfelelGen) térdhajlatig vagy combtdig tekertiink
fel. Ezek folé rovid megnyulasd, 10 cm széles kompresszids polya-
kat tekertiink fel. A legfelsd réteget a megfelel nyomaseloszlas és a
pontos rogzités érdekében ontapadds, 12 cm széles, alacsony nyo-
madsu rogzitd-polya alkotta. A bokdkhoz az 6déma fiiggvényében ve-
se alakd tomor szivacsot raktunk. Ezt a banddzst a beteg nem csak
nappal, hanem az éjszaka sordn is — egészen a kovetkez6 kotéscse-
réig — viselte (11).

Az Osszes beteg a kezelés végeztével a sebére Ung. ad vulnera
FoNo kendccesel megkent steril mull lapot kapott. A sebszéleket
olajos gézzel korbetakaritottuk, a sebet 0,1%-o0s octenidin-hidrok-
lorid oldattal atitatott gézzel toroltiik le A fekély koré hiit6pasztat
tettiink, ami védi a sebkornyéket a sebvaladék okozta irritaciotol.
Ezutan steril fedSlapokkal és mull kot6z6 pdlyakkal fedtik az
adott részeket, amelyeket hipoallergén ragtapasszal rogzitettiink
egymashoz. Gyogyszeres kezelésként legfeljebb fajdalomesillapi-
tast alkalmaztunk.

Mérések

A vizsgalatok elsddleges végpontja a fekélyek teriiletének csok-
kenési sebességének mérése volt a kezelések végén.

A kezelés megkezdése elbtt és a kezelés végén minden betegnél

Minden betegnél egyér-
telmd javulast lattunk a
kezelés utan, amit termé-
szetesen objektiv. méré-
seink is aldtdmasztottak.

A megfigyelések végén az l-es csoportban két fekély
begydgyult. Egyik krénikus seb sem mutatta a kritikus
kolonizaci6 vagy a kifejezett infekci6 jeleit. 5 napos keze-
1és sordn az 1-es csoport és a kontroll, a 3-as csoport fe-
kély gybgyuldsi sebessége kozott nem volt statisztikailag
kimutathaté kiilonbség (0,36+0,23 cm’/nap és 1,14+1,42
cm’/nap, kiilon-kiilon; df=15, p=0,12).

10 napos kezelés sordn a 2-es és a kontroll, 3-as csoport
fekély gyogyuldsi sebessége kozott a 2-es csoport javdra
jelentSs kiilonbséget taldltunk (0,2940,13 cm®/nap és
0,89+0,73 cm’/nap, kiilon-kiilén; df=16, p=0,027).

Megbeszélés

A vénas eredett keringési zavarokban az oki terapia, azaz
a vénds dramlas fokozdsa és az 6déma csokkentése széles
korben elfogadott. Ezzel szemben jéval kevesebben gon-
dolnak arra, hogy a véndkban kialakulé hidrosztatikai
nyomds fokozédasakor a szovetek kozott felhalmozodo
részben nyirokkételes folyadékot csak egy ideig képes a
nyirokrendszer elszallitani és kovetkezményesen helyi,
vagy az egész végtagon vénds elégtelenséggel szovodott
nyirokodéma, masnéven flebo-limfodéma alakul ki.
Macdonald és munkacsoportjanak vizsgalatai alapjan a
nem-vénas eredetl alsé végtagi kréonikus sebek mintegy
80%-nal lehet taldlni generalizalt vagy sebkoriili nyirok-
odémat (4). Eliska és munkacsoportja vénas elégtelenség
talajan kialakult 1abszarfekélyeket azért vizsgalt, mert ki-
vancsiak voltak arra, hogy milyen a fekélyekben és koz-
vetlen kornyezetiikkben a nyirokkeringés (14). Olyan lab-
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szarfekélyes betegeket vizsgaltak, akiknél a fekély szom-
szédsdgaban az eldrehaladott vénds elégtelenség jeleként
dermatoliposclerosis alakult ki. A feliiletes rétegben egyet-
len nyirokeret sem taldltak barmelyik fekélyt is vizsgaltak.
A kozépsé rétegben fénymikroszképos vizsgalattal szintén
nem taldltak nyirokeret, bar az elektronmikroszképos vizs-
gélat néhany fekélyben egy-két nyirokkapillarist ki tudott
mutatni. A mély rétegben alig néhany, kifejezetten tagult
és billentyivel rendelkez6 gy(jt6 nyirokeret sikeriilt meg-
figyelni, amelyek a talpi és a bokarégi6 feldl jové gyijté
nyirokerek folytatasai. Mindegyik szovettani minta rendki-
viil erételjes, intersticidlis 6démat mutatott. A mélyréteg
tagult nyirokerei megprébdlnak ugyan a folyadékszaporu-
lattal megbirk6zni, de a mintak értékelése alapjan ez nem
sikeriil. A fekélyek teriiletén 1év6 roppant csekély nyirok-
érhalézata fekélyek heggel torténd gydgyuldsa utdn sem
regeneralodik megfeleléen. Ugyanez a munkacsoport heg-
szoveteket kovetett nyomon és azt talaltdk, hogy kialakul
nyirokér ujraképz6dés, ami képes attorni a hegszovetet,
bar a nyirokerek mind atmérdgjiikben, mind pedig kapacita-
sukban elmaradnak a normal nyirokerekétdl.

