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Dr. Hunyadi Janos professzor ar készontése
Greeting of Professor Dr. Janos Hunyadi

Dr. Hunyadi Janos Szegeden szilletett 1943-ban. Alta-
lanos orvosi diplomat a szegedi Szentgyérgyi Albert Or-
vostudomanyi Egyetemen szerzett 1967-ben, majd
ugyanott 1970-ben b6r- és nemibetegségek, kozmetolo-
gia, 1985-ben pedig klinikai immunoldgia és allergologia
szakteriileteken szakorvosi képesitést nyert. 1983-ban
nyujtotta be az ,,Immunoldgiai folyamatok a psoriasis
vulgaris patogenezisében” cim( kandidatusi disszertacio-
jat. ,,A keratinocitak sejtfelszini tulajdonsagai és a kera-
tinocita tenyésztés gyakorlati alkalmazasa" cimd doktori
értekezését 1993-ban sikeresen védte meg, igy elnyerte
az orvostudomanyok doktora tudomanyos fokozatot.

Tanulményai befejezését kdvetben 1992-ig a SZOTE
B&rgydgyaszati Klinikan dolgozott. 1975-ben osztalyve-
zetd orvos, majd 1987-ben részlegvezetd lett. Tevékenyen
részt vett a SZOTE Bé&rgydgyaszati Klinikéan folyé klini-
kai, oktato és kutaté munkéban.

1992-ben nevezték ki a Debreceni Orvostudomanyi
Egyetem B6r- és Nemikortani Klinika vezet6jének.

Hunyadi professzor Ur kinevezését kovetéen célszerii
strukturalis belsd atalakitasokat valdsitott meg, amellyel
megteremtette a korszerd, kulturalt jaro- és fekvGbeteg
ellatas korilményeit a klinikan. Uj specialis szakrendelé-
sek (mykoldgiai, nemi betegségek, naevus, psoriasis stb.)
nyiltak meg, létrehozta orszagosan elséként a furd6-foto-

71

kemoterapias ambulanciat, korszer(isitette a diagnosztikai
laboratérium makodését. A miszeres felszereltség bévi-
tésével novelte az Egési Osztaly kompetencigjat. Elindult
a nagy beteglétszam( koértermek megszintetése, 2-3
agyas, furd6szobas kortermek kialakitasa.

A kutatdmunka feltételeit jelent6sen javitotta a szovet-
tenyészt6 laboratérium kialakitasa, valamint a SCID egér-
torzs helyben valo fenntartasanak biztositasa révén.

A Borgyogyaszati Klinika éplletében, de attél fliggetlen
szervezeti keretek kdzott mikodé GMP szintd Sejttera-
pias Laboratérium igazgatoi feladatait is ellatta 2013-ig,
és igy ebben a vonatkozasban részt vett a DE OEC teriile-
tén végzett Gssejt terdpiés vizsgalatokban.

Hunyadi Janos professzor kiemelt figyelmet forditott a
nemi betegségek prevenciéjanak kérdésére, 1993-tdl volt
a Hajdu-Bihar Megye B&r- és Nemibetegségek Megyei
Szakfelligyel6 féorvosa, majd 2005-t61 2013-ig a B6r- és
Nemibetegségek Orszagos Szakfelligyeld féorvosa.

A régidban kollégaival bevezetett monitoring rendszer
segitségével el6szor sikerilt csdkkenteni az STD betegsé-
gek prevalencijat. Jelenleg is fontos tevékenységet fejt ki
az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Klinikai Farmako-
l6gidi Etikai Bizottsagban.

Hunyadi Janos professzor tébb alkalommal vett részt
kulfoldi tanulméanydton, értékes - az MTA doktori cimet



kiérdemld - tudomanyos palyat futott be. Szakmai kézéle-
ti aktivitasa kiemelkedd, nemzetkdzi kapcsolatai szélesko-
rliek, szdmos nemzetkdzi és hazai tudomanyos tarsasag
tagja, vezetOségi tagja és elndke is volt.

Hunyadi Janos professzor igazgatdi életszakasza soran a
Bdrgyogyaszati Klinika teljesitménye jelentdsen fejlédott, a
betegellatas szinvonala (min&sége és hatékonysaga) emelke-
dett, a hallgatok altal is elismert kitlind oktatas folytatodott,
potencialisan kialakultak azok a kutatasi feltételek, amik ma
mar mind aktivabban szolgaltatjak az eredményeket
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2013 szeptemberétdl, mint emeritus professzor tevé-
kenykedik aktivan a klinika érdekében.

Professzor urat 70. sziletésnapja alkalmabol rende-
zett tudomanyos Ulésen szeretettel kdszdntotték a Bor-
gyogyaszati Klinika jelenlegi és volt munkatérsai, ta-
nitvanyai, hazai és kulfoldi kollégai, baratai. Tovabbi
munkajahoz jo6 egészséget kivanunk.

Dr. Remenyik Eva
egyetemi tanar, klinikaigazgato
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Borgyogyaszati Klinika a fejlesztések tukrében 1992-2007

The short story of the Dermatology Clinic in Debrecen
BAKONE BODNAR KATALIN

Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Bérgyogyaszati Klinika, Debrecen, Magyarorszag

A debreceni Brgyogyaszati Klinika révid
torténete

A XIX. szdzad elején valt reélissa az igény, hogy Deb-
recenben teljes jogu egyetemi képzés induljon, melynek
egyik fakultdsa az orvosi kar legyen. Ferenc J6zsef 1912-
ben kiadott dekrétuma tette lehetévé az egyetem alapitasat
(1912XXXVI. te) (l.4bra).

2. abra (sajatképarchivum)

A B&rgydgyaszati Klinika éplilete ma

Bels6 szerkezeti struktira megvaltoztatasa

A klinika épuletében az emeleten és a foldszinten is 25
agyas nagykortermek mikodtek. Gyakorlatilag az otve-
nes-hatvanas évek arculatadt bemutaté kép konzervalédott
A BOGrgyogyaszati Klinika epulete régen a nagykértermek latvanyéban (3. dbra).

1. abra (sajatképarchivum)

A Borklinika a varosi koérhaz teriiletén alakult
meg az elsd intézetek kdzott. Aklinikét hivatalosan
1921 majusaban adték &t. Az akkor még Tisza Ist-
van nevét visel6 egyetem Debrecen legszebb részén
épllt, szerkezeti kialakitdsdban tébb neves pro-
fesszor is részt vett A kor minden kdvetelményének
megfeleld, jol felszerelt, eurdpai szinvonald Klini-
kan jelent6s tudomanyos oktatd, gyégyitd munka
folyt, melyet nemzetkozileg is elismertek (1).
Az az6ta is ebben az épuletben miikédé Bérgyo-
gyaszati klinikdra Hunyadi Janos professzor ur
1992-ben nyert igazgatodi kinevezést, és ezt a pozi-
ciot 2007-ig toltotte be. Munkéassadga soran nagy
hangsulyt fektetett a jarObeteg szakellatas korsze-
rlisitésére, a betegellatds szinvonalanak javitasara 3. abra (sajatképarchivum)
(2. &bra). Anagykorterem

Levelezd szerzd: Bakéné Bodnar Katalin, Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, B6rgyogyaszati Klinika, Debrecen, Magyarorszag
e-mail: bakonc@mcd.unidcb.hu
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4-5. dbra (sajat képarchivum)
B&rgyogyaszati osztaly folyosé és korterem

Az emeleten a boxositast kdvet6en a kor kovetelmé-
nyeinek megfeleld, 2-3 &gyas, sajat vizes blokkal rendel-
kez6 kortermek kertltek kialakitasra (4., 5. abra).

A foldszinti nagykoérterem helyére korszer(i fényterapias
kezel6 és a fotodermatol6gia szakrendel§ koltdzott (6. dbra).

Az atszervezést kovetden 4 fekvBbeteg osztaly helyett 3
osztalyon lattuk el a betegeket.

Megcélozva a jarébeteg ellatads szinvonalanak javita-
sat, valamint a betegekkel valo személyes kapcsolat biz-
tositasat, modem, tagas, jol felszerelt rendel6ket alaki-

tOttUnk kl (7 8 ébra) Bérgydgyaszati rendel6, — Dermatologisches Ambulatorium.
A Klinika esztétikai értékét noveli VigA Istvan fest6- 7. abra (sajatképarchivum)
mivész altal, 2001-ben Kklinikdnknak adomanyozott B6rgyogyaszati rendeld régen
6. dbra 8. abra (sajatképarchivum)
Fénykezeld helyisége B6rgyégyaszati rendeld ma
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9. dbra (sajat képarchivum) 12. &bra (sajat képarchivum)
Vigh Istvan mlivész Ur és hattérben Akonyvtar ma
a ,,Tavaszi fesztival”

Uj diagnosztikai és terapias részlegek
kialakitasa

Korszer(i fényterdpias eszkdzok beszerzésével évente
tobb szaz beteg kezelését biztositjuk. A diagnosztikaban
fotoszenzitivitas tesztelésére, a terapids eljarasokban a
szisztémas PUVA kezelés mellett lokélis és furd6 PUVA
kezelésre is lehet6ségiink van.

Szinkron balneofototerapias késziilék és photodynamias
készulék vasarlasara is sor kerilt (13. abra).

10. éabra (sajat képarchivum)
Az ,,Aszély”

,,Tavaszi fesztival™ és az ,,Aszaly” cim( seccoi és fali-
képéi, melyek a foldszinti folyosé ékes diszei (9., 10.
abra).

Akonyvtar az eredeti berendezést felhasznalva a feldji-
tott tanterem mellé kéltozott (11., 12. abra).

11. abra (sajatképarchivum) 13. 4bra
Akonyvtar régen Aflrd6-PUVA
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A klinika épitésekor a nemi betegek szama Iényegesen
magasabb volt, mint napjainkban. Az STD rendel6 az
épllet nyugati szarnyaban kertilt elhelyezésre.

2003-t0l az eredetileg nemi beteg ellatas céljabdl épi-
tett szarny ad helyet az egyetem egyik legmodernebb te-
rapias egységének a Sejtterapia Klinikai Koézpontnak
(14. abra).

14. dbra (sajat képarchivum)
Sejtterapia Klinikai Kozpont bejarata

Megvaldsult a miité eszkozparkjanak a fejlesztése
pld. 1997-ben altatégép, 1995-ben sebészeti vago,
2000-ben VAC sebkezel§ késziilék keriilt beszerzésre
(15. abra).

15. abra (sajét képarchivum)
VAC sebkezel§ késziilék hasznalat kézben

Betegellatas min6ségi javitasa

2006-ban EU-s palyazati forrasbol megtortént az épilet
akadalymentesitése, igy a fogyatékkal él6k szamara is
megfeleld feltételeket tudunk biztositani (16. abra).

Klinikankon kulén egységként 1982 6ta mikodik Egés
Osztaly. A betegellatas javitasa céljabdl a 90-es évek ma-
sodik felében palyazati, illetve kozadomanyi forrasokbdl
homokagyak keriltek beszerzésre. 2005-ben vérgaz anali-
zatort vasaroltunk (17. abra).

A kor kovetelményeinek megfeleléen az ambulans és
fekv@beteg ellatas hatékonysagat javitotta a kdzponti be-
tegfelvételi iroda kialakitasa (18. abra).
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16. 4bra (sajat képarchivum)
Akadalymentesitési tabla a klinika bejarata mellett

17. dbra (sajatképarchivum)
Homokagy

18. dbra (sajatképarchivum)
Betegfelvételi irodak

Kutatoélaboratérium fejlesztése,
SCID egér labor kialakitasa

A laboratérium folyamatos és koncepcionalis fejlesztése
szervesen és eredményesen hozzajarult a klinika meguju-
lasahoz.



A szdvettani laborunk éves szinten tobb ezer esetet dol-
goz fel. A munkavégzés megkonnyitése, illetve mindségé-
nek javitasa érdekében itt is gép-mdiszerfejlesztés tdrtént.

A klinikan végzett kutatdmunka el6segitése céljabal,
1994-ben immunhianyos egerek elhelyezésére alkalmas
allathaz kerult kialakitasra (19. abra).

Kontrolling rendszer bevezetése

Ma Magyarorszagon kdzponti kérdés a korhazi ellatas
finanszirozdsanak problémaja. A fekvObeteg-ellatas a
legdsszetettebb ellatast nyujto ellatasi forma, de nem sza-
bad megfeledkezni arrél sem, hogy egyben a legdragabb
is. 1993-ban keriilt bevezetésre a teljesitményaranyos fi-
nanszirozads Magyarorszagon, a vilagon els6k kézott al-
kalmazva a HBCs-rendszeru (homogén betegségcsoport)
esetatalany-finanszirozast (2).

2004-re kiteljesedett a teljesitmény-elv(i finanszirozasi
technika jol ismert mellékhatasa, a teljesitményporgetés,
ennek megfékezésére kerllt bevezetésre a teljesitmény-
volumen korlat (TVK), melynek célja egy felsd plafon
kialakitasa az intézmények szamara. Ef6l6tt az OEP mar
csak részleges finanszirozast biztosit (3).

Minden TVK-n felili ellatott beteg negativ fedezetet
eredményez. Ez a veszteség az elmaradt haszonnal
egyenl6, ez pedig azonos az elmaradast képez§é virtualis
HBCs-k fix koltségeivel. A fix és valtozé koltségek aréa-
nyanak is jelent6sége van a TVK-hoz val6 alkalmazko-
das soran. A ndvekvd esetszdm tehat csupéan egy darabig
javitja, azutan pedig révidesen Gjra rontani kezdi a kor-
haz fedezetét (4).

19. dbra (sajat képarchivum)
SCID egér laboratérium

Becslesi hatékonvsag

400,0
350,0
300,0
250,0
200,0
150,0
100,0

50,0

0,0

------- Becslés

20. dbra

teljesités (stlyszam)

(sajatfeldolgozas)

Becslési hatékonysagunkat bemutat6 abra
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Az intézményi menedzsment szamara igen fontos meg-
talalni az egyensulyt az orvosilag lehetséges és a gazdasa-
gilag megengedhet§ valtozatok kozoétt. Egylttes igény-
ként jelentkezik az egészségligyi kiadasok visszafogasa,
és a rohamosan fejl6d6 orvostechnoldgia legUjabb vivma-
nyainak alkalmazasa. Egyre nehezebb feladat finansziroz-
ni a meglévé kapacitasokat, amellett, hogy a mkddtetés
terletén érvényesilnie kell a kéltséghatékony gazdalko-
dasnak. Az 1993-ban bevezetett teljesitmény elvi finan-
szirozasi rendszer elinditott egy koltségszemléletli gon-
dolkodasmodot. A menedzsmentnek folyamatosan kont-
rollalnia kell az intézményben zajl6 gazdasagi folyamato-
kat. Mindezt két alapvetd feladat - a bevétel-menedzselés
és a koltségmenedzselés - végrehajtasaval érheti el (5).

Gazdalkodasunk szempontjabol a 2005-6s esztendd
mérfoldkének szamitott. Nehéz helyzetbe kerultiink, meg-
szorité intézkedéseket kellett hoznunk, mind a bevételek,
mind a kiadasok vonatkozasaban. Hat kisebb egységre
bontottuk a klinikat, mindegyik egység élére az igazgato
megbizott egy vezet6t. Minden honapban a menedzsment
a vezetOk elé tarta az egységek bevételeit és kiadasait,
egyutt kerestiink megoldasokat az eltérésekre.

2005. julius 1-jével elinditottuk a ,,Betegszamla-figyeld
rendszeriinket”. Ezzel megvalositottuk a legnagyobb beveé-
teli forrasunkat jelentd fekv6beteg-szakellatasunk bevétel-
menedzselését. A nalunk alkalmazott egészségugyi szami-
tégépes program nem tudott biztositani egy olyan, vi-
szonylag kdnnyen kezelhet6 adatbazist, amely a szamunk-
ra szilkséges adatokat szolgaltatja, ezért alakitottuk ki a
rendszerlinket, amely objektiv informacidval latott el ben-
nunket a kodolasi munkankroél, és amelynek segitségével
meg tudjuk becsiilni a varhaté bevételeinket (20. abra).
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Becslésiink igen jo hatékonysaggal miikédik. Ez a rend-
szer megfelel§ vezet6i elhatarozas nélkil nem johetett
volna létre. Kézos érdekiink volt, hogy a gazdalkodasunk
kiegyensulyozotta valjon, és a kivant eredmény nem valé-
sulhatott volna meg, ha a dolgozok egy emberként nem
alltak volna a vezet6ség mellé.

Végezetiil szeretném Professzor Ur szamara jokivansa-
gaimat kifejezni Aranyosi Ervin szavaival:

,.EQy Uj ajté nyilik meg a mai nappal,
kivanok szerencsét, egy jo nagy kalappal!
Minden napjaiba erét, egészséget,
szeretd csaladot, 6romot, szépséget,
Valtson valéra eztan minden olyan almot,
mire nem volt id6, s mit csak szive vagyott.”
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A Hajdusagi Psoriasis Club torténete

The story of the ,,Hajdusagi Psoriasis Club”

VATLER PETERNE

Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont, Bérgyogyaszati Klinika, Debrecen, Magyarorszag

Az elmult néhany évtizedben szamos

civilszervezet alakult meg azzal a céllal,
hogy a kronikus betegek érdekképvise-
letét ellassa. A betegklub egy olyan 6n-
segit6 csoport, ahol a betegség, a hason-
16 problémak sorstarsi kozosséget hoz-
nak létre. A latvanyos bdértiinetekkel,
idénként izlleti érintettséggel jaré pso-
riasis, annak életmindséget befolyasold
hatasat gyakran a beteg és kdrnyezete is
nehezen viseli el. A tarsas kapcsolatok
elvesztése és az informéacidhiany miatt a
betegek egy része izolalédik, sok eset-
ben nem megfeleld kezeléssel éli az éle-
tét.