Van Geest €s munkatdrsai tartés, IlI-as fokozatd komp-
resszi6s harisnyat adtak betegeikre €s azt tapasztaltdk,
hogy a labszarfekélyek nedvedzése jelentSsen csokkent
(15). Drinkwater és munkacsoportja azt mutatta ki, hogy
igen elény0s, ha csokken az exsudacié mértéke, mert ez
gitolja az angiogenezist a krénikus sebben (16).
Ugyanezen kutatécsoport eredményei szerint a krénikus,
igen rossz gyégyhajlamu fekélyek csak egy részében mu-
tathaté ki csokkent érképzd&dés, mig masik hanyadukban
kifejezett, de hatastalan angiogenezis figyelheté meg, va-
lamint a kéros mennyiségli sebvaladék az érképzbédésen
tul gitolja a hamsejtek és a kotdszoveti sejtek proliferaci-
6jat is. Az 6déma csokkentése noveli még a transzkutan
oxigénnyomadst és noveli a kapillarisok stirGiségét. Mind a
kézi nyirokdrendzs, mind pedig a gépi kompresszids keze-
1és csokkenti a kapillaris filtraitum mennyiségét és javitja
a mikrocirkulaciot (17).

A kizaré6lagos, egyéb fizioterapia nélkiili kompresszid
alkalmazasat eddig szdmos tanulmany vizsgalta, ahol
ezek kiilonb6zé mddjait hasonlitottdk dssze. Hat vizsgalat
egységesen allitotta azt, hogy barmilyen nemi komp-
resszids polydzas hatékonyabb, mint az enélkiil alkalma-
zott fekélykezelés. Amikor tobbrétegli pélyazasokat ha-
sonlitottak 0Ossze, akkor az inelasztikus kompresszié
egyértelmtien hatékonyabbnak bizonyult az elasztikus
banddzzsal szemben. Nem volt szignifikans kiilonbség a
négyrétegli kompresszids p6lydzas és mas szintén magas
nyomast biztosité tobbrétegli médszer kozott (18). A tobb-
rétegli kompresszié eredményesebben szolgalja a vénds
labszarfekélyek gyogyuldsat, mint az egyrétegi rugalmas
polyazas. A magas nyomds hatékonyabb a fekélykezelés-
ben, mint az alacsonyabb nyomas.

A labszarfekélyek kezelésében nem végeztek Osszeha-
sonlit6 tanulmanyokat a kézi nyirokdrendzs hatdsossagat
vizsgdlva. A mi vizsgdlatunk volt az els6, amelyik ezt
vizsgalta és azt tapasztaltuk, hogy a tisztan alkalmazott
kompressziéval 6sszehasonitva a kezelés hosszanak nove-
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Iése elényosen befolydsolja a fekélyek gydgyhajlamat.
Ezzel szemben négy randomizalt és kontrollalt vizsgalat
all rendelkezésre a pneumatikus kompressziés pumpak
hatdsossaganak bizonyitasara (10). Ezek koziil mindossze
egy talalta azt, hogy a kompressziés banddzzsal egyiitt al-
kalmazott gépi kompresszié hatékonyabb, mint a rugal-
mas pélyazas onmagéaban.

A tovabbi kutatdsok egyik célja az, hogy megfejtsiik,
hogy a nyirokdrendzs hatdsdra a nyirokerek viselkedése
megvaltozik-e, valamint kialakul-e a gyogyult fekély terii-
letén egy addiginal er6sebb nyirokérhdl6zat (19), mely ha
csak részben is, de biztositani tudja a szovetek kozott re-
kedt folyadék megfeleld elvezetését, kikiiszobolve az akar
fekélyképz6déshez vezetd tovabbi szovodményeket.
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Kutyaharapas utan kialakult fels6 ajak hiany rekonstrukcioja
Kazanjian lebennyel*

Reconstruction of a large upper lip defect due to dog bite by
Kazanjian flaps

VARGA JANOS DR', PINTER SANDOR DR.’, MOHOS GABOR DR.', KIS ERIKA DR,
KOCSIS ADAM DR.', NAGY KATALIN DR.’, KEMENY LAJOS DR.

OSSZEFOGLALAS

A szerzok bemutatnak egy kutyaharapds kovetkeztében
kialakult extrém siilyos, skalp- és arcsériilt beteget, akinél
az elsddleges traumatologiai elldtasat kovetden a felséa-
Jjak hiany rekonstrukciojat Kazanjian és Abbé lebeny kom-
binacioéjdaval oldottik meg. Az elsddleges rekonstrukcional
a koponya fedése omentum majus mikrovasculdris lebeny-
plasztikaval tértént a jobb arcfélnél az arteria facialis és
véna retromandubuldris end-to-end anastomosisdval.

A sebészi ellatds kihivdst jelentett a taplalé artéridk
részleges hianya és a kornyezetben bekovetkezett siilyos
lagyrész sériilés miatt.

Kulcsszavak:
ajak - hiany - lebeny - sebészet

SUMMARY

The authors present an extremly severely injured patient
bitten by a dog with scalp and facial injuries, after the
initial trauma treatment period,the lip defect was
reconstructed with a combination of Kazanjian and Abbe
flaps.

In the first stage of reconstructive surgery, the skull was
covered with a microvascular flap of the greater
omentum, and the end-to-end anastomosis between of the
right facial artery and retromandibular vein was
performed. The surgery was challenged by the partial
lack of arteries and serious damage of the surrounding
soft tissue.

Key words:
lip - defect - flap - surgery

Perioralis defektusok kialakulhatnak malignus folyamat,
trauma vagy velesziiletett defektus kovetkeztében. A fel-
sGajak-hidny poétldsa komplex probléma. A kicsi, teljes
vastagsdgi defektusok, melyek az ajak negyedének vagy
harmadédnak a hidnydt jelentik, primer zarast tesznek lehe-
tévé. A defektus szélessége ilyenkor rendszerint nem ha-
ladja meg a 2 cm-t. Helyi lebenyt kell haszndlni minden
esetben, ha lehetséges, mert a lokdlis lebenyek adjdk a
legjobb funkciondlis és esztétikai eredményt. A lebeny
struktdrdja ilyenkor hasonlit leginkdbb a pétland6 szovet-
hez, és az ad6 oldal karosodasa is csokkenthetd (1, 2).

Ha a defektus az ajak 1/3 v. 2 /3-ra terjed, a rekonstruk-
cidra alkalmas lehetséges lebeny technikdk a kovetkezok:
a keresztezett ajak lebeny, mint az Abbé vagy Estlander

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tandr 70. sziiletésnapja
tiszteletére
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lebeny (2, 3), a korkoros-roticids lebeny mint a Karapan-
dzic vagy a Gillies lebeny (2, 4), a nasolabialis lebeny, va-
lamint Kazanjian forditott lebenye (7). Tobblépéses re-
konstrukciokndl kombindlt lokdlis lebenyeket alkalma-
zunk. A rekonstrukcié elsd 1€pésénél, mint pl. a kiterjesz-
tett Karapandzic lebeny, vagy a Kazanjian lebeny, hely-
redllitja az ordlis sphinctert (2, 5, 6,), majd ezt kovetden al-
kalmazzuk a keresztezett ajak lebenyt, mely helyredllitja a
szimmetridt és a volument a fels6 és alsé ajak kozott (5).
Természetesen haszndlhatunk tdvoli lebenyeket mikro-
vaszkularis technikdval (mikrovaszkuralis lebenyek), vagy
myocutin lebenyeket is. Leggyakrabban haszndlt lebeny a
radidlis alkari lebeny, amelyet gyakran transzportdlnak a
palmaris longus innal, az ajak aldtdimasztisdhoz (2, 8). Ez
a lebeny egyben érz6 lebeny is, mert a lebenyben 1év6 ide-
get, a nervus cutaneus antebrachii lateralist a nervus men-
talishoz vagy a nervus alveolaris inferiorhoz tudjuk adap-



Esetismertetés

Az 57-éves ndbeteget otthonaban sajat kutydja timadta meg. A hara-
pasok kovetkeztében stlyos skalp és arcsériilést szenvedett, a hely-
szinen ujraéleszteni kellett. A 42 napos intenziv osztalyos €s trauma-
tolégiai ellatasat kovetden osztalyunkra torténd felvételekor a sérii-
1és kovetkeztében a felsGajak kb. 70%-ban hianyzott, oldalsé szélei
hegesen letapadtak, felsé fogsor szabadon maradt, a nyalkahartya
fajdalmasan kiszaradt, a beteg tapldlkozasa, beszéde korlatozott
volt. A tracheostoma sebe gyogyult, a beteg kielégits taplalasat jeju-
nostoman keresztiil biztositottuk, ezt a kezelés befejezéséig fenntar-
tottuk.

A miitét soran a felsé ajak defektusanak pétlasara bal oldalrdl, az
also ajak teriiletérdl Kazanjin lebenyt forgattunk fel. A miitétnél a
bdért a mentolabialis és nasolabialis vonallal paralel metszettiik be. A
metszés mélységénél keresztiil vagtuk a bdrt, a subcutan szovetet,
majd Gvatos prepardlassal az oldalsorészen a bejovo ideg és érképle-
teket megdriztiik. A mitét folytatasaként jobb oldalon a letapadt szél-
nél levalasztottuk az orbicularis oris rostjait. A rostok azonositasa,
szétvalasztasa utan azokat eredeti pozicioban egyesitettiik. A defek-
tus zardsa rétegenként tortént meg, de csak a j6 musculdris egyesitést
kovetden. A felsd rekonstrualt ajakkal megteremtettiik a beteg szdja-
nak zarasat, a fogsor fedését és a taplalkozas lehetdségét (/. abra).

A kezelés masodik 1épésében Abbe szerinti keresztezett ajak le-
benyt alkalmaztunk, mellyel helyreéllitottuk a szimmetridt és a vo-
lument az alsé és fels6ajak kozott (2. dbra).

A kialakult microstomanal kovetkez6 1épésben elvégzett muco-
saplasztikaval allitottuk helyre a funkcio €s esztétikum szempontja-
bol elfogadhat6 nagysagot.

1. dbra
A mitét menete a megfelel6 lebeny
kiszabdsaval €s a rétegek egyesitésével

talni, és ezzel biztositjuk a lebeny érz6 funkcidjat. Total

vagy kozel totdl ajak defektusndl kitliné megoldas.
Alkalmazhatéak még alternativ szabadlebenyek is, mint

a gracilis szabad lebeny (9) vagy a temporalis scalp sza-

bad lebeny, kiviil hajmenetesitett teriilettel, beliil mucosa 2. dabra

réteggel (10). Nagy ajakdefektus esetén a teljes rekonst- Keresztezett ajak lebeny (Abbe-lebeny) alkalmazasa
rukcié a sebész szdmara minden esetben nagy kihivast je- a volumen és szimmetria helyredllitasara a felsé és alsé
lent. ajak kozott
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3. dbra
Az ajak rekonstrukcid el6tt (A) és azt kovetGen (B)

A miitéti teriileten az érzés 3 hénap milva visszatért, az ajak moz-
gasa kb. 6 honap elteltével vilt teljessé. Az ajak rekonstrukciot ko-
vetéen mind a funkciondlis mind az esztétikai eredmény kielégitd
volt (3. abra).