A Hajdusagi Psoriasis Club 1995 aprili-
saban alakult meg Debrecenben, az akkori
DEOEC B6rgydgyaszati Klinika igazgatdja Hunyadi Janos
Professzor kezdeményezésére azzal a céllal, hogy a régié
legnagyobb b6rgy6gyaszati intézményében kezelt psoria-
sis betegségben érintetteket dsszefogja, érdekeiket képvi-
selje, tajékoztatast nyudjtson a betegséggel kapcsolatos ke-
zelési és gondozasi iranyzatokrol felvilagosité el6adasok
keretében.

Kezdetben negyedévente voltak az dsszejovetelek a kli-
nika tantermében. Ilyenkor el6adasokon ismerhették meg
az érdekl6d6k a betegség természetét, kezelési lehetsé-
geit. Az évek soran a klubtagok egyre jobban magukénak
érezték ezt a kozosséget igy 1998-tdl atvették a progra-
mok szervezését.

A Kklub fontos feladatanak tekinti a valés, mindennapi
életvitelt befolyasolé problémak megvitatasat, az életmi-
ndség javitasat. Tarsas programjaival a betegek szocidlis
és mentalis allapotan igyekszik javitani. Ezzel a céllal
2001 nyaratél minden évben kdzés kirandulast szervez,
ahol a betegek mellett a csalddtagok és a kezeléstikben
résztvev@ szakdolgozdk is részt vehetnek.

2006. oktober 29. jelents datum a hazai psoriasis tarsa-
dalomban. Ekkor keriilt megrendezésre az elsé Psoriasis
Vilagnap, mellyel sikeriilt egy vilagméretli kampanyhoz
csatlakozni. Ezen a napon, évrél évre figyelemfelkelt6
programokkal, el6adasokkal, az utébbi két évben az

.UszOk éjszakaja” rendezvénnyel kapcsolddott a vilag
psoriasisban érintett betegeihez.

2007-t6l szorosabba valt a kapcsolat a mar mdkodé
psoriasis betegszervezetek (Budapest, Debrecen, Szeged)
kozott Az egyittmiikddés hatasara elindulhatott egy moz-
galom, az évente megrendezésre keriil6 orszagos betegta-
lalkozo rendezvénysorozat. A talalkozon a psoriasis klub
résztvevOként, el6adoként és 2010-ben szervezdként is
szerepet vallalt.

Hunyadi Professzor Urnak volt egy alma, amely egy
kulféldi konferencian atélt élménytél vezetett a psoriasis
betegszervezet, érdekképviselet megvalGsitasaig.

Professzor Ur! A feladatot részben teljesitettiik. A klub
bejegyzett civilszervezetként, valédi klubélettel, progra-
mokkal miikodik. Osszejoveteleit a tagsag dontése alapjan
havonta tartja.

Egyuttm(kddik az orszagban mas psoriasis betegszer-
vezetekkel. Részt véllal az orszagos rendezvények lebo-
nyolitasaban és az érdekképviselet létrehozdsdban. Még
ebben az évben tervezzilk a sajat honlap inditasat, alap-
szabalyzatunk korszer(sitését, valamint rendhagyé céllal
aklub elsd goérogorszagi nyaralasat.

Votier Pétemé
elndk
Hajduséagi Psoriasis Club
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Az atopy patch teszt szerepe az atopias dermatitis diagnézisaban

Role of atopy patch test in the diagnosis of atopic dermatitis

PARAGH LILLA DR., NAGY LINDA DR., JANKAESZTER, GASPAR KRISZTIAN DR.,
REMENYIK EVADR., SZEGEDI ANDREA DR., IRINYI BEATRIX DR.

DE Klinikai Kézpont Bérgydgyaszati Klinika, Bérgyodgyaszati Allergologiai Tanszék,
Debrecen

OSSZEFOGLALAS

Az atopias dermatitis (AD) prevalencidja névekvé ten-
denciat mutat a fejlett orszagokban. Szamos koérnyezeti
faktor provokalja és rontja a tlineteket, kézuluk kiemelen-
d6 az aeroallergének szerepe, a betegek szenzitizaltsaga
Atopy patch teszttel (APT) vizsgalhatd.

Célunk az aeroallergén szenzibilizacio és jellemz6 al-
lergénekfelmérése 46 (24 n6, 22 férfi) AD-s betegbdl al-
16 vizsgalati csoportban APT-vel, valamint a Prick teszt
és specifikus IgE szinttel mutatott korrelacidval. APT-vel
nagyaranyu szenzibilizaciot detektaltunk a vizsgalt bete-
gek kozott. A vizsgéalati csoportban legnagyobb mérték-
ben pollenek és haziporatka esetében igazoltunk szenzi-
bilizaciot, ami tikrozte az irodalmi adatokban kozolte-
ket. Sulyossag szerinti megoszlasban nem talaltunk je-
lent8s eltérést feltehetéen az alacsony betegszam miatt,
de ezen a terlileten kevés a korabban végzett tanulmany
is. Pozitiv korrelaciot APT és Prick teszt kozott, valamint
Prick teszt és spec. IgE meghatarozas kdzott Dermato-
phagoides pteronyssinus (D. pter.) esetében talaltunk. A
jov6ben fontos nagyobb betegszamot felvonultatd vizs-
galatok folytatasa, a kulénbdzd sulyossagu AD-s tline-
tekkel rendelkez6 betegek szenzibilizaltsaganak 6sszeha-
sonlitasa.

Kulcsszavak:
atopy patch teszt - aeroallergén szenzitizacio
- atopias dermatitis - korrelécio

Az atopias dermatitis (AD) intermittalé megjelenés,
kronikus lefolyasu, velesziiletett allergias hajlam alapjan
kialakuld, poligénes, gyakran tébb provokald faktor altal
aktivalt b6érgyulladas, amely sok esetben mar csecsemd-
korban jelentkezik. Altalaban magas IgE szinttel, illetve
mas l-es tipusl hyperszenzitivitasi reakcion alapulo be-
tegségekkel (asthma bronchiale, allergias rhinitis, ételal-
lergia, stb.) kombinalva jelentkezhet (1). Jellemzdje a fo-
kozott bérreaktivitas, az életkor-fliggé megjelenés, a gya-

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) has been showing an increasing
tendency in prevalence in developed countries. Symptoms
are provoked and exacerbated by aeroallergens. The role
ofthese aeroallergens and sensitization ofpatients can be
examined by atopy patch test (APT). We wanted to find
out the frequency of aeroallergen sensitization and the
prevalence of the specific allergens in a group of 46 (24
female, 22 male) AD patients. We also wanted to see the
correlation between APT, Prick test and specific IgE test.
We had observed a high level of sensitization with APT
among our group of patients, most common allergens
causing sensitization were pollens and house dust mite,
which resemble the data of previous studies. We did not
observe significant difference between the groups devided
according to the severity of AD, most likely due to the low
number of patients enrolled in the study. Positive
correlation was found between APT and Prick test and
nonetheless between Prick test and specific IgE levels in
case of Dermatophagoides pteronyssinus. In the future it
is important to conduct further studies which include
lager number of patients and investigate the differences
between sensitization of AD patients belonging to
different subgroups based on severity of clinical symtoms.

Key words:
atopy patch test - aeroallergen sensitization -
atopic dermatitis - correlation

kori fellangolasok, az ekcémas tiinetek jellegzetes lokali-
ZAciOja, a szaraz b6r, a kinzd viszketés, az egyéni vagy
csaladi atopias anamnézis és a szekunder infekciok gya-
kori jelenléte. Europaban a gyerekek 10-20%-at érinti, a
felndtt populaciéban 1% gyakorisaggal fordul el6 (2). Ha-
zankban a gyerekek kozel 17%-a szenved atopids ekcé-
maban (3,4). Az AD multifaktorialis betegség, patogene-
zise komplex, kialakuldsdban szamos tényezd jatszik sze-
repet. Oroklott tényez6k (bér barrier funkcioinak karoso-
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désa (fillagiin mutacid), a kérosan miikédé veleszuletett
és szerzett immunrendszer, neurovegetativ idegrendszer
eltérése) és szamos kornyezeti faktor (allergének, irritald
tényezOk, fert6z6 agensek) szerepelhet etioldgiai tényez6-
ként (5, 6). Ujabb kutatasok felvetik autoimmun folyama-
tok szerepét is a betegség kialakulasaban (7).

Az AD-ben szenved6 betegeket két csoportra lehet osz-
tani: extrinsic és intrinsic tipusra. Az extrinsic AD-re
(EAD) jellemz6 az emelkedett szérum total IgE szint, spe-
cifikus IgE jelenléte a vérben, pozitiv bértesztek, mig az
intrinsic formaban, bar a klinikai tlinetek hasonléak az
EAD tuneteihez, nem mutathatd ki fokozott I. tipusu hy-
perszenzitivitasra valé hajlam (8,9), nincs jelen léguti
vagy taplalék allergia, a betegek szérum IgE szintje nor-
mal tartomanyban van, nem detektalhaté specifikus IgE,
és a bdrtesztek is negativak (10). A nem allergias, intrinsic
AD (IAD) el6fordulasat 16-45%-ra becsiilik a teljes AD-es
populécion beliil az egyes vizsgalatok (9).

Az AD diagnozisanak alapjat az anamnézis és a klinikai
tinetek képezik a Hanifin-Rajka kritériumrendszer sze-
rint, mely major és minor kritériumokat differencial a be-
tegség jellegzetességei kdzott (11). Szovettani, illetve la-
boratoriumi vizsgalatok nem sziikségszer(iek a korkép
felallitasahoz, de segithetik azt.

A részletes Kivizsgalas része a gondos anamnézis felvé-
tel, az alapos fizikalis vizsgalat (inspekcio, dermographis-
mus), a laboratoriumi tesztek (kvalitativ vérkép, LDH,
szérum total IgE, specifikus IgE), b6r barrier funkciéja-
nak vizsgalata (Transepidermalis vizvesztés mérés), illet-
ve a bortesztek (Prick teszt, atopy patch teszt) elvégzése.

Az AD-s betegek szenzitizaltsaganak vizsgalata soran a
mar régota alkalmazott Prick teszt és szérum specifikus
IgE meghatarozasok mellett egyre inkabb alkalmazésra
kertil az APT, amely — az epicutan teszt altal vizsgalt inor-
ganikus allergénekt6l eltéréen - els6sorban az inhalativ
vagy nutritiv allergének ekcematdzus bértiineteket kivalto
val6s hatdsat mutatja meg.

Célkit(izés

Célul tlztik ki a Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont
Bo6rgydgyaszati  Klinika B6rgyogyaszati Allergolégiai
Tanszékén gondozott AD-ben szenvedd betegek tlineteit
provokal6 faktorok vizsgalatat az APT segitségével. Erté-
keltiik az aeroallergén szenzibilizacié aranyat és a jellem-
z6 allergének megjelenését a gondozott betegcsoportban,
a demogréfiai adatokkal, a bértiinetek klinikai sulyossaga-
val, a korcsoportokkal, valamint az EAD, illetve IAD be-
tegcsoport jellegzetességeivel dsszefuiggésben. Vizsgaltuk
a korrelaciét az APT, a Prick teszt, illetve a specifikus IgE
teszt eredményei kozott.

Anyag és moédszer

A DE Kilinikai Kozpont Bérgyogyaszati Klinika Allergoldgiai
Szakrendelésén 2010. szeptember - 2012. februar id6intervallumban
AD diagndzisaval gondozott 46 beteget vizsgaltunk, akiknél ezen
id6 alatt APT mellett Prick teszt, szérum total IgE és specifikus IgE
meghatérozas tortént részletes tajékoztatas és a betegtajékoztatd és
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beleegyez6 nyilatkozat alairasat kovetéen. Az AD diagnézisanak
felallitasa a Hanifin-Rajka kritérium rendszer szerint tortént, amely
szerint legalabb 3 major, illetve legaldbb 3 minor kritériumnak kel-
lett teljestlnie (11).

Az AD sulyossaga a Scoring Atopic Dermatitis index (SCORAD)
alapjan kertilt meghatarozasra (12,13). A betegeket SCORAD érté-
kek szerint: enyhe (18 alatt), mérsékelt (18-35), kdzepesen sulyos
(35-60) és sulyos (60 felett) klinikai tlineteket mutatd csoportba so-
roltuk.

Az anamnézis felvétele soran az esetleges egyéb atopias megbete-
gedések (rhinitis, conjunctivitis, asthma) tarsulasat is vizsgaltuk.

Az APT-t klinikdnkon az European Task Force on Atopic Derma-
titis (ETFAD) altal standardizalt protokoll alapjan végeztiik és érté-
keltiik, mely soran tiinetmentes, kezeletlen hat bérére helyeztik fel
az allergéneket (Spiromed tesztsor) paravertebralisan 12 mm-es
Finn kamra segitségével (14). Az alkalmazott allergének a kovetke-
z6k voltak: 1. Dermatophagoides pteronyssinus 2. Dermatophagoi-
des farinae 3. Kutya epithel 4. Macska epithel 5. Fiikeverék 6.Reéti
komécsin 7. ULtif(i8. Nyirfa 9. Fekete Girom 10. Csomos ebir. A teszt-
hez standardizalt allergénkoncentracidkat hasznaltunk (5000-7000
PNU/g vagy 200 IR/g) vazelinben oldott formaban. Az allergén
tesztsor felhelyezés 48 6réas okkluzidban zajlott, a teszt kiértékelése
20 perc, 24, 48, majd 72 ora elteltével tortént, az EFTAD Aaltal
megadott skéla szerint. A teszt ideje alatt, valamint antihisztamin
esetében az azt megel6z6 4 napban, szisztémas kotrikoszteroid ese-
tében a megel6z6 4 hétben gydgyszerhasznalat nem tortént (15).

A Prick tesztet az alkar tiinetmentes bérére helyeztiik fel pozitiv
(10ig/ml hisztamin) és negativ (0,9% NaCl) kontroll mellett.
meghatarozasa szilardfazisi immunoassay-vel tortént a Debreceni
Egyetem Klinikai Kézpont Laboratériumi Medicina Intézet altal.

A szérum total IgE koncentracié esetén vizsgalatunkban 120
kU/L feletti értéket tekintettiik emelkedettnek.

A statisztikai analizist az IBM SPSS Statistics program segitségé-
vel végeztiink. Linedris korrelaciészamitast alkalmaztunk, amely két
valtozé kozti kapcsolatot, illetve annak erésségét vizsgalta.

Eredmények

Demogréfiai adatok (életkor, nemek szerinti megoszIas,
sulyossag, egyéb atopias betegségekjelenléte)

A vizsgalatba bevont 46 AD-ben szenvedd beteg atlag-
életkora 22,2 (9-53 éves) év volt. A 46 beteg 52,18%-a
volt né. A 18 éven aluli volt a betegek 30%-a. A tanul-
manyban a betegekrél a gyermekkori-, ill. a feln6ttkori
AD tipus jellegzetességeit irhattuk le.

A betegek atlag SCORAD értéke 47,5 (18-76) volt. A
klinikai sulyossag tekintetében az AD diagnozisanak
felallitasakor kapott SCORAD értékek alapjan az enyhe
bértiinetekkel rendelkezd csoportba egy beteg sem kerdilt.
Mérsékelten sulyos kategéridba betegeink 23,92%-a (10
beteg) tartozott, kozepesen sulyos 56,52% (27 beteg), su-
lyos kategoridba betegek 19,56%-a (9 beteg) kerdilt.

Az EAD csoportba a betegek 84,7%-a tartozott, akiknek
anamnézisében allergias rhinitis vagy asthma bronchiale
szerepelt, vagy szérum total IgE szintjuk meghaladta a 120
kU/L-t vagy specifikus IgE pozitivitast észleltlink. A vizs-
galt beteganyagban a betegek 2/3-anal volt megfigyelhet6
egyéb atopias megbetegedés (33,3%-ban csak allergias rhi-
nitis, 12,8%-ban csak asthma, 17,9%-ban asthma és rhini-
tis allergica egyuttesen, 2,5%-ban rhinoconjunctivitis).

APT eredmények

APT-vel korai vélaszt (20 perces leolvasasnal) nem ész-
leltiink egy betegnél sem. KésGi pozitivitast (48 oras, 72
orés leolvasasnal) a 46 beteg 63%-anal (29 beteg) tapasz-



Szenzibilizacio mértéke a vizsgalt betegcsoportban (n-46)

D.p.: Dermatophagoides pteronyssinus
D.f.: Dermatophagoides farinae

epithel pozitivitas

Aeroallergének

1, dbra
Szenzibiliz&cié mértéke a vizsgalt betegcsoportban (n=46)

taltunk. 28 pozitiv valaszt ad6é beteg az EAD csoportbdl
keriilt ki, 1 pedig a kiindulasi IAD csoportbol. A tovabbi
adatokat a teljes betegcsoportra szamolva adjuk meg.

Allati hamra 28,26%-ban kaptunk pozitivitast Harom be-
teg mind kutya, mind macska epithelre mutatott pozitivitast.
A kutya hdmszovet esetében 21,74%-o0s szenzibilizaciot 1at-
tunk, macska epithel esetében a szenzibilizacié mértéke
13%-0s volt A haziporatka szenzibilizacio 41,3%-0s volt.
Egy vagy tébb pollenre a szenzibilizacié 54,34%-0s volt.
Pollenek kozil a leggyakoribb az utiflii szenzibilizacio
30,4%-kal, a fukeverék 26%, a réti komocsin 26%,
ugyanigy a fekete tirdm szenzibilizacioé gyakorisaga is 26%,
majd csokkend gyakorisaggal kdvetkezett a nyirfa 24%-kal
és a csomos ebir szenzibilizacié 15,2%-kal (1. abra).

A meérsékelten sulyos SCORAD értékkel rendelkezdk
csoportjaban 63,6%-0s volt az APT altal detektalt poziti-
vitas, kdzepesen silyos SCORAD esetében ez az érték
61,5%, a sulyos SCORAD csoportban 66,6% volt. Legna-
gyobb mértékben haziporatkaval és pollennel szembeni
szenzibilizaciot észleltink. A mérsékelten sulyos csoport-
ban a haziporatka szenzibilizacié 45,45%-0s volt, a kdze-
pesen sulyos csoportban 34,6%, a sulyos csoportban
55,5% volt. A pollen szenzibilizacié a mérsékelt, a koze-
pesen sulyos és a sulyos csoportban rendre 54,5%, 53,8%
és 55,5% volt A kapott értékek nem mutattak szignifikans
kilonbséget.

A 18 éven fellliek esetén 65,6%-ban, 18 éven aluliak
esetében 57,4%-ban észleltlink pozitivitast valamely aller-
génre. A18 éven fellliek kdzott 40,6%-0s szenzibilizaciot
mutattunk Ki haziporatkara, 15,6%-ban macska epithelre,
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28,1%-ban kutya epithelre és 59,4%-ban pollenre. Ezzel
szemben a 18 éven aluliak koziil a szenzibilizacié hazipo-
ratka esetében 42,8%, kutya epithel esetében 7,1%, macs-
ka epithel esetében szintén 7,1%, valamint pollen eseté-
ben 42,8% volt (2. 4bra). A kutya epithel szenzibilizacio a
18 év feletti korcsoportban szignifikansan magasabb volt
(p=0,0005). Vélhetden az alacsony betegszam miatt pol-
len és macska epithel esetében nem taléltunk szignifikéns
kilonbséget a 18 éven felili és 18 éven aluli korcsoport
kozott.

Vizsgalati anyagunkban a nék 66,7%-a mutatott APT
pozitivitast N6k kozott a haziporatka szenzibilizacio
37,5%-0s, a pollen szenzibilizacié 62,5%-0s, a macska
epithel 12,5%-0s és a kutya epithel 20,8%-0s volt. Férfiak
esetében 59%-uk mutatott pozitiv reakciot. A férfiak ko-
z06tt 45,45%-0s szezibilizaciot lattunk haziporatka és pol-
len esetében, mig macska epithel esetében 13,6%-ban és
kutya epithel 22,7%-ban volt pozitiv (2.4bra). Szignifi-
kans kildnbséget az allergének nemek szerinti eloszlasa-
ban nem igazoltunk feltehet6en az alacsony betegszam
miatt.

A betegek 56,5%-a esetében tarsult mas atopias beteg-
ség az AD mellé. Az egyéb atopiés betegséggel rendelke-
z6k csoportjdban az APT-vel kimutatott szenzibilizacio
69%-0s volt, mig a mas allergias betegséggel nem rendel-
kez6k csoportjaban ez az érték csupan 55%-o0s volt. Szig-
nifikans kilonbséget nem lattunk felthetéen az alacsony
betegszam miatt. Az egyéb atopias betegségben szenve-
dék csoportjanak 42,3%-a né, 57,7%-a férfi volt, 34,6%-a
18 év alatti, 65,4%-a 18 év feletti volt



N6k Férfiak 18 éven aluliak 18 éven felluliek
Betegszani 24 22 14 32
APT pozitivitas 16 (66,7%) 13 (59%0) 8 (57,4%) 21 (65,6%0)
Haziporatka 9 (37,5%) 10 (45,45%0) 6 (42,8%) 13 (40,6%0)
Kutya 5 (20,8%0) 5 (22,7%) 1 (7,1%) 9(28,1%0)
Macska 3 (12,5%) 3 (13,6%) 1 (7,1%) 5(15,6%0)
Pollen 15 (62,5%) 10 (45,45%0) 6 (42,8%) 19 (59,4%)
utifd 10 4 3 11
flikeverék 6 6 2 10
rétikomaocsin 7 5 2 10
feketelirom 6 6 3 9
nyirfa 6 5 5 6
csomos ebir 2 5 3 4
2. dbra

Pozitiv APT-t mutatd betegek szama és %-a a vizsgalt demografiai csoportok szerint (n=46)

Korrelacié az APT, valamint a Prick teszt, illetve a spe-
cifikus IgE teszt eredményei kozott

A vizsgalt 46 beteg kozil 63%-ban (29 beteg) kaptunk
pozitiv eredményt APT-vel. Az APT-vel pozitiv valaszt
mutaté 10 allergén esetében 6 allergénnél talaltunk dssze-
sen 26 esetben pozitivitast Prick teszttel és 6 allergén ese-
tében 22 alkalommal lattunk pozitivitast specifikus IgE
meghatarozas soran.

APT-vel 19 betegnél (41,3%-ban) tudtunk kimutatni ha-
ziporatka szenzibilizaciot. A 19 betegbdl 10-nél tapasztal-
tunk pozitivitdst mind Prick teszttel, és mind specifikus
IgE meghatarozassal, 2 esetben csak specifikus IgE pozi-
tivitast lattunk APT pozitivitds mellett, 4 esetben pedig
csak Prick teszt pozitivitas tarsult az emelkedett IgE szint-
hez.

A macska epithel esetében 6 betegnél (13%-ban) detek-
taltunk pozitiv eredményt APT-vel. A 6 beteg esetében 1-
nél talaltunk mindharom teszttel pozitivitast, az APT pozi-
tivitdshoz 1 betegnél csak pozitiv Prick teszt és 2-nél pe-
dig csak pozitiv specifikus IgE eredmény tarsult.

A pollenek esetében 54,34%-ban igazoltunk APT-vel
pozitiv reakciét Mindharom teszttel ugyanarra az aller-
génre lbetegnél mutattunk ki (flikeverék) szenzibilizaciot
APT mellett csak specifikus IgE meghatarozassal
ugyanarra az allergénre 3 esetben (2 feketetirom, 1 Gtif(),
Prick teszttel pedig 5 esetben (flikeverék 2, feketelirom 2,
nyirfa 1) észleltink pozitivitast.
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Kutya epithel esetében 21,47%-0s szenzibilizaciét iga-
zoltunk APT-vel. Mindh&rom teszttel pozitivitast 2 eset-
ben kaptunk. APT-hez 1-1 esetben tarsult vagy Prick teszt
vagy specifikus IgE pozitivitas.

A kapott eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy a pol-
lenek esetében adott allergéneket vizsgalva, valamint ku-
tyasz6r és macska epithel esetében nem talaltunk megfe-
leld pozitiv korreléciot a Prick teszt, APT és specifikus
IgE meghatarozas kozott, feltehetéen az alacsony beteg-
szam miatt Azonban a Dermatophagoides pteronyssinus
esetében kozepesen er6s pozitiv korrelaciét mutattunk Ki
az APT és a Prick teszt (p=0,002, R=0,372) kdz6tt, vala-
mint a Prick teszt és specifikus IgE meghatarozas kozoétt
(p=0,005, R=0,355) (3. &bra).

Megbeszélés

Az AD egy kroénikus lefolyasu, remissziéval és relap-
szusokkal jellemezhet6, genetikailag meghatarozott, tébb
kornyezetei faktor altal provokalt, kinzéan viszket6 gyul-
ladasos bdrbetegség. Az inhalativ allergének altal kival-
tott, IgE médiait kontakt reakci6 fontos patogenetikai té-
nyez8 az AD kialakulasaban. Az IgE médidit inhalativ al-
lergének epicutan tesztelése jol reprodukalhatéan Kivite-
lezhetd APT soréan.

Aeroallergénekkel végzett epicutan tesztek eredmé-
nyeit 1937-ben Rostenberg és Sulzberger publikaltak



Dermatophagoides pteronyssinus APT Prick teszt Specifikus IgE

Pearson korrelacio 1 379 205
Szignifikancia

APT (2-tailed) 002 097
N 114 69 67
Pearson korrelacio

372 1 .355
Prick teszt ignifikanci
SZ|gn_|f|kanC|a 002 005
(2-tailde)
N 69 80 62
Pearson korrelacio .205 .355 1
Specifikus IgE szignifikancia 097 005
(2-tailed)
N 67 62 87
3. abra

Korreléacios kapcsolat haziporatka esetében az APT, Prick teszt, specifikus IgE pozitivitas kdzoétt
(R-Pearson-féle korrelacios egyutthatd)

el6szor (16). Mitchell és mtsai azt taldltak vizsgalatuk-
ban, hogy az aeroallergének epicutan alkalmazésa ekcé-
mas reakciokat provokal olyan betegeknél, akik korab-
ban ugyanarra az allergénre azonnali tipusu b&rreakciot
mutattak (17).

1988-ban Adinoff és mtsai 10 AD-s beteg vizsgalata
soran késdi reakcidt észleltek haziporatkara, pollenekre,
allati epithelekre és penészre. A pozitiv reakcidk jelenlé-
te korrelaciét mutatott a betegek anamnézisével. Ered-
ményeik alapjan felvetették az aeroallergének AD-t pro-
vokalo szerepét és a blrtlnetek kialakulasdban mind az
azonnali, mind a kés6i tipusu tulérzékenységi reakciok-
nak jelent6séget tulajdonitottak (18). Késébbi kutata-
saikban olyan AD-s betegen végeztek aeroallergénekkel
epicutan teszteket, akik korabban aeroallergénekkel po-
zitiv reakciét mutattak Prick teszt soran. Az epicutan
tesztek helyén 48 és 72 Graban észlelt késoi, ekcémasze-
rd reakciok szorosan korrelaltak a betegek anamnézisé-
vel, illetve sajat megfigyeléseikkel, melyek szerint bizo-
nyos korilmények kozott bértiineteik fellangoltak. A po-
zitiv reakciot adé aeroallergének kertlése bérallapot-ja-
vulast eredményezett csaknem valamennyi betegnél
(19). 1989-ben Ring és mtsai dolgozott ki az AD-s bete-
gek bdrtineteit provokalo inhalativ allergének szenzibi-
lizal6 hatasanak kimutatasara egy maédszert, amit ,,atopy
patch test”-nek neveztek el (20). Ezutan tébb szaz bete-
gen standardizaltdk a modszert (21), és kimutattak, hogy
az APT specificitasa sokkal magasabb (60-90%), mint a
Prick tesztté, mig szenzitivitdsa 56-75%, reprodukélha-
toésaga 90% kordli.

Az altalunk vizsgalt 46 AD-s beteg 63%-anal észleltiink
késOi pozitivitast az APT-ben. Irodalmi adatok alapjan ve-
gyes életkord AD populaciénal 39-96,7% kozott valtozik
a pozitiv reakcidk gyakorisaga APT-ben (21, 22, 23),
mely jol korrelal sajat eredményeinkkel (4. &bra). A n6k
66,7%-a, a férfiak 59%-a volt szenzibilizalt valamelyik
aeroallergen altal.

Az aeroallergén szenzibilizacié gyakorisdgaval kapcso-
latos irodalmi adatok féleg a 18 év alatti AD-s betegcso-
portra, illetve vegyes életkord AD-s betegekre vonatkoz-
nak. A feln6tt AD-s betegcsoporton végzett vizsgalatokrol
igen kevés adat all rendelkezésre, mivel a betegség legin-
kabb a gyermekkor sajatja, és prevalenciaja az életkor
el6rehaladtaval csokken.

Darsow és mtsai tobb alkalommal is végeztek vizsga-
latokat az AD és az APT kapcsolatardl. 1999-ben egy
253 fébdol allé, vegyes életkora (15-63 év, 197 nd és 56
férfi) AD beteganyagot vizsgaltak. D. pter.-re 86 beteg
(44%), macska epithelre 30 (15%), f(ipollen keverékre
46 (23,8%), nyirfa pollenre 10 (16,7%), és fekete Urom
pollenre 3 (5%) beteg mutatott APT-ben pozitivitast (4.
abra). Az APT eredményei szignifikansan korrelaltak
az anamnézissel, a Prick teszttel és specifikus IgE jelen-
létével haziporatka, macska epithel és f(ipollen esetén
(24). A mi adataink alapjan szoros korrelaciot csak hazi-
poratka esetében tudtunk kimutatni. 2004-ben szintén
Darsow és mtsai publikaltak egy 314, vegyes életkoru
AD-s betegek (1,6-80 év, 177 ng és 137 férfi) bevonasa-
val készilt eurdpai multicentrikus vizsgalat eredmé-
nyeit. A betegek 89%-a mutatott pozitivitast legalabb
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egy aeroallergénre APT-ben. A D. pter. szenzibilizacio
39%, nyirpollené 17%, a f(ipollenre 15% és a macskae-
pithelre 10%-ban kaptak pozitiv reakciot az APT-ben. A
pozitiv APT reakcio korrelalt az illet6 allergén Prick
tesztben észlelt, vagy specifikus IgE vizsgalat soran
mért pozitivitasaval. Az eurdpai orszagokban mas és
mas volt az aeroallergén szenzibilizaci6 mértéke, ami
miatt az egyes régiokban eltéré allergén expozicio lehe-
tésége merllt fel. Ennek ismeretében a kutatdcsoport
felvetette, hogy az egyes foldrajzi régiékban mas és
mas aeroallergén panellel kellene tesztelni az AD bete-
geket, ami viszont az APT standardizalasdban okozna
nehézségeket (25).

Sajat eredményeink szerint az 6sszes betegre vonatkoz-
tatva a haziporatka szenzibilizacié 41,3%-os (19/46), a
pollen szenzibilizacio 54,3%-0s (25/46), a kutya hamszo-
vet esetében 21,7%-o0s (10/46) ill. a macska epithelnél
13%-0s (6/46) a szenzibilizacid gyakorisaga. Tehat leg-
gyakrabban a pollen szenzibilizaci6 fordult eld az altalunk
vizsgalt AD betegcsoportban, mely az irodalomban leirt
értékeket helyenkeént jol kdzeliti. A kapott sajat adatok
szerint vegyes életkorl beteganyagban héaziporatka és a
macska szenzibilizicié az irodalmi adatoknak megfeleld,
a pollen szenzibilizaci6 mértéke a sajat vizsgalatunkban
kis mértékben magasabb, mint az irodalmi adatoké; a ku-
tya epithel szenzibilizaciéra nem all rendelkezésre irodal-
mi adat.

Korabbi kdzlemények /Sajat adatok  APT Haziporatka

A 18 évnél fiatalabb AD betegek vizsgalata soran az
APT-ben pozitivitds 8/14 (57%) esetben volt igazolhatd.
A héziporatka szenzibilizcié 18 éven aluliak kdzott
42,8%, a pollen szenzibilizacio szintén 42,8%, a kutya és
macska hamszovet szenzibilizacié 7,1-7,1%. Hasonld
publikaciok alapjan ekcémas gyermekek korében az aero-
allergénekre adott pozitiv reakcié gyakorisaga APT-vel
28,8-90% (26, 27, 28, 29, 30). Az aeroallergén szenzibili-
z4acio jelenlétének mértéke APT-vel a gyermek AD-s kor-
csoportban az irodalmi kozlések alapjan a kdvetkezd: ha-
ziporatka szenzibilizacio 26,8-70%, pollen szenzibilizacié
adott pollen allergénekre 12,2-43%, macska epithelé 0-
25% és a kutya epithel szenzibilizacio 10-27% (26, 27,
28), (4. abra). Az altalunk vizsgalt gyermek betegcsoport-
ban a héziporatka szenzibilizacié gyakorisdga megfelel az
irodalomban kodzdlt szenzibilizaltsagi értékeknek, pollen,
kutya és macska epithel szenzibilizaciora nem all rendel-
kezésre elegendd irodalmi adat az dsszehasonlitashoz.

Magyarorzsagon 2011-ben Ponyai és mtsai 37 feln6tt
AD (28 né, 9 férfi) beteg aeroallergén szenzibilizaciojat
tanulmanyozta APT segitségével. APT-vel késbi pozitivi-
tas 35%-ban volt igazolhatd. A vizsgalt 6sszes betegre vo-
natkoztatva a haziporatka szenzibilizacié 18,9%-os, a pol-
len szenzibilizacié 24,3%-0s, a macska epithel 8,1%-0s, a
kutya epithel 13,5%-0s gyakorisag volt. Legnagyobb
aranyban a poratka pozitivitdsok bizonyultak relevansnak
(57%) (31), (4. abra).

Pollen Macska epithel

Kutya epithel

pozitivitas szenziblizacié szenziblizacié szenzibilizacié szenziblizacié

vegyes korll Darsow U. mtsai. 53% 42,1% 26,3%
AD-s beteg (23)
anyag

Darsow U. mtsai 44% 15%

(25)

Sajat adatok 63% 41,3% 54,34% 13% 21,74%
18 éven fellli Poényai  Gy.mtsai 35% 18,9% 24,3% 8,1% 13,5%
AD-s betegek  (31)

Sajat adatok 65,6% 40,6% 59,4% 15,6% 28,1%
18 éven aluli Wananukul S mtsai 90% 70%
AD-s betegek  (28)

Boralevi F. mtsai 89% 66,5%% 17% 0% 10%

(27)

Cabon N. mtsai 28,8% 26,8%

(26/

Sajat adatok 57% 42,8% 42,8% 7,1% 7,1%

4, dbra

Sajat eredmények 6sszehasonlitasa kordbbi kdzleményekkel
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A 18 éven fellli sajat AD betegeinknél az APT pozitivi-
tas 21/32 (65,6%) esetben volt detektalhatdé. A publika-
ciok alapjan a feln6tt AD betegek korében 30-53,9% (32,
33, 34, 35, 36), az aeroallergén pozitiv reakcidk gyakori-
saga az APT tesztben, mely alacsonyabb, mint az altalunk
észlelt. Megfigyeléseink szerint 18 éven fellliek k6zott a
haziporatka szenzibilizacié gyakorisdga 40,6%, a pollen
szenzibilizacié 59,3%, a kutya hdmszovet szenzibilizacio
28,1%, a macska epithelé pedig 15,6%. Az aeroallergén
szenzibilizaciéo mértéke APT-vel a feln6tt AD-s betegcso-
portban a publikéacidk szerint: haziporatka szenzibilizacio
18,9-47%, pollen szenzibilizaci6 22-24,3%, macska epi-
thelé 8,1-15,7% és a kutya epithel szenzibilizacio 13,5%
értékek kozott valtozott (32, 33, 34, 35, 36), (4. dbra). A
sajat eredmények alapjan a felnétt csoportban a haziporat-
ka és a macska szenzibilizacio jelenléte az irodalmi ada-
toknak megfelel§, a pollen szenzibilizaci6 magasabb,
mint az irodalmi adatok, a kutya epithel szenzibilizaciéra
nem all rendelkezésre elegendd irodalmi adat az 6sszeha-
sonlitashoz. A magasabb pollen szenzibilizacié mértéke a
kulénbdz6 foldrajzi elhelyezkedés, valamint a pollenek
kildnbdz6ségéebdl, tovabba a betegek klinikai tlineteinek
kuldnbségébdl adodhat.