Megbeszélés

Az ajak kiemelked6 helyet foglal el az Snmagunkr6l
kialakitott testképben, és sok kiilonbozé masodlagos je-
lentést is hordoz magdban. Fontos szerepet jitszik az esz-
tétikai megjelenésnél, a kommunikaciénal, a mindennapi
kapcsolat 1étesitésénél, a beszédnél. Ez kapcsolatban van
a normdl morfoldgidval és az intakt motoros €s szenzoros
ellatdssal. Bar az ajak egyharmadanak, teljes vastag ki-
metszésekor direkt egyesitésével a sebszéleknek tudjuk
primeren zarni a sebet, a nagyobb defektusok zarasanal
lokalis vagy tavoli lebeny alkalmazédsa sziikséges. Ha a
defektus az ajak 70-80%-at éri el, az ajkat rekonstrudlhat-
juk a maradék ajakszovet szétosztasaval. Nagyobb defek-
tus megkoveteli jarulékos szovetek haszndlatit. A keresz-
tezett Abbé lebeny, Estlander és Gilles lebeny és ezek mo-
dositasai a legjobban ismert mddszerei az ajak rekonst-
rukcidjanak (11, 12, 13). A keresztezett ajak lebenyeknél
fontos megdrizni az artérids taplalast és életképességet.

A Kazanjian éltal leirt neurovascularis myocutan lebeny
egy jol megalapozott, biztonsdgos, ajanlhatdé metddus
mind az alsé ajak, mind a fels6ajak rekonstrukcidban.
Mas lebenyekkel ellentétben a fontos kiilonbség az, hogy
megorizziik az intakt motoros és szenzoros beidegzést és
elkertiljiik az orbicularis oris rostjainak atmetszését, ezal-
és fokozzuk az ajak mozgasat, érzését.

ElkeriilhetSk azok a problémak, amelyek a tavoli és a
mikrovaskularis lebenyeknél el6fordulhat. Harmonizal a
szomszédos szovetekkel, és az uj ordlis sphincter is jo
miikddési. A lebeny egy kitliné megoldédsnak tlinik, kom-
bindlva Abbe lebennyel részleges vagy csaknem teljes
ajak hiany rekonstrukcidjanal.

85

Betegiinknél a felsd ajak hidnya
a sériilést kovetéen kb. 75%-a
volt a felsGajak teljes volumené-
nek. A rekonstrukciét kovetéen a
szajnyilds minimalis mértékben
megkisebbedett, mert a rendelke-
zésre 4ll6 és felhaszndlhaté épen
maradt kornyez6 szovetek erésen
redukdltak voltak. A kialakult
microstomdnal kovetkezS 1€pés-
ben elvégzett mucosaplasztikdval
allitottuk helyre a funkcié és esz-
tétikum szempontjabol elfogadha-
t6 nagysdgot. A szdj mozgasa,
csiicsorités, taplalkozds, beszéd,
evbeszkoz haszndlata teljes mér-
tékben kivitelezhetd volt. A posz-
toperativ szakban nem volt seb-
gyogyuldsi zavar. A kielégit6 esz-
tétikai eredmény a beteg szocialis
beilleszkedését teljessé tette. A
sulyos traumat elszenvedd betegnél a rekonstrukcid
rendkiviil leszikiilt lehet&sége miatt a kombinalt lebeny
alkalmazasat megfelelének tartjuk mint lehetséges va-
lasztast a fels6 ajak pétlasa céljabol. Az ajak potlasa
mind a funkcié mind az esztétikum szempontjabél meg-
feleld eredményt adott.
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Az Ujonnan megvalasztott MDT Vezet6seg nevében
szeretettel kdszontink minden Tarsulati Tagot!

Az U vezet6ség fontos célkitlizése a bérgyogyasz szakma elismertségének fokozasa. Tevékenysé-
gunkkel szeretnénk a szakma sulyat meg6rizni, és még inkdbb megbecsiilt részévé valni a magyar
orvostarsadalomnak. Tovabba, célunk a gondozott betegek, a kezelt beteganyag megd&rzése, vala-
mint a terapias és diagnosztikai eszkoztar meg6rzése és gyarapitasa. Ezek eléréséhez sziikséges a
széleskor( kapcsolatépités, a magas szint(i szakmai tudas fenntartasa és allandé képzése, 6sztondi-
jak, szakmai utazasok tdmogatasa, palyazatokon val6 részvétel.

Ebben az évben kiemelt esemény a magyar b6érgydgyéaszati szakma életében a Budapesten megren-
dezend6 ESDR Kongresszus. A MDT (j vezet6sége szeretné kifejezni, hogy az el6z6 vezet6séghez
hasonl6an elkotelezett hive a kongresszus sikeres megvaldsitdsanak. A magas szintli szakmai szin-
vonal és a meleg barati vendégfogadas biztositasa céljabol az MDT jelenlegi vezet6sége is, erkdlcsi
felelGsséget érezve, a Semmelweis Egyetemet és a kongresszus elndkét, Karpati professzom6t ta-
mogatja.

Orommel tudatjuk, hogy a Tarsulat taglétszama folyamatosan névekszik. Jelenleg 847 tagunk van.
A novekvd tagsaggal parhuzamosan kiadasaink is ndvekednek, ezért kérjik tagjainktdl a rendszeres
tagdijfizetést. A Magyar Dermatoldgiai Tarsulat 2009. évi tagdija nem emelkedett, tehat rezidensek-
nek 2000 Ft, nyugdijasoknak 1000 Ft, aktiv tagoknak 5000 Ft egy évre. Ezt befizethetik a honlapon
részletesen kifejtett médokon, postai csekken, banki atutalassal, vagy a budapesti MDT Titkarsagon
személyesen.

A MDT tagsadg nemcsak a tagdijbefizetés kotelezettségét réja a tagokra, hanem szamos, egyre bé-
vil6 szolgaltatasokat is nyujt. Hagyomanyosan, a tagsdg megkapja a Bérgyogyaszati és Venerologiai
Szemle c. folydiratunkat. A honlap izemeltetésével gyorsan és szinvonalas formaban juthat bérgyo-
gyaszati, kongresszusi informacidokhoz. Tagjaink kongresszusi részvételéhez anyagi tdmogatast
nyUjtunk, ebben az évben 1.000.000 Ft-os keret erejéig. A palyazati feltételeket és a pontrendszert
folydiratunk kdvetkezd szdmaban, valamint a honlapunkon (www.derma.hu) hamarosan minden ta-
gunk szamara elérhet6vé tessziik. Minden évben tdmogatast nydjtunk az egyetemek Tudomanyos
Diakkoéri Kongresszusainak, melyek alkalmaval dijazzuk a legjobb b6rgydgyaszati témaju el6adot.
Ugyancsak dijazzuk a MDT Nagygydilés legjobb el6adasait, posztereit.

Ezekben a tevékenységeinkben kérjiik a tagsag aktiv részvételét és tdimogatasat, hogy céljaink a jo-
v6ben eredményekben is megmutatkozhassanak!

Debrecen, 2009. marcius 23.
Udvézlettel:

Prof. Dr. Kemény Lajos Dr. Szegedi Andrea
az MDT elnoke az MDT f6titkara
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Magyar-Német BOrgyogyaszati Tarsasag VII. Talalkozéja

2008-ban juanius 6. és 8. kozott idén hazankban a Ma-
gyar-Német Bd&rgyogyaszati Tarsasdg (MNDT) ez évi
sorrendben 7. taldlkoz6ja. A vandorgy(lés otthonaddja
ezuttal a févaros Budapest volt, pontos helyszinéil pe-
dig a gyonyord Margitszigeten talalhat6 Danubius He-
alth Spa Resort Hotel szolgéalt. Az igen hosszu és jeles
multra visszatekint§ tarsasdg emlékezetes talalkozdinak
térténetében most el6szor fordult eld, hogy a magyar és
német dermatolégia moivel6i kodzott Kialakult szoros
nemzetkozi baratsdg és egyittm(ikodés jelképeként is
szamontartott konferencidhoz egy tarsrendezvény is
csatlakozott az MDT és az MMKE altal kézésen szerve-
zett és tdmogatott Kozmetoldgiai Szekcié Konferenciaja
és Szakkiéllitasa.

A rendezvény konferencia-szervezési feladatait a
G-Management Zrt. latta el. A Remenyik Eva tanarné
(Kozmetoldgia, szekciovezet§) Bal6-Banga Matyas pro-
fesszor (MNDT, magyar elndk) altal kozosen elndkolt
tarsrendezvények technikai kialakitasa, programtervezése
soran célunk volt térekedni az MNDT-re mindig is jellem-
20 kurrens tudomanyos el&relépések ismertetésén tal ezut-
tal kozmetologiai targyu el6adasok és tudomanyos (lések
kialakitasara, amelyek egyaréant élvezhet6ek voltak a ma-
gyar célkézonség, de német barataink szamara is. A Koz-
metolégia és MNDT plenéris Ulések el6ad6i kozil szép
szdmban kertltek ki angolul prezental6 német vendég-
el6adok is.

Az Unnepélyes megnyitdt kovetGen, amelyen az MDT,
MMKE, MNDT és a Magyar Orvosi Kamara vezet8i mel-
lett a budapesti német Nagykdvetség tudomanyos attaséja
Lothar Schultze is jelen volt, nyilhatott meg a szakmai
kiallitas, és kezdédtek meg a rendezvények kdzos plena-
ris, ill. sajat ulései.

Szamos szakmai gyongyszemet kisérhettek érdekl6dés-
sel a konferenc... “gisztralt résztvevdi, amelyben a né-
met és hazai intézmények kutato-vezet6i foglaltak dssze
réviden egy-egy terilet legfrissebb tudomanyos el6relé-
péseit. A tudomanyos élet egy-egy pillantképét felvillanté
poszter-szekciot is nagy érdeklddés jellemezte. Szintén (j
szinfoltja volt az idei Konferencianak a Hisztoldgiai Kur-
zus, amelyet Berlinben é16 és dolgoz6 magyar Peter Kohl
professzor tartott munkatarsaival, amely a Konferencian
regisztralt fiatal kollégdk szdmara ingyenesen volt lato-
gathato.
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A konferencian a hagyomany szerint tudomanyos és
poszterdij kerilt kiosztasra. Ezeket a németorszagi
Astellas cég tamogatasaval és tudomanyos igazgatoja-
nak jelenlétében adta 4t a DUDG német és magyar tars-
elnoke.

A dijazott hazai el6adasok a kovetkezdk voltak:
Tudomanyos dij:

Dr. Csorna Zsanett:

Az Gjszildttkori kék fény kezelés hatasa a klinikailag
atipusos anyajegyek kialdkulasara

Poszter dijak:

1. Epidermolysis bullosa simplex: 0j mutacidok a ma-
gyar populaciéban. Bona Annamaria, Sajé Rachel,
Blazsek Antal, Lepesi-Benké Réka Medvecz Marta,
Karpéati Sarolta (Semmelweis Egyetem SE, B6r-,
Nemikortani és Bé6ronkolégiai Klinika, SE-MTA
Molekuléris Medicina Kutatécsoport, SE ,,Szent-
4gothai Janos” Egyetemi Tudaskdzpont, Budapest).