Podnyai és misai vizsgalataban a 37 altaluk vizsgalt AD-
s beteg kdzul 9 kerllt az intrinsic, 28 az extrinsic csoport-
ba. Az extrinsic csoportban a betegek 14%-a poratka,
17,8%-uk pollen, 10,7%-uk macska, illetve kutya epithel-
re adott pozitiv reakciét APT-ben. Extrinsic AD-ben a po-
zitiv APT reakcidk 46%-aban volt igazolhaté korrelacio
az APT és a specifikus IgE eredmények és/vagy Prick
tesztek kozott (31).

Tanulmanyunkban mi is felosztottuk a 46 AD beteget
intrinsic és extrinsic csoportra. Az irodalmi adatokkal
Osszhangban betegeink 15,2%-a kerllt az intrinsic,
84,7%-a az extrinsic csoportba. Az extrinsic csoportban
71,8%-ban (28/39) bizonyitottuk az aeroallergén szenzibi-
lizaciot, az intrinsic csoprotban 14%-ban (1/7) APT-vel.

Megfigyeléseink szerint az atopids dermatitis sulyos-
saga, a SCORAD értékek alapjan, nem befolyéasolta az
APT pozitiv reakciok aranyat, feltehetéen az alacsony
betegszam magyarazhatja ezen eredményeket. Tudoma-
sunk szerint, nem all rendelkezésre kdzolt adat az APT
pozitivitas és az AD sllyossaga kozti 6sszefiiggés vizs-
galatara. Ismert azonban olyan tanulmany, amely az
APT altal kivaltott b6rreakcié mértéke és az AD sulyos-
saga kozti 0sszefliggést vizsgalta. Holm és mtsai vizs-
gélatukban ugy talaltdk, hogy minél erésebb az APT al-
tal kivaltott b6rreakcio, annal sulyosabbak az AD bérti-
netei (36).

A vizsgalt AD betegek tébb mint felében (63%) detek-
taltunk egyéb atopias betegséggel valo tarsulast az anam-
nézisben, mely betegségek kozil az allergids rhinitis
(80%) fordult el6 a legnagyobb gyakorisaggal. A vizsgala-
tunkban kapott eredmények, mely szerint a férfiak 68,1%-
anal, néknél az esetek 45,8%-aban tarsult az anamnézis
alapjan ismert egyéb atopias betegség, mely adat jol kor-
relal az eddig publikalt tanulmanyokban ismertetett ered-
ményekkel (29).
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Az APT pozitivitast mutato betegek 69%-anal talaltunk
az anamnézisben egyéb atopias megbetegedést. Az irodal-
mi adatok esetén ez a tarsult eléfordulas az APT pozitivi-
tas és az egyéb atopias betegségek kozott 50 és 83%-nak
bizonyult (28, 36). Vizsgalatunkban az egyéb atopias be-
tegséggel rendelkezdk csoportjaban 75,8%-ban talaltunk
APT pozitivitast.

Eredményeinket és az irodalmi adatokat figyelembe vé-
ve az APT-nek helye van az atopias dermatitis diagndzisa-
nak felallitasaban, ahol a rutin diagnosztika hasznos és in-
formativ mddszerének tekinthetd. Tovabbi vizsgalatokra
van azonban sziikség, melyek az APT, a Prick teszt és a
specifikus IgE meghatarozas korrelaciéjat vizsgaljak adott
allergénekre, és fontos megjegyezni, hogy az irodalomban
szerepl6 adatok tobbsége csak a 18 éven aluli populaciora
vonatkozik. Erdemes a jov6ben nagyobb beteganyagot
feldleld, a feln6ttkori AD sajatsagait, valamint az erre a
csoportra vonatkozé allergének egylttes pozitivitasat
vizsgalni Prick teszttel, APT-vel és specifikus IgE megha-
tarozassal, valamint a sulyossag szerinti szenzibilizacio
megoszlasanak vizsgalata. Errdl jelenleg kevés, kis beteg-
sz&mot tartalmaz6 irodalmi adattokkal rendelkezink.
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A bdr barrierkarosodasok non-invaziv mérési lehetdsegei

The non-invasive measurements of skin barrier disruption

MOCSAI GABOR, DAINOKI ZSOLT, IRINYI BEATRIX DR., GASPAR KRISZTIAN DR.,
SZEGEDI ANDREA DR.

Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont B6rgyogyészati Klinika,
BG6rgyogyaszati Allergoldgiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS

A b6r fizikokémia barrierének legfontosabb szerepei a
transzepidermalis vizvesztést (TEWL) gatlasa, illetve a
kiilonboz6 patogének, allergének és toxikus anyagok szer-
vezetbe jutdsanak megakadalyozasa. A fizikokémiai bar-
rier felépitése soktényez@s, fontos szerepet jatszanak ben-
ne a keratinocytak, a koztik 1évd sejtkapcsolatok, vala-
mint a sejtek kozotti intercellularis lipid és protein allo-
many. A barrierkarosodasok ezen tényez6k 6roklott vagy
szerzett elvaltozasai soran alakulhatnak ki. Az in vitro
maodszerek mellett napjainkban egyre fontosabba valnak
olyan in vivo non-invaziv modszerek, (TEWL és b6r pH
mérése, vagy bdérgyulladas soran termel8d6 citokinek és
antimikrobidlis peptidek mennyiségének meghatarozasa),
melyek ezeket a karosodasokat tudjak kimutatni, mind
kvantitativon, mind kvalitativon.

Kulcsszavak:
fizikokémiai barrier - keratinocyta -
transzepidermalis vizvesztés - bér pH

A bor fizikokémiai barrierének felépitése

B6rink egyik legfontosabb feladata, hogy fizikokémiai
barriert képezzen a belsd szervezet és a kilvilag kozott.
Ez a barrier egyrészr6l képes megakadalyozni a kiilénbo-
z0 allergének, toxikus vegyiletek és mikrobak bejutasat a
szervezetbe (outside-inside barrier), masrészr6l megaka-
dalyozza a transzepidermalis vizvesztést (TEWL) (1). A
bér fizikokémiai banierét a stratum granulosum (SG) leg-
fels6 két sejtrétege, valamint a stratum comeum (SC) also6
két-harom sejtsora alkotja. Ez a barrier magaban foglalja
mind a keratinocytakat/komeocytakat, a koztik kialakult
sejtkapcsolatokat (a SG-ban expresszalodo tight junctio-
nok - TJ, valamint a SC-ban jelen levé komeodezmoszo-
mak), mind a lipid természet( intercellularis anyagokat
(2). Ez utdébbiak kdzé a ceramidok (45-50%), a koleszte-
rol (25%) és a szabad zsirsavak (10-15%) tartoznak (3).
Az intercellularis lipidek kortlveszik a komeocytak sejt-

SUMMARY

The most important role of the physicochemical barrier
of the skin are inhibition of transepidermal water loss
(TEWL), and also prevention of skin penetration by
several pathogens, allergens and toxic matters. The
structure of the physicochemical barrier is complex,
including the kératinocytes, the cell junctions between
them, as well as the intercellular lipid and protein
structure. The barrier disruptions can be the results of
genetic or acquired alterations of these factors. Beside in
vitro methods, in vivo non-invasive measurements which
can detect the barrier disruption notjust qualitatively, but
quantitatively, are considered more important nowadays
in dermatological practice and research (TEWL and skin
pH measurements, detection of antimicrobial peptids and
inflammation cytokines).

Key words:
physicochemical barrier - kératinocyte -
transepidermal water loss - skin pH

membranja korul kialakult tn. cornified envelope-ot (CE),
amely egy transzglutaminazok altal keresztkotott roppant
er@s lipid/fehérje polimer struktira. Az itt jelen levd fe-
hérjék kozott érdemes megemliteni az epidermalis diffe-
renciacios komplex (EDC) génjei altal kédolt involucrint
és loricrint (4, 5). A CE-ok kapcsolatban allnak a komeo-
cytak 6 strukturalis fehérjéjével, a filaggrinnal is, amely
szintén az EDC-ben kddolt fehérje. A filaggrin f6 feladata
a keratin intermedier filamentumok keresztkotése, a kor-
neocyta membran kihorgonyzasa a CE-hez, valamint le-
bontési termékei f6 forrasai az un. természetes nedvesit§
faktoroknak (Natural Moisturizing Factors - NMF), ame-
lyek vizmegkotésre képesek, gatolva ezzel a TEWL-t, im-
munmodulédlé hatast fejtenek ki, szerepet jatszanak a
fényvédelemben, valamint a b6r normal pH-janak kialaki-
tasaban (6, 7). A fizikokémiai barrier kialakitasdban ezen
felll fontos szerepet jatszanak bizonyos enzimek, ame-
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lyek segitik az intercellularis lipidek érését, valamint fon-
tos szerepet jatszanak fehérjebontd képességik révén a
természetes deszkvamacioban. Ezek kozé tartozik tobbek
kozott a kallikrein-7 (KLK7) szerin proteéz, illetve a mi-
kodését befolyasolo szerin protedz inhibitor Lympho-Epi-
thelial Kazal-Type-related Inhibitor (LEKTI), amelyet a
SPINKS gén kddol (8). Ezek a fehérjék a SC-ban fejtik ki
hatasukat, ugyanis ebben a réteghen a legoptimalisabb a
pH a miikédésiikhoz.

A fizikokémiai barrier karosodasa és mérési lehetd-
segei AD-ben

A fizikokémiai baniért felépitd lipidek és fehérjék exp-
resszidja szigoru irdnyitas alatt all, hiszen barmelyik fak-
tor miikbdésképtelensége a barrier kdrosodasaval jarhat
Az atopias dermatitis (AD) egy gyakori, krénikus gyulla-
dasos b&rbetegség, amely hatterében egyrészrél a immun-
rendszer diszreguléacidja, masfel6l a boér barrierkarosodasa
all. A betegség egyik f6 markere a megnévekedett TEWL,
valamint a b&ron keresztil kialakulé allergias szenzitiza-
cio. AD esetében a bérbarrier karosodasai lehetnek geneti-
kai eredetlek (filaggrin mutacio, KLK7 és SPINK5 muta-
ciok), illetve szerzettek is (EDC génjeinek expresszios
csokkenése, sejtkapcsolatok szamanak csdkkenése, illetve
az intercelluléris lipidek érésének és szallitasanak meghi-
basodasa szerzett okok miatt) (9, 10). A szerzett okok le-
hetnek kérnyezeti hatasok (szappanok, bakterialis fert6zé-
sek — pl. Staphylococcus aureus, allergének), valamint
gyulladasos sejt infiltracio soran termel6dé Th2 tipusu ci-
tokinek (IL-4, IL-13), amelyek képesek csdkkenteni az
EDC génjeinek expresszi6jat (11). Ezek alapjan is lathato,
hogy a barrier miikbdése és kdrosodasa soran is mennyire
fontos a fizikokémiai barrier és az immunoldgiai barrier
kozotti kapcsolat.

A barrierkarosodasokat természetesen nyomon lehet ko-
vetni in vitro modszerekkel, hiszen szamos molekuléaris
bioldgiai mdodszer létezik a barrier felépitésében fontos
szerepet jatszé struktdrak expresszidjanak kdvetésére mind
MRNS, mind fehérje szinten. Ezen modszerek kdzil a bér
elektronmikroszképos analizise a legelfogadottabb. Emel-
lett azonban fontos olyan objektiv mddszerek ismerete is,
amelyek in vivo non-invaziv médon képesek a barrierkaro-
sodasok mérésére. A legismertebb in vivo modszerek a
TEWL, illetve a b6rfelszin pH-janak mérése (12, 13).
Ezek nemcsak AD-ben alkalmazhatdk, a legtébb barrierka-
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rosodassal jard betegségben jelzd értéki lehet ezen para-
méterek meghatéarozasa, valamint egyes gydgyszerek hata-
sossadganak megallapitasa soran is gyakran vizsgaljak.
Vannak olyan modszerek, mint a b&r hidrataltsaganak, il-
letve sebum termelésének meghatarozasa, amelyek rész-
ben jelezhetik a b&r barrierkarosodasat, mivel azonban
egyéb tényez6k is befolyasolhatjak ezeket, gyakorlati
hasznuk leginkabb a kozmetoldgidban van (14, 15). Ezek
mellett vannak mddszerek, amelyek hasznalhatosagat ed-
dig féleg AD-ben bizonyitottak, mint a SC thymic stromal
lymphopoietin - TSLP szint mérése, vagy az antimikrobi-
lis peptidek - AMP szintjének meghatérozésa (7 .tdblazat).

TEWL mérése

Mindmaig a TEWL mérése az egyik legelfogadottabb
madszer a barrierkarosodas nyomon kovetésére. Termé-
szetesen a test fiziologids koriilmények kozott is parolog-
tat vizet a béron keresztiil, azonban egy egészséges bér
barrier képes ezt normal keretek kézé szoritani. Amennyi-
ben a barrier karosodéast szenved, a TEWL kontrollalatla-
nul megnovekszik. Ez akar végzetes is lehet égések, vagy
kilénbdz6 epidermolysisek sordn. Tébb olyan ,,knockout”
allatmodellt is ismeriink (klaudin-1, konnexin-43), ame-
lyek letalis foki TEWL névekedéssel jarnak. Ezek mellett
a megnovekedett TEWL kimutathatd bizonyos b6érgyoé-
gyéaszati megbetegedésekben (contact dermatitis, bull6zus
korképek, keratin abnormalitasok, AD, psoriasis) is, és
AD esetében pl. er6s korrelaciot mutat a betegség sulyos-
sagaval (SCORAD) is (16,17).

A TEWL-t az 1960-as években kezdték el6szor vizsgal-
ni’ egy gydjtokamra segitségével, amelybe a b6rén at
kidramlott a nedves levegd. Ebb6l a viz mennyiségét gra-
vimetriasan hataroztadk meg. Mar ekkoriban megfigyelték,
hogy egyes betegségekben [pl. ichthyosis vulgaris (TV)]
szignifikansan magasabb a TEWL, mint az egészséges
kontroliokban. Késébb higrométert is hasznaltak a TEWL
meérésére (18). A mai késziilékek a b&rbdl parolgé viz si-
rliség gradiensét hatarozzak meg indirekten két szenzor
(amelyek a relativ paratartalmat és h6mérsékletet érzéke-
lik) segitségével (7. abra). Ezek folyamatosan, altalano-
san 10-30 mp-en keresztil mérik a TEWL-t, majd az
eredményt g/m2/h-ban kapjuk meg. Bar a normal tarto-
many fugg a készilék tipusatol, a mért testterllettdl és a
mérés helyszinét6l is (h6mérséklet, paratartalom), egész-
séges egyéneknél 0-20 g/ml/h az elfogadott érték.



1. &bra
Transzepidermalis vizvesztés (TEWL) mérése

Fontos azonban megemliteni, hogy még a TEWL de-
tektalasa sem tekinthet egyenl6nek a teljes barrierkéro-
sodas meghatarozasaval, mivel ez a moédszer az Un. insi-
de-outside barrierkdrosodasok kimutatasara szolgél, az
outside-inside barrierre (amely egyes anyagok penetra-
cidjat jelenti a béron keresztil a szervezetbe) nem. Erre
igen j6 példa a lokalis szteroidos kezelés AD-ben, hiszen
maga a szteroid nem valtja ki a barrier Ujraképzddést,
ezzel szemben vazokonstriktor hatasa révén csokkenti a
vérataramlast, igy képes a megnovekedett TEWL javita-
séra.

Outside-inside barrier méré médszer

Az outside-inside barrierkdrosodasok nyomon kdvetése
in vivo sokkal nehezebb, hiszen ezekben az esetekben egy
bizonyos anyag (pl. polietilén glikol, vagy lauryl szulfat
s0) penetracidjat kell vizsgalni a bér mélyebb rétegeibe,
ilyenkor legtdbbszor elengedhetetlen a biopszias vizsga-
lat. Egyre elfogadottabbak azonban bizonyos spektroszké-
pias modszerek, amelyek non-invaziv moédon képesek
ezen molekuldk nyomon kovetésére in vivo. llyen pl. a
Fourier transzformalt infravords spektroszkopia (FT-IR),
a konfokalis mikroszkopia, vagy az egyik legigéretesebb
mddszer, a Raman mikrospektroszkdpia (19, 20). Az
utébbi médszer soran a bért egy monokromatikus fénnyel
(Iézer) vilagitjdk meg, és az egyes molekuldkroél vissza-
szOrédé fény hordozza az informaciot Ezt a fényt a mi-
szer detektora és a jelfeldolgozé egység alakitja az un.
Raman-spektrummad, amely csak a vizsgalt anyagra jel-
lemz8. A modszer segitségével vizsgalhatd egyes kismé-
retl molekulak penetracioja a bérbe (pl. koffein, vagy re-
tinol), megéllapithaté a bér viztartalma, meghatarozhatjuk
vele a b6r NMF tartalmat valamint akéar a SC vastagsaga
is meghatarozhatd, igy éveken beliil fontos szerepe lesz a
bér barrierrel kapcsolatos kutatasoknak. Bar a b6r NMF
tartalma nem mutat kapcsolatot a TEWL valtozasaval,
azonban er@s negativ korrelaciét mutat az AD sulyossagat
jelz6 SCORAD-dal (21).

B6r hidrataltsag mérése
Mivel egyértelm( forditott korrelacié mutathaté ki a
TEWL és a SC hidrataltsaga kozott, feltételezhet6, hogy a
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csokkent bor hidrataltsag is jelezheti a bér barrierkaroso-
dasokat (22). Ez részben igaz, hiszen AD-ben pl. szignifi-
ké&nsan csokkent a hidrataltsdg. Ebben az esetben az egyik
legval6sziniibb ok az NMF koncentraciojanak csokkené-
se, amelyett a FLG 6roklott vagy szerzett karosodasa
okozhat. Ugyanakkor a b&r hidrataltsagat befolyasolhatja
a SC zsirtartalma, valamint a dermisben talalhat6 fehérjék
vizmegkotd képessége is, amelyek nem biztos, hogy koz-
vetlen kapcsolatban allnak a barrierkarosodassal. Ett6l
fuggetlendl a bér hidrataltsdganak csokkenése részben je-
lezheti a karosodast, de nem olyan szoros a kapcsolat,
mint a TEWL és az inside-outside barrierkarosodas ko-
z0tt. A legelterjedtebb bor hidrataltsdg mérék a késziilék-
ben talalhat6 dielektrikus médium kapacitanciajanak val-
tozasat mérik, amelyet a SC hidratéaltsaga képes befolya-
solni.

Bérfelszin pH mérése

Klasszikusan elfogadott nézetnek szamit, hogy a SC
enyhén savas pH-janak (5.5) egyik legfébb feladata a
védekezés egyes kérokozok megtelepedésével szemben.
Emellett azonban a b6r barrier szempontjabdl is fontos
szerepet jatszik, hiszen szabalyozza a fiziol6gias enzim-
miikddést és ezzel dsszefliggéshen az intercellularis lipi-
dek érését és a hamlést. A deszkvamacioban fontos sze-
repet jatszo kallikrein enzimek, és az intercelluléris lipi-
dek érését segitd enzimek (savas szftngomielinaz, B-gli-
kocerebrozidaz) mikédési optimuma a bér fiziologias
pH-javal azonos. A bér pH-janak megvaltozasa visszave-
zethetd mind 6roklott, mind pedig szerzett tényezdkre,
azonban a leggyakoribb a kornyezeti tényez6k (szappa-
nok, kozmetikai szerek, vegyi anyagok, fert6zések) hata-
sa. Ezek legtdbbszor a bér pH-janak ligos iranyba torté-
nd eltolodasaval jarnak, amely kedvez a patogén térzsek
megtelepedésének, valamint romlik a normal barrier
felépililésének hatdsfoka. A leggyakoribb barrierkéroso-
déassal jaro bérbetegségekben (AD, V) az érintett tertile-
tek szignifikansan magasabb bérfelszini pH-val rendel-
keznek az egészséges kontrollokhoz képest, azonban
ezek az értékek sokszor bdérterulet figgék is, igy megha-
tarozasa altalaban csak TEWL mérése mellett elfogadott
(23). A borfelszini pH-mérék egy vékony membranon
keresztul keriilnek kapcsolatba a bérrel. A membran
taloldalan elektrolit van, amelybe két H-ion szenzitiv
(mérd, illetve referencia) elektréd meriil, ezek hataroz-
zak meg a b6r pH-jat.

Szérum és SC TSLP szint mérése

Mig a kordbban bemutatott modszerek mar régebben
elfogadottak a bérbarrier allapotanak vizsgalataban, a
TSLP szint mérése az Gjabb mddszerek kdzé tartozik, és
bizonyos esetekben még ellentmondasos az irodalom-
ban. A TSLP a bérben keratinocyta-eredetl citokinként
van jelen, amely f6ként a dendritikus sejtekre hatva Th2
polarizaciot képes beinditani. A keratinocytak egyes kor-
nyezeti hatdsokra (mechanikai karosodas, kémiai anya-
gok, patogének) reagélnak a fokozott TSLP expresszié-
val, ami gyulladasos valaszt indithat be. A TSLP 2002-



ben kerult a b6rgyogyaszati kutatasok latoterébe, amikor
Soumelis és mtsai. kimutattak emelkedett expresszidjat
AD-s tiinetes b6r epidermiszében biopszias mintakbdl
(24). Kés6bb egyes munkacsoportok emelkedett szérum
TSLP szintet taldltak AD-s betegekben (amit nem min-
den kutatas tudott igazolni késébb), valamint egy barrier
karosodott (FATP4 génkiutés) allatmodellben (25, 26). A
mai napig nem talaltak egyértelm(i korrelaciot a szérum
TSLP szint és a barrier kdrosodas, vagy az AD-s betegek
sulyossaga kozoétt. Sajat eredményeink alapjan is kije-
lenthet6, hogy a szérum TSLP szintje szignifikansan
emelkedik AD-ban, azonban nem talaltunk korrelaciét a
betegség sulyossagaval (17). Egy Ujabb kutatds szerint a
SC TSLP tartalma mar 6sszefiigg az AD sulyossagaval
(SCORAD-dal), igy a barrier kdrosodast is pontosabban
jelezheti (27). A SC TSLP tartalmanak kimutatasa soran
tape stripping maédszerrel vesziink mintat a b6r felsziné-
rél, amelyet targylemezre juttatunk at, majd ezutan im-
muncitokémiai modszerrel mutatjuk ki a TSLP jelenlé-
tét. Ez a modszer a nagyfoku AD specifikus b6r barrier-
karosodas kimutatasara kivaloan alkalmas, mivel egész-
séges illetve AD-s non-lézionalis b6érben a SC TSLP
szintje szinte kimutathatlan, viszont léziés bérterilete-
ken szignifikansan megné.

Human b-defensin-2 (hBD-2) meghatarozasa

Az AMP-eket a b6rben f6ként a keratinoeytak terme-
lik, és a veleszlletett immunvalasz részesei, kdzvetlenul
képesek az egyes patogének elpusztitasara, de jelent6s
immunregulaloé szerepik is van. Legismertebbek k&zu-
lik az LL-37 (kathelicidin) és a R-defenzinek (28). A
hBD-2 szintje egészséges b6rben elhanyagolhat6, azon-
ban gyulladasos b6rbetegségekben (psoriasis, AD) szint-
je szignifikansan megnd mind a bdér 1ézios teriiletein,
mind a szérumban. Bar AD-ben korébban cstkkentnek
taldltdk a hBD-2 szintjét, a legujabb kutatasok azonban
ellentmondoak, de egy tanulmanyban a SC hBD-2 tartal-
mat szignifikansan emelkedettnek talaltak AD-ben 1ézids
bérterileteken, valamint a szérum szintjét. Emellett kor-
relaciot talaltak a SC hBD-2 koncentracié és a TEWL,
valamint a SCORAD kozott (amely korrelalt a szérum
hBD-2 szinttel is), viszont nem talaltak korrelaciét a
hBD-2 koncentracio és a borfelszin pH-ja kozoétt, vala-
mint a FLG genotipus sem volt hatassal a hBD-2 szintjé-
re (29).

Bar a barrierkarosodasok mérésének elterjedésére még
par évet varni kell, az eddigi eredmények alapjan belatha-
t6, hogy kés6bbiekben fontos szerepet fognak betdlteni a
rutin diagnosztikaban is, hiszen egyes betegségek egyér-
telmGen bér banierkarosodassal jarnak. Azon felil, hogy
a diagnozis kialakitdsaban is szerepet jatszhatnak, még
fontosabb, hogy a betegség sulyossagat jelezhetik. Ezaltal
nemcsak a megfelel6 terdpia kivalasztasaban jatszhat sze-
repet, hanem a terapia eredményességét is nyomon kovet-
hetjuk. A klinikum mellett természetesen a kutatasban is
fontosak ezen mérési lehet6ségek, pl. egyes knock-out
egértdrzsek barrierkarosodasanak megallapitasahoz alap-
vetd a TEWL mérése.
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Bar egyre tobbféle modszer all rendelkezésiinkre a bér
barrierkarosodasok szamszerl mérésére, a felsorolt mod-
szerek igen nagy részét nemcsak a barrierkarosodas, ha-
nem egyéb tényezdk is befolyasoljak. Emiatt a TEWL
mérése az egyik legelfogadottabb non-invaziv modszer,
viszont ebben az esetben csak az inside-outside barrierka-
rosodas hatarozhatdé meg. Amennyiben a Raman mikro-
spektroszkdpia elterjedtebbé valik, fontos kiegészit6je le-
het a TEWL mérésének. Ezek mellett egyre nagyobb je-
lent6séget tulajdonitanak a mikrobiom meghatarozasanak
is. Mivel a b6r kommenzalis floraja (a b6r egészséges mui-
kodésének kialakitdsdhoz sziikséges baktériumok dsszes-
sége) bizonyos keretek kozott allando, igy annak megval-
tozésa (az egyes torzsek ardnyaban, vagy abszolit szama-
ban) is jelezheti bizonyos barrierkarosodasok jelenlétét,
bar egyel6re még igen sok a megvalaszolatlan kérdés a
mikrobiom és a bér barrier kapcsolataban.
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Elismerés a magyar dermatoldgidnak
GD-Innovationspreis 2014. évi dijazottja

Prof. Dr. Kemény Lajos

A GesellschaftfliirDermatopharmazie(GD) a német dermatoldgiai tarsasag altal évente megrendezésre keri-
16 dermatofarmakoldgiai konferencia, amely konferencian kétévente egyszer kerul odaitélésre a tarsasag inno-
Vacios nagydija (DG-Innovationspreis). A tarsasag 2014. aprilis 7-9 kdzott Berlinben megszervezett kong-
resszusan az innovacios nagydijat Prof. dr. Kemény Lajos (SZTE B&rgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika)
vehette at a szegedi klinikan kifejlesztetett innovativ kezelési eljarasokért.
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A fizikai fényvedd6k biologiai hatasainak attekintése

Overview of the biological effects of physical sunscreens
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OSSZEFOGLALAS

A fizikai fényvéd6k (titan-dioxid és a cink-oxid) olyan
szervetlen vegyuletek, melyek visszaverik afényt a bérfel-
szinérél. Mikronizalt valtozataik féenyvédé krémekben, de-
korkozmetikai és haztartasi termékekben megtalalhatéak.

El8nyos tulajdonsagaik ellenére szamolnunk kell afém-
oxidok fotokatalitikus hatasaval, melynek révén szabad-
gyokképzddés indul be mely oxidativ stressz szamos karos
folyamat forrasa lehet a kiilonbdz6 sz6vetekben, igy a
b6rben is.

A szerz6k a kdzleményben attekintést adnak azon korab-
bi eredményekrél, melyeket a NANODERM konzorcium
keretében és azt kovetéen végeztek. Beszamolnak a nano-
partikulumok sejtes hatasairdl. Megerdésitik az irodalmi
adatokat, arrél, hogy a részecskék ép epidermisen nem
jutnak at. BOriink tehat hatékony védvonalat képez: az
oxidativ hatasok igy nem johetnek létre az é16 sejtek kor-
nyezetében.

Kulcsszavak:
fizikai fényvéddk - titdn-dioxid - cink-oxid -
szabadgytkképzddés - barrier funkcio -
oxidativ stressz

A fizikai fenyvédokrol

Manapsag a fotoprotektiv extemak elképzelhetetlenek
az u.n. fizikai fényvédé szerek nélkil. Ezek szervetlen ve-
gylletekbdl elGallitott UV-filterek. Hatasuk lényege az,
hogy a beérkez6 fényt szétszorjak, visszatukrozik a bér
felszinér6l, igy védve bdriinket a kéros ultraibolya sugar-
zés ellen. A kémiai filterek abban kilénboznek a fizikai
fényvédoktol, hogy e szerves molekulakban a bees6 foto-
nok energiaja a fényvéd6szerek molekulainak konforma-
cios valtozasaval nyelddik el.

SUMMARY

Physical sunscreens (titanium dioxide and zinc oxide)
are inorganic compounds that reflect the sunlightfrom the
skin surface. Their micronized forms are found in
photoprotective, cosmetic or householdproducts.

Despite their advantageousfeatures, their photocatalitic
effect leads to free radical formation causing oxidative
stress, the latter resulting in the abundance of negative
processes in the skin and different tissues.

Authors hereby give an overview of their previous
findings carried out within and after the confines of the
NANODERM consortium. They report on the cellular
effects of the nanoparticles. They also confirm previous
data on the transepidermal non-penetration of the
nanoparticles. Our skin is therefore an effective barrier:
the oxidative effects cannot take place in the close
proximity of living cells.

Key words:
physical sunscreens - titanium dioxide - zinc-
oxide - free radical formation - barrier
function - oxidative stress

A fényvéd6 extemak, fogkrémek, bérapolé termékek,
dekorkozmetikai cikkek titdn-dioxid és a cink oxidot tar-
talmaznak. A fém-oxidok elénye, hogy allergizalé képes-
séglik csekély és fotostabilak (1, 2). Alkalmazasuk kezdeti
id6szakaban a fizikai fényvédé vegyuletek kozmetikai tu-
lajdonsagai elmaradtak a kémiai filterekétdl: fehér bevona-
tot képeztek a b6érén, mely zavaré volt a hasznaldk szama-
ra. Az el6nytelen kozmetikai tulajdonsagot a fejlesztések a
TiO?2 és a ZnO részecskeméretének ultrafinom, nanométe-
res tartomanyba valé csokkentésével, mikronizaciojaval
oldottak meg. A mikronizacio jobb felhasznalhatdsagot és
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hatasosabb fényvédelmet eredményezett, igy a fenti szer-
vetlen vegyiileteket tartalmazé krémek, dekorkozmetiku-
mok a fogyasztok kdrében is népszer(ibbé valtak (3,4).

A fém-oxid expozici6 biol6giai hatasai,
fotokatalitikus hatas

A TiO2 és a ZnO részecskék nem viselkednek inert
anyagként a szervezetunkben. Irodalmi adatok tAmasztjak
ala mindkét fém-oxid szerepét bizonyos betegségek kiala-
kuléasaban.

Bizonyitottak, hogy a titdn-dioxid expozicié gyulladast
okozhat a tiid6 alveolusaiban, melynek a pneumoconiosis
és rokon entitasok kialakulasaban lehet szerepe. F6ként az
ultrafinom, nanométeres tartomanyd TiO2 részecskék ti-
ddrakot okozé hatasat vetették fel ragcsaldkban (5). A ti-
tan-dioxidot belélegzett ragcsalok tiidészovetében minden
sejttipus citoplazmajdban nem membran-kététt mddon
megtalalhatéak voltak az ultrafinom részecskék. A TiO2
intemalizaciot sejttenyészetben is kimutattak (6). Mas
szerz6k adatai szerint a titan-dioxidot a tid6é makrofagjai
opszonizacié nélkil felveszik (7).

A cink-oxid még a titanvegyuletnél is szer-
tedgazébb biolbdgiai hatdsokkal rendelkezik.
Kimutattdk, hogy makrofagokban apoptozist
indukalnak a cink-oxid nanopartikulumok az
autofagia fokozésaval a PISK/Akt/mTOR in-
hibicidja révén (8). A ZnO nanorészecskék
astrocytakban a INK udtvonal beinditasaval
okoznak apoptozist (9).

Mind a cink-oxidrél, mind a titan-dioxid
nanopartikulumokrél kimutattdk, hogy oxi-
dativ stresszt okoznak (8-11). Ezen hatés
alapja az, hogy a titan-dioxid és a cink-oxid
nemcsak visszaveri, hanem el is nyeli a fo-
tonokat. llyenkor a részecske katalizator-
ként viselkedik: felszinén UV besugarzas
hatasara a vizes kézegben viz molekulakbol
szuperoxid és hidroxil ionok, illetve més
szabadgyokok képz6édnek. Ez az Gn. fotoka-
talitikus hatas (1. abra) tehetd felelGssé a
vegylletek lehetséges karos tulajdonsé-
gaiért is.

Széles kdrben ismert, a szabadgydkok oxi-
dativ DNS-kérosité (10) hatasa a sejtekben,
melynek eredményeként negativan befolya-
solhatjak a cellularis funkciokat (12) (2. ab-
vén sejthalalt, vagy proliferativ elvaltozaso-
kat okozva. Ezen tdl az is ismert, hogy a
mikronizalt, kisebb meéretl részecskék na-
gyobb valészinliséggel okoznak gyulladast,
mint a nagyobb partikulumok: a nanopartiku-
lumok kdnnyebben diffundalnak a szdvetek-
be és a nagyobb fajlagos feliiletiik miatt tébb
molekulaval reagalnak, mint a nagyobb mé-
retli részecskék (5), ennek eredményeként
tébb szabadgyok képz6dését katalizaljak.

Eddigi ismereteink szerint a 1102 nanorészecskék
egyetlen bérbetegség kialakulasaban sem jatszanak szere-
pet. A ZnO terapias felhasznalasa igen sokrétl a b6rgyo-
gyaszati gyakorlatban, mint a helyi gyulladasgatlé szerek
egyik komponense. Kimutattak tovabba, hogy a cink-oxid
antibakterialis hatassal is rendelkezik (13). Kutatasainkat
megel6z6en azonban kevés irodalmi adat allt rendelkezés-
re a nanopartikulumok sejtes hatasairdl melyet bériinkkel
érintkezve fejtenek ki.