2. A keratinocytdk ATP-kot6 kazetta (ABC) transzpor-
tér fehérjéit az UV-fény eltér6en szabalyozza. Markd
L.I"2, Paragh Gy."J, Ugocsai P.', Bottcher A.L, Orso6 E.l,
Wikonkal N.. Remenyik E.2, Schmitz G.. (Institute
for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine,
University of Regensburg, Germany!, Department of
Dermatology, University of Debrecen, Hungary?,
Department of Dermatology, Venereology and Der-
matooncology, Semmelweis University, Budapest,
Hungary3)

Szocialis-tarsasagi rendezvényekben sem volt hianyunk
a konferencia soran. A tudomanyos megmérettetések mel-
lett kotelez6 programként szerepel6 sportesemény: a ma-
gyar-német bOrgydgyaszok valogatott focimeccse idén
sem maradhatott el. A meccs kimenetele azonban idén
dontetlen volt (0:0). Ez szdmunkra mindenképp sikert je-
lent, a németek fizikai er6félényét a magyarok okos és
technikas jatéka ellensulyozta.

Az MNDT kovetkezd tlésére Berlinben. Blume-Peytavi
professzor asszony elndklete mellett kertl sor két év
mulva.

Blazsek Antal Zsolt dr.
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A Magyar BoOrgyogyaszok ,,Fekete Zoltan” Alapitvanyanak
mukodese

A hazai b6rgy6gyészat tamogatésanak fontos eszkozei az
alapitvanyok. 1994 6ta m(ikddik hivatalosan a névadoérdl
elnevezett alapitvany, melynek indul6tékéjét az 1995-ben
adoményozott 50.000.- kanadai dollarral (CAD) segitette
az alapit6, Dr. Fekete Zoltan, aki 1960-t6l 1997-ig élt és
dolgozott a kanadai Oshawdéban. Ebbdl az dsszeghél és
kamataibdl torténik meg évente egy alkalommal a beadott
tudomanyos palyazatok legjobbjainak dijazasa, mely kez-
detben 1.000.- CAD. késdbb az arfolyamtdl fliggéen 600-
700 Euro6 atutalasabol all. A palyazatok elbiralasat az 6szi
hénapokban a hazai klinikdk mindenkori tanszékvezet6i.
Kocsis Bertalan dr. berettyoujfalusi f6orvos (az alapit6 ki-
vansaga szerint) és a kuratérium elnoke
végzi titkos szavazas formajaban.

Minden biral6é szavazata egy pontot ér,
szavazategyenlGség esetén a kuratorium
elndke dont.

E besz&molé /. tablazatdban szerepld, 2006. évre jelzett
tovabbi tamogatast nyujtott alapitvAnyunk a Semmelweis
Egyetem BOrgyodgyaszati és Bdéronkologiai Klinikaja
..Foldvéari Ferenc" alapitvanyanak. A gyokerek a régebbi
multra nyulnak vissza; Foldvari Ferenc professzor tette le-
hetévé Fekete Zoltan szakmai fejl6dését, elinditva 6t a
klinikusi és tudomanyos palyan, amelynek révén alapi-
tonk bevandorléként a 90-es évek elejére a legjobban ke-
res6 orvosok egyike lett Ujonnan valasztott hazajaban. A
Foéldvari hagyatékbdl dijazott fiatal ambiciézus kliniku-
sok megfeleld kivalasztasaval példat mutat és tukrot tail
egy kisebb kdzosség tagjainak épiilésére.

Magyar borgyogyaszok ,,Fekete Zoltan
Alapitvanya; MDT - 2008. december

Ezért kell az anyagokat, a targyévben Ev Bevételek  M(ikodési ktsg.  Palyazat  Egyéb kifiz.-k
megjelent cikkek masolatait és/vagy a 2006 101.831-  276.902- 169.000  141.855.- utazési
kéziratok elfogadédsardl szolo értesitést (650,- E  244.400. Foldvari
5-5 példanyban postai Gton eljuttatni a I = 386.255,-
kuratgrium cimére, mely az elmilt 2 2007 159.135-  265.326- 176505  200.000.- utazési
évben Bp. 1134 Robert Karoly krt. 44- (700.-E)  tamogatasok
rél Bp. 1061. Podmaniczky u. 109-1 li-

’p . . .y Lz 2 2008  149.854,- 252.981,- 150.000.- utazési
re valtozott. A beérkezési hataridd alta- ) .
tamogatasok

ldban oktdber 15-e. 2009-ben ez okto-
ber 16-a lesz.