Feltételezhet6, hogy - ellentétben a tid6 sériilékeny al-
veolaris felszinével - a b&r epidermisének stratum cor-
neum rétegét alkotd érett, elszarusodott keratinocitak bar-
rierje hatasos védelmet nyujt a fém-oxidok ellen(14, 15).
Amennyiben stratum comeum megakadalyozza a nano-
partikulumok in vivo penetracidjat, gy a b&r mélyebb ré-
tegeiben talalhato é16 sejteken nem fejthetnek ki fotokata-
litikus hatast. Hatasos védelem hianyaban viszont az epi-
dermist védd szaruréteg barrieren atjutott titdn-dioxid na-
nopartikulumok a szévetek (extracellularis matrix, és sej-
ten bellli kompartmentek) vizes kdzegébe keriilnek. Itt
fotokatalitikus képességuk révén szabadgyodkok keletkez-

1. dbra

A fém-oxidok fotokatalitikus hatdsdnak sémas abréja
A nanopartikulumok felszinén vizbél ultraibolya sugarzas hatasara

szabadgyokok (ROS) képz6dnek

2. abra
A fém-oxidok okozta oxidativ stressz

A fotokatalizis soran képz6dott szabad gydkok (ROS) a bioldgiai
membranok peroxidacidjat, mitokondrium peroxidaciét és oxidativ

DNS-kérosodast okozhatnak



3. dbra

A fizikai fényvéd6 nanopartikulumok lehetséges penetraciés Utvonalai
Arészecskék a szarurétegen at, a komeocitak kozti réseken, vagy a
bérfiggelékeken keresztiil (verejtékmirigy, piloszebacieus egység)

juthatnak be a mélyebb rétegekbe

nek és halmozd6dnak fel, melyek oxidativ hatasa felgyor-
sithatja a b6r dregedését, illetve kedvezhet a bértumorok
kialakulasanak.

A fizikai fényvéd6k nem csak a stratum comeumon ke-
resztil, a sejtek kozotti réseken, hanem a bér fiiggelékem,
a szOrtiisz6kon, verejték-, és faggyumirigyeken at is az
€16 sejtek kozelébe hatolhatnak. A bérinkon talalhaté fel-
tételezett bejutasi kapukat szemlélteti a 3. abra.

Célkitlizés

A fentiek alapjan feltételezhet6 volt, hogy a kutatasaink
targyat képez6 fém oxidok a bdrben is kifejthetik sejttoxi-
kus hatasukat, ennek ellenére a mindennapi életben gyak-
ran érintkeznek kiiltakaronkkal. Célul tliztik ki, hogy
megtudjuk: bejutnak-e a fizikai fényvéddszerekben 1évd
nanorészecskék a bérbe, és ha igen, elérik-e az él6 sejtek
rétegét és ott befolyasoljak-e a bér sejtjeinek mikodését.

A fenti kérdések alapjan a fizikusokbdl, biol6gusokbdl
és bbrgyogyaszokbol allé interdiszciplinaris kutatécso-
port a NANODERM EU5 Konzorcium keretében kezdte
meg makodését. A ,,Quality of skin as a barrier for utra-
fine particles” projekt célkit(izése az volt, hogy megvizs-
galja: a bérén alkalmazott titdn-dioxid nanorészecskék
eljutnak-e az epidermis él6 sejtjeihez, illetve az expozi-
ci6 hogyan befolyasolja a bérben 1évé sejttipusok visel-
kedését. A projekt késébb a cink-oxid vizsgalatara el-
nyert OTKA pélyazat keretében folytatédott.

96

A bdr véd6 funkcidjanak vizsgalata
a fém-oxidokkal szemben

Tekintve, hogy ezek a nanopartikulumok a
szokasos képalkoto és b&rpenetraciot vizsgalo
modszerekkel nem, vagy nehezen tehet6k lat-
hatova, specialis képalkotd vizsgalatok sziik-
ségesek az epidermisen torténé athatolas mér-
tékének meghatarozasara. llyen kildnleges
képalkotd eljaras az aldbbiakban ismertetett
ionnyalab analitikai (PIXE) mddszer. A fizikai
fényvédék béron atjutasanak lehet6ségét ion-
nyaldb analitikai moddszerekkel és transz-
misszids elektronmikroszkopiaval vizsgaltuk.

Az ionnyalab analitikai
modszerek elve

Amennyiben egy adott anyagmintat nagy -
labbal bombéazunk, a minta nyalab altal érin-
tett felliletén (illetve annak bizonyos mélysé-
géig) az 6sszetevBkre (atomokra, esetleg izo-
tépokra) jellemz6 kulonféle sugarzasokkal
jaré atomi és magfolyamatok jonnek létre. A
sugarzas fajtajat, energiajat és intenzitasat
detektalva a minta 6sszetev6i meghatarozha-
tok. A kifejlesztett analitikai modszerek a de-
tektalt sugarzas fajtajanak, illetve a végbeme-
né folyamatoknak megfelel8en kilonbdznek
egymastol. Osszefoglald elnevezésiik: ionnyalab analizis
(ion beam analysis — IBA). Ezek kdzé tartozik tobbek ko-
zOtt a részecskeindukalt réntgenemisszid (Particle Indu-
ced X-ray Emission - PIXE), a Rutherford-visszaszorasi
spektrometria (Rutherford backscattering spectrometry —
RBS) és a magreakcio6 analizis (Nuclear Reaction Analy-
sis — NRA) mddszere (11).

A mikrométer nagysagrenddire fékuszalt MeV energiaju
ionnyalabot nuklearis mikroszonda segitségével allitjuk el6.
A berendezéssel a vizsgalt mintat néhany mm? fellleten
pasztazni lehet, igy a miiszer az elemeloszlas fellileti térkeé-
pezésére is alkalmas. A vékony mintak siir(iségeloszlasanak
meghatéarozésara kifejlesztett pasztazd transzmisszids ion-
mikroszkopia (Scanning Transmission lon Microscopy -
SUM) modszere is ebbe a csoportba tartozik. Az egyes
mddszereket egymassal kombinaltan is lehet alkalmazni,
ami tdbb informaciot szolgaltat egy adott mintarol.

A PIXE (jelen esetben a mikro-PIXE) elve és megval6-
sitdsa nagyon hasonlé az elektronmikroszkopidban ismert
elektronszonda mikroanalizis (Electron Probe Microa-
nalysis - EPMA) m(ikodési elvéhez és megval6sitasahoz.
A mintat ebben az esetben elektronnyaldb helyett proton-
nyaldbbal bombazzuk. A nagyenergiaju protonok a minta-
ban talalhaté atomok belsd héjaibél elektronokat 16knek
ki, melyek helye a magasabb energidju héjakrél télt6dik
be. A tobbletenergia az adott rendszamu atomra jellemz8
a.n. ,karakterisztikus” rontgensugarzas (vagy Auger-
elektronok forméjaban) tavozik a vizsgalt anyaghol. Ez



alapjan az adott mintan felvett egyetlen rontgenspektrum-
ban megjelen6é karakterisztikus réntgenvonalak alapjan
kovetkeztetni lehet az adott anyag elemdsszetételére. A
mintat elektronok helyett protonokkal gerjesztve pontos
és érzékeny maddszer jon létre, melynek segitségével a ka-
rakterisztikus roéntgensugarzas intenzitdsa még igen Kis
koncentraciok esetén is nagy pontossaggal meghatarozha-
t6. A mikro-PIXE médszerrel a kis anyagtomegd mintak
(0,1-10 pg/g) vizsgalata is megvalosithatd. A PIXE egy is-
meretlen minta 95% feletti pontossagurutin analizisét te-
szi lehet6vé (11).

A STIM-et mint nukleéaris mikroszonda technikat a
vékony mintak s(irliségeloszlasanak a leképezésére fej-
lesztették ki, szemben az elemdsszetétel meghataroza-
sara alkalmas egyéb IBA moédszerekkel. A STIM képek
felhasznalhatok a PIXE képeknek a minta sdrliségval-
tozasainak megfeleld korrigalasara. A mérés altalaban a
korabban ismertetett modszerekkel kombinaltan zajlik
(12).

A fent ismertetett nukleéaris mikroanalitikai technikak-
kal egészséges human bért (16), kés6bb sertésbdl, egér-
bél, egészséges human dnkéntesekbdl vett epidermist (17-
19) és psoriasisos human bérbél (20) szarmaz6 mintakat
vizsgaltak, melyek elemi 6sszetételét kozolték.

A titdn-dioxid vizsgalatanak eredmeényei

A titan-dioxid nanopartikulumok b&érpenetracidjat SCID
egérre transzplantalt human b6r xenograftokon vizsgaltuk.
A modszer és eredményei részletesen korabban publika-
lasra kertiltek (21).

A vizsgalat Iényege az alabbi volt:

Mikronizalt titan-dioxidot tartalmazo készitménnyel 1,
24 és 48 o6ran at okkluzioban kezelt és parhuzamos kont-
roll b6rmintak elemdsszetételét vizsgaltuk ionnyaldb ana-
lizissel és transzmisszios elektron mikroszkopiaval.

Mindharom expoziciés id6 esetén a TiO2 jel maximuma
egybeesett azokkal a teriiletekkel, ahol a stratum comeum
elemdsszetételére jellemzd kén, natrium és kalcium ele-
cios id6 soran a nanopartikulumok nagyobb mélységbe
keriltek, de a stratum granulosum rétegét nem érték el. A
bér mélyebb rétegeiben nem kaptunk Ti-jelet. A transz-
misszios elektronmikroszkopos vizsgalat, és egy parhuza-
mosan, masik kutatéhelyen végzett PIXE analizis
megerdsitette a vizsgalat eredményét.

A fenti eredmények megegyeznek mas kutatdcsoportok
altal, mas penetracios modelleken végzett expozicids ki-
sérletek eredményeivel (22-25).

Megallapitottuk, hogy a TiO2 nanorészecskék az ép in-
terfollicularis hamba nem jutnak be, nem érik el az ,,é16”
sejtrétegeket.

Lekki és mtsai a transzfollikularis penetracid lehet6sé-
gét vizsgaltak sertés és emberi b6rmintakon, ionnyaldb
analitikai maddszerek és autoradiografia alkalmazasaval.
Kimutattdk, hogy a titdn-dioxid nanopartikulumok mé-
lyebbre hatolnak ugyan a follikulusok mentén, am az é16
sejtekkel ezen az aton sem keriilnek kapcsolatba (26).
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A cink-oxid penetracio ionnyalab analitikai
vizsgalata

Hasonl6 eredményeket kapott a kutatécsoport a ZnO
nanopartikulumokkal kezelt normal bér és ragasztécsikkal
mechanikailag a szarurétegiikt6l megfosztott (,,tape-strip-
ped”) bérmintak ionnyaldb analitikai vizsgalataval. (Rész-
letesen Id. (27).)

A normal és a ,,tape-stripped” bérmintakat 48 6raig ke-
zeltiik cink-oxiddal. Osszesen 6 intakt és 6 stratum cor-
neumtol megfosztott bérmintat vizsgaltuk ionnyaldb-ana-
litikai moddszerrel, mely 3 személyb6l szarmazott.
Mindegyik esetben a cink jele a mintak fels6 rétegeiben
volt megfigyelhet6. Az intakt szarurétegl mintakban sza-
mos forré pontot detektaltunk, mely nagyon nagy
mennyiségi cink jelenlétére utal6 jelet adott, mig a ra-
gasztocsikkal a stratum comeumtdél megfosztott mintak
sokkal kevesebb cinket tartalmaztak a felszinikén. Egyik
esetben sem mutattak ki diffazidra jellemz& mintazatot.
Annak eldéntésére, hogy a cink nem penetral a stratum
comeumtodl megfosztott mintak mélyebb rétegeibe, a cink
koncentraciét a mintak két, kénnyen megkilénboztethetd
rétegében, a stratum spinosumban és a dermisben is meg-
hataroztuk. Mind az intakt, mind a ragasztocsikkal kezelt
mintak esetén hasonlé eredmény sziiletett: a készitmény-
bél szarmazé cink nem érte el az él6 sejtek rétegét a sza-
rurétegt6l megfosztott mintdkban. Miutan a stratum cor-
neumot eltavolitottuk, a cink a stratum granulosum kéze-
Iébe kerilt, de él6 szovetbe tértént bejutdsa nem volt de-
tektalhato.

Az atopias dermatitises betegekbdl vett mintadk ionnya-
lab analitikai eredményei szintén egybevagtak a korabbi
adatokkal: két atopids dermatitisben szenved6 beteget ke-
zeltink mikronizalt cink-oxid nanopartikulum tartalmu
emulzidval 2 és 14 napon keresztil, majd a kezelt borteri-
letekbdl vett biopszias mintakat vizsgaltuk PIXE mod-
szerrel. (Részletesen Id. (28).) Sem cink-oxid, sem cink-
ion penetraciot nem detektaltunk a vizsgalt mintakban.
Megjegyzendd, hogy a 2 hetes kezelés ,,mellékhatésa-
ként” az atopias dermatitises tlinetek is javultak.

Atitan dioxidhoz hasonléan cink-oxiddal kezelt b6rmin-
tak esetén sem volt megfigyelhet6 a bdrfiiggelékek mentén
és az intercellularis septumokban torténd penetracio.

A mindkét anyaggal elvégzett kisérletek tanlsaga sze-
rint a stratum comeum hatékony védelmet nydjt a mikro-
nizalt fém-oxid nanopartikulumokkal szemben.

A titan-dioxid sejtes hatasainak vizsgalata

Modellezni kivantuk azonban azt a lehet6séget, hogy
mi torténik abban az esetben, amikor a nanopartikulumok
mégis a bor él6 sejtek szoros kdzelségébe kerlilnek. Emiatt
tanulmanyoztuk a mikronizalt TiO2 hatasat egyes epider-
misbél és dermisbdl szarmazé tenyésztett sejttipusok (ke-
ratinocitak, melanocitak, szebocitak, fibroblasztok) cellu-
laris funkcidira. (A sejtes vizsgalatok mddszereinek és
eredményeinek részletes leirasai a korabbi kdzlemények-
ben (11, 21) megtalalhatoak.)



A sejtek tenyészeteihez adas utan azt tapasztaltuk,
hogy a titan-dioxid részecskék a fibroblasztok és a mela-
nocytak citoplazmajaban észlelhetéek voltak, mig a ke-
ratinocitak és a szebocitdk nem vették fel a nanopartiku-
lumokat.

ATIiO? hatasara (annak felvételét6l fuggetlenil) beindu-
16 jelatviteli folyamatok vizsgalatara meghataroztuk, hogy
a nanopartikulum-expozicié  ionizalt kalcium-szint
[(Cat)j] emelkedést okoz-e a fenti sejttipusokban.Azok-
ban a sejtekben, amelyek felvették a titdn-dioxidot, a na-
nopartikulumok kalcium-vélaszt indukaltak, mig a ré-
szecskéket nem intemalizalo sejtekben ilyet nem észlel-
tink. A titdn-dioxid sejtekbe valé bejutasa tehat megval-
toztatja a sejtek kalcium egyensulyat.

A vizsgalt négy sejtvonal esetén meghataroztuk a TiO2
sejtproliferaciora gyakorolt hatasat. A titan-dioxid minden
vizsgalt sejttipusban dozis-, és id6fliggé mdédon csokken-
tette a sejtproliferaci6 mértékét. A fibroblasztok esetén
ezen felul fokozott mérték( apoptotikus sejthalal is detek-
talhaté volt.

A keratinocita differenciacié vizsgalata soran azt ta-
pasztaltuk, hogy a titan-dioxid nanopartikulumok HaCat
keratinocitakhoz adasa csokkentette a desmoglein-1 és
P-cadherin sejtadhézios molekuldk valamint a kés6i kera-
tinocita differenciacios marker involucrin expressziojat.
Ez arra utal, hogy a titan-dioxid hatasara a hamsejt-diffe-
renciacio zavart szenved.

Osszefoglalas

A mikronizalt, nanométeres szemcsenagysagu cink-o-
xiddal és titan-dioxiddal végzett kisérleteink tanlsaga sze-
rint a fizikai fényvédd nanopartikulumok nem jutottak be
az epidermisz mély rétegeibe, nem keriltek kozvetlen
kontaktusba a sejtekkel. Ezen adatok alapjan tehat bizton-
sagosnak tekinthet6k a fém-oxidok, amennyiben a gyar-
tok utasitasait betartva hasznaljuk a fényvédoket.

Kuldndsen fontos az alkalmazési el6irdsok betartasa an-
nak tukrében, hogy a titan-dioxid val6sziniileg kontakt
gatlas utjan lassitja a sejtproliferaciot, gatolja a keratinoci-
broblasztjaiban. Mindezen hatdsok hasznalat kdzben, azaz
UV-sugarzas hatasara még kifejezettebbé valhatnak.

Meg kell emlitem azt is, hogy a fém-oxidok szabad-
gyOk-termelési képessége el6nyods is lehet szamunkra.
Régota és széles korben ismert a cink-oxid gyulladas-
csokkentd hatasa, melyet a razokeverékekben, pasztak-
ban generacidk ota felhasznalunk a b&rgydgyéaszati gya-
korlatban, példaul az atopias dermatitis kezelése soran is.
Ezt a hatast a cink-oxid nanopartikulumok alkalmazéasa-
kor a penetrécids kisérletben is tapasztaltuk. A fém-oxi-
doknak antibakteridlis hatdsa is van a keletkez§ reaktiv
oxigén gyokok révén: tobb kutatas eredménye szerint a
titdn dioxid és a cink-oxid hatasos bizonyos multirezisz-
tens baktériumok, egyes gombak és biofilmek ellen (13,
29, 30).

Sajat, publikacié alatt allo vizsgalataink szerint a
cink ion alacsony koncentraciéban az UVB indukalta
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DNS kéarosodas mértékét csokkenti (Emri E. és mtsai,
kozlés alatt).