A palyazatok f6 célkitlizése, hogy azon fiatal, lehet6-
leg 35 év alatti kollégdink munkajat tdmogassuk, akik
nemzetk6zi (un. impakt faktoros) folydiratokban kdzol-
nek. Ez természetesen kénnyebben megvalésithatd 1-2
éves kulfoldi dszténdijas tevékenység esetén jOo nevi
intézményekbdl elinditott, a hazainal Iényegesen jobb
korilmények mellett végzett munkak esetén. Ezért a bi-
ralok a legmagasabb elismerést lehet6leg hazai egyete-
meken, kdérhazakban, rendel6kben végzett magas szintd
tudomanyos teljesitmények dijazasara igyekeznek biz-
tositani. Sajnos az elmult éveknek a magyar egészség-
lgyet és bérgybgyaszatot is fokozottan hatranyosan
érint6 intézkedései miatt egyre kevesebb nivés palyazat
érkezik. A palyazat gy6ztese a kialakult hagyomany
szerint a szakma évenkénti nagygy(ilésén szamol be
eredményeirdl, kozvetlenil a dij kiosztasa utan. Ennek
a 15-20 perces referatumnak a tébbnyire zstfolt prog-
ramban toérténd ,,helybiztositasa” idénként a kuratorium
elnokének komoly energiajat igényli. A dijkiosztas el6tt
a kurat6rium Ulést tart, tobbnyire jovahagyva a Biralo
Bizottsdg javaslatat, esetleg kiegészitve a dijazottak
listdjat. igy kuratériumunk egyben a hazai orvoslas
prominens képvisel6i (1.BVSZ 2008/5. sz.) is megisme-
rik szakméank helyzetét, problémait és az Gjabb eredmé-
nyeket.
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Végiil alapitvanyunk - féként a kuratérium elndkének a
Magyar-Német BO6rgydgyasz Tarsasag (DUDG). mint
MDT-szekcio elndkévé tortént megvalasztasa kovetkezté-
ben — relative kis dsszeg, de szélesebb kdrben teritett ta-
mogatast folyosit a Német Dermatologiai Tarsasag
(DDG) rendezvényein térténd részvételhez. Mint ismere-
tes a DUDG hazai bejegyzése 6nall6é jogi személyiség(
tarsasagként nem lehetséges. Ezért anyagi eszkdzokkel
sem rendelkezik. A ..Fekete Zoltan" alapitvany ezt az (rt
igyekszik kitolteni lehet6ségei szerint szerény mértékben.
Célunk az. hogy az 1995-ben Berlinben létrehozott, sza-
munkra akkor és azéta is igen megtisztel§, és tagjaink
szamara is komoly lehet6ségeket biztositd német-magyar
szervezet ne sorvadjon el, az egyoldalt (kizarélag a német
tagtarsak fizetnek egyre nehezebben behajtott évi 50.- Eur
tagdijat) finanszirozas kovetkeztében. A jov6beni tdmoga-
tasok folyositdsdhoz csatlakozunk az MDT 2009-ben
felallitott pontrendszeréhez.

Ennek specialis adaptéalasa a kdvetkez6kben foglalhatd
Ossze:

Részvétel/Prezentéacio német vagy DUDG kongresszuson

Meghivott képviseld, el6ado: 5 pont
A résztvevl bejelentett el6adasa oralis
elfogadas esetén: 3 pont



Az Alapitvany szamlajanak és tokejének
alakulasa a beszamolasi iddszakban

Evek Folydszamla Téke (Eur.) Toke (Ft)

2006 64.206.- 29.167,- 7.583.420.-
2007 164.113 - 26.750.- 6.745.013.-
2008 30.269,- 25.495.- 6.628.700.-

Csokkenés a 3 év alatt: 14,4%; —» 4.8%/ év

A résztvevl bejelentett posztere

elfogadas esetén:

A palyaz6 munkahelye szerint:

magénorvosi rendel6ben:

egyetemi, klinikan/oktato akkreditalt

intézményben:
nem klinikai, nem oktat6
intézményben:

Amennyiben a prezentaciét a Bérgydgyaszat és Venero-
légiai Szemlében is megjelenteti: + 1 pont valamennyi ka-

tegdridban.
Regisztralt DUDG tag:

A pontrendszer alkalmazasa mellett vilago-
san attekinthet§, hogy a limitet hol hldzzuk
meg és ki részesilhet a timogatasokbol. Ala-
pitvanyunk igy is csak rész-finanszirozast
véllalhat az dsszes koltségek tekintetében. A
kovetkezd fontos rendezvény 2010-ben Ber-
linben lesz (8. DUDG).

Az elmult 3 éves periddusban a ,,Fekete
Zoltan" alapitvany pénzigyi eszkdzeinek
mozgasat a Il. tablazatban mutatjuk.

A 2008. év végén még 260-as Ft/Euro
arannyal szamolhattunk. Mostanra a forint

gyengulésével a szamok jelent6sen moddosultak. JO hir.

Ipont hogy - véllalva a mindenkori pénzvaltasok tobbletmunké-
jat — tékénk féként euréban van és abban is kamatozik.

Szamlainkat a Budapest Bank vezeti. Az alapitvany altal a

+1 pont besz&molasi periddusban dijazott palyazok listajat a Ill.

+2 pont
nem akkreditalt

tablazat mutatja.

+1 pont Az Alapitvany dijazottjai:

+ 2006: Orojan lvan dr. (Kecskemét-Szeged)
+ 2007: Nagy Nikoletta dr. (Szeged)

2008: Id. DUDG dijak - BVSZ 2008/5.
+1,5 pont —» (mindketten tébb nivoés, kiilfoldi lapban

Ha az adott évben még nem kapott

tdmogatast:

+ 0.5 pont

Alapitvanyunk a tdmogatast ,,fellilrél zart kassza” for-
méjaban nyujtja, melynek dsszegét a kuratérium hataroz-

za meg évente.