Az eredmények publikdlasaval parhuzamosan mas
munkacsoportok is foglalkoztak a fizikai fényvédoék biz-
tonsagossagaval. Az utobbi évek egyre divatosabba valé
tudomanyaganak, a nanomedicinanak is az egyik kdzponti
témaja a mikronizalt fém-oxidok alkalmazasa.

A fényvédd szerek elényds szerepe mar bizonyitott a
b&rtumor és photoaging prevencidban, alkalmazéasukat a
mindennapi gyakorlatban ajanljuk betegeinknek. Emiatt
még fontosabb a fotoprotektiv extemak hosszu tava biz-
tonsagossaganak vizsgalata féként a magas kockéazati né-
pességcsoportokban, betegcsoportokban (pl. szervtransz-
plantéltak, fokozott melanoma, nemmelanoma b&rtumor
kockazattal biré személyek, kisgyermekek). A jelenlegi
adatok biztatéak, azonban a biztonsagossagot érint6 nyi-
tott kérdésekre megnyugtaté valaszt a hosszu tavu studyk-
tél remélhetiink (31, 32).
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OSSZEFOGLALAS

Retrospektiv vizsgalat soran a Debreceni Egyetem. Orvos
és Egészségtudomanyi Centrum, BOrgyogyaszati Klinikan
2000. januar és 2009. december kozdtt elvégzett sentinel
nyirokcsomd biopszian atesett betegek adatait dolgoztakfel
a szerz6k. A vizsgalat célja, hogy a sentinel nyirokcsomoé bi-
opszia szerepét megitéljék a tobbi prognosztikai faktor vo-
natkozasaban. 206 beteg koziil 182 beteg adatai voltak al-
kalmasak a tudomanyos feldolgozas céljaira, melyek kozott
26 esetben talaltak pozitiv, azaz tumorsejteket tartalmazo
6rszem nyirokcsomot, és 156 esetben negativnak bizonyult a
biopszia. A sentinel pozitiv betegeknél szignifikansan maga-
sabb aranyban figyelhettiink meg nagyobb tumorvastagsé-
got (p=0.00001) és invaziés mélységet (p=0,0007). A két
betegcsoportban a progresszié (p=0,01), a betegségmentes
(p=0,002) és az ossztulélés (p=0,00007) vonatkozasaban is
szignifikans kulonbség mutatkozott, amelyeket a Kaplan-
Meyer talélési gorbék jol demonstralnak. Jelentds, de sta-
tisztikailag nem szignifikans kiilénbség mutatkozott a két be-
tegcsoport kozott az exulceracio tekintetében (p=0,06). A
sentinel nyirokcsomd pozitivitds magasabb aranyban fordult
el kifekélyesedett tumor, szignifikansan magasabb arany-
banfordult éléi nagyobb tumor vastagsag, nagyobb invazids
mélység esetén és ezeknek a betegeknek mind a tlinetmentes-
mind az ossztulélése szignifikdnsan alacsonyabb volt. Mivel

Levelez6 szerz6: Dr. Juhasz Istvan
e-mail: ijuhi@yahoo.com

SUMMARY

Authors have analyzed in a retrospective study the
clinical data of patients who had sentinel lymph node
dissection (SLND) between 2000 January and 2009
December. The goal was to judge the value of the method
in the context of other prognostic markers.

Of the 206 patients operated with SLND 182 patients
were suitable for evaluation. The histopathological
examination was negative in 156 cases, and revealed 26
positive lymphnodes, which were harboring a metastatic
deposit.

Patients with positive sentinel node biopsy had
significantly thicker tumors (p=0,00001) and depth of
invasion (p=0,0007). There was also a significant
difference noted in rumor progression (p=0,0l), in
disease-free survival (p=0,002) and overall survival
(p=0,00007) rate of patients as indicated on
comparative Kaplan-Meyer survival diagrams. There
was martked. but statistically not significant difference
(p-0,06) between the two patient groups with regards to
exulceration.

Since the differences between the two groups
identified by SLND are statistically significant with
regards to most analyzed parameters, a statement can
be made about the outstanding prognostic value of
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a két csoport kozott statisztikailag szignifikans a kildnbség,
ezért a vizsgalat alapjan megallapithatd, hogy a sentinel
nyirokcsomo biopszia prognosztikai szempontbdl kiemelke-
dé' jelent6ségl. Kapott eredményeink azokat az irodalmi
adatokat tdmasztjak ala. melyek szerint az 6rszem nyirok-
csom0 vizsgalat a melanoma diagnosztika egyik fontos
alappillére.

Kulcsszavak:
drszem nyirokcsomoé-biopszia - melanoma
malignum - prognosztikai faktorok

A sentinel nyirokcsomé diagnosztika alapja, hogy a
daganat nyirokelvezetése el6re meghatarozhatd, mely-
nek elsd allomasa az 6rszem nyirokcsom6. Ennek tu-
moros érintettsége érzékeny mutatdja a regiondlis nyi-
rokcsomo statusznak (1). Az 6rszem nyirokcsomo el-
mélete Gouldté\ szarmaztathatd, aki 1960-ban kozolte
parotis daganatos betegeivel kapcsolatos megfigyeléseit
2).

Canabas 1977-ben kozolte peniscarcinomas betegein
végzett lymphangiografids vizsgalatainak eredményeit.
Megallapitotta, hogy a regiondlis attétképz6dés els6 helye
a megfelel nyirokrégidé egy meghatarozhaté nyirokcso-
moja, az 6rszem nyirokcsomaé (3).

Morton kidolgozta a kék festékkel torténd jelolés tech-
nikajat. valamint pontositotta a fogalmat. Orszem nyirok-
csomO biopszia technikdval melanoméas betegeken elért
eredményeit 1992-ben ismertette (4).

Hazénkban els6ként Torok LAszl6 és munkatérsai vé-
geztek sentinel nyirokcsomo biopsziat melanomas betege-
ken patent-blue kék festék hasznalataval. (5) A radioaktiv
izotoppal torténd jel6lés technikajat 1997-ben az Orsza-
gos Onkoldgiai Intézetben vezették be Liszkay Gabriella
és munkatarsai (6). A Debreceni Egyetem. Orvos és
Egészségtudomanyi Centrum (DEOEC) B&rgydgyaszati
Klinikan 2000 januarjatol végziink 6rszem nyirokcsomoé
vizsgalatot a regionalis nyirokcsomé tumoros érintettsé-
gének meghatarozasara.

sentinel node biopsy. In our sentinel node positive
group there was an increased prevalence of
exulceration, greater invasion depth and disease
progression with reduced survival rates. These results
are in accordance with most of the literature data,
providing further support for the use of SLND in
melanoma diagnostics.

Key words:
sentinel lymph node biopsy - malignant
melanoma - prognostic factors

Anyag és madszer

A DEOEC Bérgyoégyaszati Klinikajan 2000. januér- 2009. december
kozott 206 primer torzsi vagy végtagi lokalizaci6ji cutan melanoma
malignummal biré betegnél végeztiink sentinel nyirokcsomé eltavoli-
tast. ebb6l 1X2 beteg kdvetése valosult meg. Dolgozatunk e betegek ret-
rospektiv vizsgalatan alapul. A primer tumor becsiilt vastagsagatol, ana-
tomiai helyétél, a beteg el6zetes kivizsgalasatol és altalanos allapotéatol
fiiggGen, egy vagy két uilésben tavolitottuk el az els6dleges daganatot és
az 6rszem nyirokcsomét. A legUjabb ajanlasok alapjan is az 1-4 mm
vastagsag melanontak képezik az 6rszem nyirokcsomé-biopszia f6 in-
dikaciéjat (7). Egyes tanulmanyokban a vastag (Breslow tumorvastag-
sdg >4mm) melanomaval biré betegeket vizsgalva megallapitottak,
hogy bizonyos kritériumok alapjan szelektalt betegcsoportban a sentinel
biopszia elvégzése szignifikdnsan magasabb ossz- és betegségmentes
talélést eredményezett. (8) Klinikankon a 182 betegh6l 27 esetben (fia-
tal életkor, elézetes megitéléskor bizonytalan vastagsag, idényerés miat-
ti egy léses kombinalt m(itét) tortént biopszia 4 mm-nél vastagabb me-
lanomanal.

Az elmult években egyre tobb cikk jelent meg a vékony (Breslow
tumorvastagsag <Imm) melanomék esetén végzett nyirokcsomo bi-
opszia létjogosultsagarol. A 0,75-0,99mm vastagsagl daganatoknal
a tumorosan érintett nyirokcsomok aranya a 20%-t is elérheti, ezért
egyes szerz6k Imm alatt ulceracié vagy IV-V Clark-féle invaziés
mélység esetén javasoljak a biopsziat (9, 10). Klinikankon 61 eset-
ben (elézetes megitéléskor bizonytalan vastagsag, sériilt vagy kife-
kélyesedett tumor) tavolitottuk el az &rszem nyirokcsomét Imm
alatti tumorvastagség esetén.

A tumor koré kb. fél cm-re 2-4 helyre intraculan fecskendezzik a
99mTc-mal jel6lt nanoalbumin radiokolloidot. Torzsi lokalizaci6 ese-
tén lehetéség van dinamikus preoperativ lymphoscintigrafias vizsgalat-
ra. melynek segitségével megallapithaté a nyirokelvezetés iranya. Az
operéaci6 kdzben alkalmazott kézi gamma szondaval ellenérizhetjiik az
izotép dusulasat (1. abra). A sentinel nyirokcsomoé-dusulas legalabb

7. bra
A gamma kameraval készitett regisztratum a) alapjan intraoperativ gamma szondés detektélassal b) lokalizaljuk a
nyirokcsomo helyzetét, melyet sebészi mddszerrel kiprepardlunk c) és szdvettani feldolgozasra kildiink
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tizszer nagyobb, mint a kornyezd tébbi nyirokcsoméé. Az izotéppal
végzett identifikalas diagnosztikus biztonsagan egy korabbi, nem pub-
likalt bels6 pilot tanulméany szerint nem valtoztatott a patentkék festék
és izotoptechnika egyiittes alkalmazasa. A kombinalt médszer megbiz-
hat6saga egyes tanulmanyok szerint 95-999r-ra tehet6 (6). Kék festé-
ket gyakorlatunkban csak bizonyos anatémiai szituacidkban (pl. nyi-
rokrégi6 kozelében levé elsédleges tumor) al-
kalmaztunk.

A primer daganatok és az 6rszem nyirokcso-
moik) szovettani feldolgozasa intézetiinkben

formalinos fixalast és paraffinos beagyazast ko- Sentinel pozitiv

vetéen hagyomanyos hematoxilin-eozin festés- N=26
sel illetve kiegészitd S-100 protein. HMB-45és  Sentinel negativ
esetenként Melan-A antitestekkel végzett im- N=156

munhisztokémiai eljarassal torténik. Az 6rszem
nyirokcsomé tumoros érintettsége vagy klini-
kailag kimutathat6 regiondlis nyirokcsomo attét
esetén regionalis blokkdisszekciéra keriilt sor.
A betegek kovetése fizikalis vizsgalattal
és a szokasos képalkoté eljarasokkal torté-
nik: lagyrész UH. hasi UH. mellkas ront-
gen. szilkség esetén csontscan, koponya-, Pozitiv sentinel
mellkas-, hasi CT és MR. valamint PET-CT . . _
vizsgalatokat végziink. A vizsgélat soran a bIOpS'ZIa N__26
SN negativ betegek atlagos kovetési ideje ~ Negativ sentinel
56.5 (15-119) honap, a SN pozitiv betegeké  biopszia N=156
50.7 (15-110) hénap volt.

A primer tumorok elhelyezkedését is megvizsgaltuk és
regisztraltuk. Az alsé végtag teriiletén és a térzson csak-
nem azonos aranyban fordultak el6 a melanomak. mig
legkisebb szamban a fels§ végtagi lokalizacioban észlel-
tlink tumorokat (1. tblazat). A primer tumorok szévettani

Fels6 végtag  Also végtag Torzs Egyéb
N=44 N=68 N=69 N=1
4(15.4%) 10 (38.5%)  12(46.1%) 0 (0.0%)

40 (25,6%) 58 (37,2%) 57 (36.5%) | (0.7%)

1. tablazat

A primer tumorok lokalizacié szerinti megoszlasa

SSM NM ALM LMM
N= 127 N =41 N = 13 N= |
11 (42,3%)  11(423%)  4(154%) 0 (0,0%)

116(74.3%)  30(19,2%) 9 (5,8%) | (0.7%)

Superficial spreading melanoma : SSM. Nodularis melanoma: NM. Akrolentiginosus

melanoma: ALM, Lentigo maligna melanoma: LMM

Eredmények

2. tablazat

A DEOEC B6rgyo6gyaszati Klinika- A primer tumorok szdvettani tipusainak megoszlésa a sentinel pozitiv és

jan 2000. januar- 2009. december ko-
z6tt 206 primer cutan melanoma mali-

negativ betegek kozott

o o . Exulceréalt Nem exulceralt
gnummal bird betegnél végeztiink senti-
nel nyirokcsomo eltavolitast. Ebbdl 7 N(%) N (%)
. o Pozitiv sentinel 9 (34,6%) 17(65.4%)
esetben (2%) nem talaltunk nyirokcso- biopszia N=26

7 s 0 . - . -

MOt mig 98%-ban sikerilt egy vagy ooty sentinel 27(18.2%) 129(81,8%)
tobb sentinel nyirokcsomét azonosita- bionszia N=156

nunk. Ez az irodalomban talalhat6 95%- P

0s megbizhatdsagi tartomanyon beliil 3. tablazat

van (6). 29 esetben (14%) tumorosan A primer tumor kifekélyesedésének megoszlasa a két betegcsoport kozott
érintett és 170 esetben (86%) tumor- (p = 0.060)

mentes 6rszem nyirokcsomat talaltunk.

11 elhalalozott beteg (6 n6, 5 ferfi) Breslow szerinti Pozitiv sentinel biopszia Negativ sentinel biopszia
nem melanomaban halt meg. igy az 6 tumorvastagsag N=26 N=156
esetlik nem Kerilt feldolgozésra. Ez a  <1.00 mm N (%) 3(11,5%) 58 (37.1%)
csoport 3 sentinel pozitiv, 7 sentinel ne-  1.01-2,00 mm N (%) 4(15.4%) 55 (34,6%)
gativ betegbdl allt, I beteg pedig abbaa  2,01-4,00 mm N (%) 8(31%) 27(18,2%)
csoportba tartozott, amelyiknél 6rszem  >4.00 mm N (%) 11 (42,3%) 16(10,1%)
nyirokcsomoé nem volt kimutathat6 (Id. 4. tablazat

eléhbb). 7 beteget ismeretlen tartdzkoda-
si_helylk miatt nem lehetett tovabb ko-
vetni. mind a 7 esetben tumormentesek
voltak a nyirokcsomok.

A vizsgalat szamara elérhet§ 182

A primer tumor Breslow szerinti tumorvastagsaganak megoszlasa a pozitiv és
negativ 6rszemnyirokcsoméval bird betegekben (p = 0.04)

Pozitiv sentinel biopszia Negativ sentinel biopszia

« ) N=26 N=156
kezelt beteg kozdl 106 nG (58,2%) &5 ooy oine N (%) 0 (0.0%) 2(1.3%)
76 férfi (41.8%) volt, a betegeink at- Clark Il szint  N(%) | (3.8%) 15 (10,1%)
lagéletkora 54.71 év (22 -79) volt. P ) '

A sentinel biopszia prognosztikai je- Clarkc1ll, sz.lnt N (%) 9 (34.8%) 98 (61,6%)
lent6ségét a fentieknek megfelel6en Clark V. S%mt N (%) 14 (53.8%) 37 (24.5%)
182 beteg tovabbi kovetésével lehetett Clark V. szint N (%) 2 (1.6%) 4 (25%)
tanulmanyozni, melyek koziil 26 eset- 5. tAblazat
ben taldltunk pozitiv és 156 esetben Primer tumor Clark szerinti invazios mélységének megoszlasa a két
negativ 6rszem nyirokcsomokat. betegcsoportban (Fisher egzakt préba p=0.0!)
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Sentinel negativ biopszia

| progresszié nélkil |

b)

| hematogén progresszio

Sentinel pozitiv biopszia

lymphogén progresszio

2. &bra
Az alapbetegség progresszidja a két betegcsoportban (Fisher egzakt proba p=0.046). A metasztazis mentesség,
illetve a hematogén valamint lymphogén attétképzddés alakulasa a) a tumormentes és b) a tumorosan érintett sentinel
nyirokcsomoval bird betegekben

csoportositasat vizsgalva a felszinesen terjed6 fonna el6-
fordulasa volt a leggyakoribb, ezt kovette a nodularis me-
lanoma, kevésbé gyakori volt az akrolentiginozus mela-
noma, és csak egy esetlink volt lentigo maligna melano-
ma (2. tablazat). Egy masik igen fontos prognosztikai
faktor tekintetében megallapithattuk, hogy a sentinel po-
zitiv betegekben magasabb ardnyban fordult el§ a tumor
kifekélyesedése, azonban Fisher-féle egzakt prébaval
vizsgélva ez nem bizonyult szignifikdnsnak (p=0,06) (3.
tablazat). A Breslow-féle tumor vastagsadgban szignifi-
kans kilonbség mutatkozott a betegcsoportok kdzott a
Wilcoxon prdba alapjéan, a sentinel pozitiv betegek eseté-
ben szignifikansan magasabb aranyban fordult el na-
gyobb tumorvastagsadg, mint a tumorosan nem érintett
nyirokcsomoju betegekben ( 11) (4. tablazat). A Clark-féle
besorolas szerint a pozitiv sentinel biopsziaju betegek ko-
z0tt nagyobb aranyban fordultak el az el6rehaladottabb,
IV és V invaziés mélyseégli melanomék (53.8% illetve
7,6%), mint a negativak esetében (24,5% illetve 2,5%). A
Wilcoxon préba alapjan itt is a korabbi irodalmi adatok-
nak megfelel6 (12) szignifikans kiilénbség mutatkozott
(5. tablazat).