Kitintetés

megjelent kdzleménnyel)

Prof. Dr. Balé (Banga) J. Matyas
(HM- AEK BGrgyogyészati Osztaly)
a kurat6rium elndke

Prof. Dr. Bal6-(Banga) JOzsef Matyasnak, beosztadsaban hu-
zamos id6n &t végzett eredményes munkéja elismeréseként
Dr. Szekeres Imre a Magyar Koztarsasag honvédelmi mi-
nisztere A ,,Honvédelemért Kitlintet6 Cim" 1. osztalyu ér-
demérmét adomanyozta. Az atadasra 2008. november 15-én

a Honvédelmi Minisztériumban keriilt sor.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2009

45. DDG Drezda

Helyszin: Drezda, Németorszag
Id6pont: 2009. aprilis 29 - méajus 2.
Szervezd: Frau Elke Schmeckenbecher
Informéacio6: Frau Annette Gleich

MCI - Berlin Office

10117 Berlin, Markgrafenstralie 56
Tel.: 030/20459-50
ddg@mci-berlin.d

V. Szegedi B6rgydgyaszati Tovabbképz6
Hét és Unnepi Tudomanyos Ulés

Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar
70. szuletésnapja alkalmabdl

Helyszin: IH Rendezvénykdzpont,

6721 Szeged, Fels6-Tiszapart 2. / SZTE JATIK
(Jozsef Attila Tanulmanyi és Informéciés Kézpont -
6722 Szeged, Ady tér 10.)

Id6pont: 2009. majus 4-8.

Szervez@: Dr. Kiss Méria

Informacid: Nagy Karoly

Congress & Hobby Service Kft.

6725 Szeged, Boldogasszony sgt. 53.

Tel.: (62)484-531

info@prof-congress.hu
http://prof-congress.hu/2009/derma7

7. Melanoma Vilagkongresszus -

5. EADO Kongresszus

Helyszin: Bécs, Ausztria

Id6pont: 2009. majus 12-16.

Szervezd: Hubert Pehamberger, MD (Professor and Head
Division of General Dermatology);

Rainer Kunstfeld, MD (Assoc. Professor of Dermatology
Department of Dermatology Medical University of Vienna)
Informacid: Congress Partner GmbH / MCI
Wilhelminenstr. 80-82,

1160 Vienna, Austria

Tel.: 0043 (0)1 406 22 35
Congress@worldmelanoma2009.com
www.worldmelanoma2009.com

MDT Gyermekbd6rgydgyaszati Szekcid Tovabbképzd
Napok

Helyszin: Budapest, Danubius Health Spa

Resort Helia****

Id6pont: 2009. majus 15-16.

Szervez6: MDT Gyermekb6rgyogyaszati Szekcio,
Dr. Szalai Zsuzsanna PhD

Informéci6: Bagdi Karoly,

Convention Budapest Kft.,
kbagdi@convention.hu.

www.convention.hu

10. Nemzetkozi B&rgyogyaszati Kongresszus
Helyszin: Praga, Csehorszag

Id6pont: 2009. majus 20-24.

Informacié: icd2009@icd2009.com
president@icd2009.com
secretariat@icd2009.com

www.icd2009.com

ESDR Budapest

Helyszin: Semmelweis Egyetem,

1089 Budapest Nagyvarad tér 4.

Id6pont: 2009. szeptember 9-12.
Szervez6: ESDR Office

Informacio: Sipos Alice

MOTESZ Kongresszusi és Utazasi Iroda
Tel.: 1/311-6687
esdrbudapest2009@motesz.hu
www.esdr.org, www.motesz.hu

IV. Magyar Gyermekb6rgydgyaszati Vandorgydilés
Helyszin: Tengelic

Id6pont: 2009. szeptember 25-26.

Szervez®: Dr. Harangi Ferenc

Informécio: Tolna Megyei Onkormanyzat

Balassa Janos Kérhaza, Gyermekosztaly

7100 Szekszérd, Béri Balogh A. u. 5-7.

Tel.: 74/501-607

e-mail: harangi.ferenc@tmkorhaz.hu

18. EADV Congress

Helyszin: Berlin, Germany
Id6pont: 2009. oktéber 7-11
Informécioé: www.eadv.org

Istvan Kdrhaz - Tanfolyam
Helyszin: Budapest

Id&pont: 2009. november 13.
Szervez@: Prof. Dr. Dar6czy Judit
Informécio: daroczy@istvankorhaz.hu
Tel.: 1/280-13-68

I11. Debreceni B6rgyogyaszati Napok
Helyszin: Kélcsey Kozpont.

4026 Debrecen. Hunyadi ut 1-3

Id6pont: 2009. november 19-21.
Szervez6: Prof. Dr. Remenyik Eva
Informécid: Debreceni Egyetem OEC, B
Orgyogyészati Klinika

4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Tel.: 52 442-204
dermatologia@dote.hu; remenyik@dote.hu
www.dermatology.dote.hu
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Magyar STD Tarsasag XIV. Nagygy(ilése - Magyar Dermatoldgiai Téarsulat 82. Nagygydlése /

Venerologiai Tovabbképz6é Tanfolyam Dermatopharma kiéllitas

Helyszin: Budapest Helyszin: Budapest

Id6pont: 2009. november 26-28. Id6pont: 2009. december 10-12.

Szervez8: Magyar STD Térsasag, Szervez@: Prof. Dr. Kemény Lajos

dr. Varkonyi Viktdria, dr. Tisza Timea Informaci6: SZTE AOK Bdrgydgyaszati és Allergologiai
Informacid: Bagdi Karoly, Klinika

Convention Budapest Kft, 6720 Szeged, Koranyi fasor 6.

kbagdi@convention.hu. office@derma.hu

www.convention.hu www.derma.hu

A BOrgyogyaszati és Venerologiai Szemle Szerkesztdsége fenntartja maganak a jogot
a hirdetések elfogadasara,
de a hirdetések tartalmaért nem vallal felelgsséget.
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