A 26 sentinel pozitiv betegnél blokkdisszekcié tortént,
melynél 9 esetben (34.6%) talaltunk tovabbi tumorosan
érintett nyirokcsomokat, és ebb6l a kovetés soran 5 beteg-
nél kovetkezett be progresszio: 2 esetben haematogén, 3
esetben lymphogén aton. Azoknal a sentinel pozitiv bete-
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geknél. akiknél az elvégzett blokkdisszekcio negativ ered-
ménnyel jart, a késébbi utdékovetés soran 47%-ban alakult
ki attétképz6dés. 5 esetben hematogén. 3 esetben lympho-
gén aton. A fenti adatokat 6sszegezve a sentinel pozitiv
betegek 50%-aban volt észlelheté progresszié a késdb-
biekben. akik kozul eddig 11 beteget vesztettlink el a be-
tegség el6rehaladasa miatt.

A 156 sentinel negativ betegh6l 42 esetben (26,9%) 1é-
pett fel az alapbetegség progresszidja: 14 haematogén
(33%) és 28 lymphogeén (67% ) disszemindcié tortént. Eb-
ben a betegcsoportban az 6rszem nyirokcsomo régidjaban
10 nyirokcsomo-recidivat észleltink, azaz a vizsgalat
szenzitivitasa (valddi pozitiv esetek/(valddi pozitiv esetek
+ alnegativ esetek) 73% volt, amely érték megfelel a
nemzetkdzi irodalomnak ( 12). A negativ nyirokcsomd sté-
tuszl betegek koziul eddig 23-t vesztettiink el. A betegko-
vetés alapjan megallapithat6, hogy a sentinel pozitiv cso-
portban Wilcoxon prdbaval igazoltan szignifikdnsan ma-
gasabb aranyban tortént progresszié (p=0.01) (2. abra).
Ezt a megfigyelést tamasztjak alé a talélési (Kaplan-Meyer)
grafikonok is. mind a betegségmentes (3a. abra), mind
pedig a teljes talélés (3b. abra) vonatkozasaban. A senti-
nel nyirokcsomd statuszhoz hasonlé talélésbeli kiilénbség
mutatkozik akkor is. ha a primer tumorok kifekélyesedé-
sét hasonlitjuk 6ssze (3c. és 3d. &bra) vagy ha a tumor ti-
pusokat és a primer tumorok vastagsagat vizsgaljuk (nincs
&brazolva).



A betegségmentes tulélés Kaplan-Meier-gorbéje

I negativ
P«0,0014 Qt

pozitiv |

A betegségmentes tulélés Kaplan-Meier-gorbéje

negativ e POZItiV |

P <0.0001

Az dssztulélés Kaplan-Meier-gérbéje
Sentinel nyirokcsomé pozrtivitdsa szennti csoportokban

Kovetési W6 (hénap)
negativ pozitiv

P «0.0001

Az 0ssztulélés Kaplan-Meier-gorbéje

negativ pozitiv

3. 4bra
A melanomas betegek talélésének Kaplan-Meyer szerinti grafikus abrazolasa. Jol lathato kilénbség mutatkozik mind
a) a betegségmentes, mind pedig b) a teljes tulélés vonatkozasaban a betegek sentinel nyirokcsomd statusza szerint. Ha
a primer tumorok kifekélyesedésél hasonlitjuk dssze, hasonld kiildnbséget talalunk a betegek c) betegségmentes és
d) teljes tulélése kozott

Az attétképz6déseket vizsgalva nem volt kulonbség a
tumoros szdrédas Utvonalat illetéen, a haematogén illetve
lymphogén attétek mindkét populacidban 1:2 aranyban
jottek létre. A sentinel pozitiv csoportban .31% vs 69% (4 /
9 eset), a negativ csoportban 33% vs 67% (14/28 eset),
ami a tankdnyvi adatokkal egyezé (14).

Megbeszélés

z0 volt az az allaspont, amely szerint az eltavolitott tu-
morhoz tartozé nyirokcsomd régio elektiv disszekcioja
preventiv hatést, a daganat tovabbterjedését mérsékelni
képes. Az alsé végtagi melanomas betegek korében vég-
zett. WHO altal koordinalt randomizalt klinikai vizsgalat
mutatta ki. hogy a jelent&s jarulékos morbiditas mellett az
elektiv blokkdisszekcios muitét elvégzése nem valtoztatta
meg a betegek tulélését a masik betegcsoporthoz képest,
akiknél csak a negyedévenként esedékes nyomon kdvetés
soran klinikailag észlelt nyirokcsomé metasztazis esetén
1egeztek el a mitétet (15). gy a melanoma elfogadott ke-
<m:égiaidva az obszervacid (wait and see) modsze-
Jhaioa. A melanoméaval operélt betegek korében a

[ I meti'/tazissal rendelkezék csoportjanak Kkii-
rtai taoeaek el6tti beazonositasa céljabdl fejlesztették ki

a sentinel nyirokcsomo detektalasara alkalmas kolloid fes-
ték beadasan alapulé mdédszert (4). A technikat hamarosan
kiegészit6é radiokolloid jelolés segitségével tovabbfejlesz-
tették (16) és az napjainkra a stadium besorolas egyik fon-
tos tényez6jévé valt. 2006-ban publikalt nyomon koveté-
ses vizsgalatai jelentds mortalitas kiilonbséget igazoltak 6t
évnél a SLND negativ (90.2£1.3%) és a SLND pozitiv
(72.3+4.6%) betegcsoportok vonatkozasaban. Ez az észle-
lés aldtdmasztja a moddszer figgetlen prediktiv tényezd
szerepét ( 17). Elterjed6ben van olyan vélekedés is. amely
szerint a nyirokcsoméban megjelend attét lassi ndvekedé-
si dinamizmusara (inkubacios szakasz) alapozva az eljaras
kurativ is lehet, tehat a nyirokcsomo régi6 tovabbi mtéti
kezelése, a komplettal6 blokk-disszekcio (CLND) elvég-
zése mar nem is szikséges, a tulélési paramétereket nem
javitja tovabb (18). A SLND mddszerét kidolgoz6 munka-
csoport legujabb. 2000 beteg nyomon kovetésén alapulo,
lezar6 tanulmanya ismételten meger@sitette a csak obszer-
véacidban részesild melanomas betegek és a SLND-n va-
lamint komplettal6 nyirokcsomo-blokkdisszekcion atesett
betegek csoportjai kozott, a betegségmentes talélés és a
melanoma specifikus tulélés vonatkozasaban észlelt szig-
nifikans kulénbség alapjan a mddszer elényos voltat. A ta-
nulmany megallapitasai szerint a kdzepes vastagsagi me-
lanomak csoportjaban a 10 éves betegségmentes tulélés a
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sentinel pozitiv eseteknél 62.1 %-nak. mig a sentinel ne-
gativ betegek esetében 85.1%-nak bizonyult, amely iga-
zolja a SLND prognosztikai értékét ( 19).

A DEOEC B6rgyogyaszati Klinikan 2000 januarja 6ta
végzlink 6rszem nyirokcsomé biopsziat a regionalis nyi-
rokcsomék tumoros érintettségének meghatarozasara. Ta-
nulméanyunkban a 2000. januar és 2009. december kdzott
sentinel biopszian atesett betegink adatait dolgoztuk fel. A
modszert 98%-os sikerrel alkalmaztuk. A 182 beteg (76
férfi. 106 n6) kovetése soran a hisztologiailag pozitiv il-
letve negativ 6rszem nyirokcsomdju (26 vs 156) beteg-
csoportokat hasonlitottuk dssze. A két csoport 6sszevetése
soran az exulceracio tekintetében kiilénbség, mig a Bres-
low-féle tumorvastagsag és a Clark-féle invaziés mélység
tekintetében szignifikans kilénbség mutatkozott. Vizsgal-
tuk tovabba a nemek aranyat, az atlagéletkort, a primer
daganatok lokaliz&ci6jat, a szdvettani csoportok aranyéat
illetve az els@ &ttét megjelenésének a helyét, a betegek
thlélését és ezen paraméterek tekintetében az irodalmi
kozlésekkel egyez6 adatokat kaptunk. A két csoport utan-
kovetési adatai alapjan bizonyitast nyert, hogy a sentinel
nyirokcsomo biopszia a tumor progresszio jol hasznalhat6
prognosztikai faktora. EImondhatd, hogy a sentinel nyi-
rokcsomo biopszia nélkiilozhetetlen diagnosztikus eljaras
is, hiszen mara mind a TNM klasszifikacié, mind a pontos
stddium meghatérozés alapvet6 elemévé valt. Eredménye
alapjan koran elvégezhet6 a regiondlis, radikélis lyntpha-
denectomia, valamint a fokozott rizik6ju, adjuvans keze-
lésre szoruld betegek szelektalasa.
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OSSZEFOGLALAS

Hunyadi Janos professzor Ur vezetése alatt a debreceni
b6rgydgyaszati klinika felzarkozott a hazai és nemzetkozi
experimentalis dermatolégidval foglalkoz6 intézetek kdzé.
Az in vitro laboratoriumi technikik adaptalasaval lehetd-
vé valt a primer hdmsejtkultdrak és HaCaT sejtektenyész-
tése és tudomanyos vizsgalata. Az igy nyert keratinocytak
felhasznalasaval véltozatos sejtfunkcids vizsgalatokraés
immunolégiai elemzésekre nyilt lehet6ség. A keratinocyta
alapd tudomanyos érdeklédés szamos kollaboracids vizs-
gélat alapjat is képezte. A kapott eredmények nagyban
hozzajarultak a hammal kapcsolatos ismereteink b&viilé-
séhez.

Kulcsszavak:
keratinocyta - plasmin - Cat - égésbetegség -
time-lapse vided

Experimentalis dermatoldgia a debreceni
Bérklinikan

Hunyadi Janos professzor Ur vezetése alatt a debreceni
Bdrklinika tudomanyos tevékenysége alapvet6 valtozaso-
kon ment keresztill. Ehhez jelentsen hozzajarult, hogy
ebben az id@szakban az experimentélis dermatoldgia ug-
rasszer(i fejl6désen ment at, amely hatasara lényeges
szemléletvaltas kovetkezett be. Ennek eredményeképpen
a statikus b6rmodelltdl eljutottunk a dinamikus bérmodell
koncepcioig, vagyis a ,,b6r, mint hatarréteg” elképzelést
felvaltotta a ,,b6r, mint immunszerv” modell. Ez utébbit a
bér rezidens és migral6 sejtjeinek mikddésével kapcsola-
tos ismeretek gyarapodéasa segitette el6 (8,9).

SUMMARY

Under the leadership of Professor Janos Hunyadi the
Department of Dermatology Debrecen reached the
international  scientific  level in  experimental
dermatology and becameone of the most advanced
dermatological research institutesin Hungary.
Introduction of modern laboratory techniques including
culturing of primary kératinocytes and HaCaT cells
provided possibility for further scientific studies. Wide
variety of institutional and collaborative functional and
immunological analyses had been carried outusing
kératinocyte cultures. The results obtained in these
studies contributed to better understanding of epithelium
function.

Key words:
kératinocyte - plasmin - Ca?t - burndisease -
time-lapse video

Sejtmodellek

Hunyadi professzor ar a szegedi b6rgydgyaszati isko-
la szemléletét és experimentdlis gyakorlatdt magéaval
hozva, a ham felépitését dontéen meghatarozd keratino-
cytak vizsgalatat vezette be. Ahhoz, hogy a hamsejtek-
kel kapcsolatos kérdésekre korrekt valaszt kapjunk,
megfelel6 sejtmodellekre volt sziikség. Ebben az idében
a nemzetkozi irodalom és szdmos hazai kutatd laboraté-
rium is HaCaT sejteket hasznalt modellként. A human
eredetd, immortalizalt HaCaT sejtek tenyésztése vi-
szonylag egyszer(i. Fehérje tartalm( tenyészt§ meédiu-
mokban (DMEM, RPMI), CO2 termosztatban, steril ko-
rulmények kozott inkubéalva gyorsan szaporodnak. Se-

Levelezd szerz8: Szab6 Imre, Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Onkolégiai Intézet, Sugarterapia Tanszék, Debrecen

e-mail: szabo.imre@med.unideb.hu
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gitségiikkel a szoliter hamsejtek, a bel6lik kialakulo
monolayerek, vagy a tobbrétegli ham is joél tanulma-
nyozhat6. Az immortalizalt, igy genetikailag mddosult
HaCaT sejtekkel kapcsolatos eredmények interpretala-
sahoz sziikség volt a primer hamsejtkultirak vizsgalata-
ra is. A primer hamsejtek tenyésztése a HaCaT sejtek-
hez viszonyitva sokkal komplexebb. A megfelel6 te-
nyésztési mili6 biztositdsa mellett novekedési faktorok
hozzdadasa is szikséges. A primer sejtek tenyésztése
még ilyen kortlmények koz6tt is limitalt marad, csupan
néhany passage erejéig tartjadk meg o0szt6do képességu-
ket. A keratinocyta tenyésztés bedllitasa utan a sejtek
funkcionalis karakterizalasa kovetkezett (15). A sejtek
vitalitdsa fluoreszcens mikroszképpal jol kévethets. A
nem fluoreszkald prekurzor carboxyfluoresceinsuccidi
midylester (CFSE) csak él6 sejtekben alakul at fluoresz-
kalé metabolitta, igy anekrozist jelz6 parhuzamos ethy-
diumbromide (EB) festéssel a sejtek vitalitdsa/pusztula-
sa fluoreszcens mikroszképpal viszonylag egyszeriien
kiértékelhet6 (1. dbra). A médszer segitségével a kerati-
nocyta apoptosis is jol kovethet6vé valt (2. abra).

Intracellularis Ca2+ mérés keratinocytakban

A sejtmorfolégia mikroszképos elemzésén til, kolla-
boracios vizsgalatokkal lehet6ség nyilt a sejtaktivacio
egyik meghataroz6 Utvonalanak, az intracellularis Ca¥
valtozdsanak tanulmanyozéasara is. A Debreceni Egye-
tem Elettani Intézetében végzett mérések bizonyitottak,
hogy az excitabilis sejtekhez hasonléan, keratinocyta
aktivacié soran isintracellularis Ca* szabadul fel. A
vizsgéalatok segitségével sikeriilt karakterizalni a folya-
mat kinetikai jellemz@it és néhany jellegzetes paraméte-
rét (1, 2, 3, 10,14,).

Egett betegek széruméanak vizsgalata

Az égésbetegség kapcsan szamos patoldgias folyamat
zajlik, amelyek karosan befolyasoljak a betegség kimene-
telét. igy a klinikumbdl jol ismert az a tény, hogy az égést
kovetd id6 el6rehaladtaval azautoldg bor transzplantatum
megtapadasanak esélye egyre csokken. A jelenség pontos
magyarazata nem ismert, de egyre tobb adat bizonyitja a

1. dbra
HaCaT sejtkultirék fluoreszcens mikroszkopos képe. Vitalis festés CFSE/EB festékekkel. Az ,,A” abran 100 %-ban
vitalis denzmonolayer lathatd. A ,3” dbra bal fels§ sarkaban egy nekrotikus sejt latszik. A ,,C” abran a hamsejtek kdzoétt
kialakult intercellularis kapcsolatok latszanak nagy nagyitassal. A ,,D” dbran nagy dézisu UVB besugarzas utani allapot
szamos apoptotikus és nekrotikus sejttel
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2. dbra

Tipusos keratinocyta apoptosis fluoreszcens mikroszkopos képe. A-B-C-D abrak a folyamat kinetikajat mutatjak.

patomechanizmus hatterében allé
immunoldgiai folyamatok szerepét.
A beallitott sejtmodell segitségével
megvizsgaltukaz égést kdvetd kera-
tinocyta ellenes antitest termel6dé-
sének kinetikajat és az égett szérum
hatasat a hamsejtekre. Tekintettel
arra, hogy a keratinocytak felszinén
Fcreceptor nem expresszalddik, az
égett szérumbdl csak a hamsejt-
ellenes antitestek két6dneka kerati-
nocytakhoz, és az aspeciflkus kot6-
dés elhanyagolhat6. Szolubilis Ha-
CaT sejtek felhasznalasaval aram-
lasi citometridval vizsgaltuk a hdm-
sejt-ellenes antitestek mennyiségi
és mind@ségi valtozasat az égést ko-
vet6 11 hetes periddusban. A Ha-
CaT sejtekre kot6dd antitestek ti-
pusét 1gG, IgM és IgA ellenes ma-
sodik antitesttel torténd jelolést ko-
vetéen hataroztuk meg, amely
modszer lehetévétette a hAmellenes

CFSE/EB festés

3. dbra
Keratinocyta ellenes antitest termel@dés kiterjedt égést kovetden. Aramlasi

citometrias mérés HaCaT sejtekkel. Akeratinocyta ellenes antitest ddntéen IgG
tipusu és a titer az 5. hét tajan éri el a maximumat
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antitest termel&désének kinetikus elemzését is (4, 5, 6, 7,
11, 12). A vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a
keratinocyta ellenes antitest termel6dés az égest kdvetd
4.-5. héten éri el maximumat és a dominalo antitest tipus
az 1gG immunglobulin alosztélyba tartozik (3. abra). A
vizsgalatok eredményei magyarézatot adhatnak arra a kér-
désre, hogy az égést kovetd 4.-5. hét tajan miért gyakori
az autograftok lelokédése. A patomechanizmus pontos
tisztdzdsa azonban tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az égett betegek szérumanak vizsgalata azt mutatta,
hogy hatasukra a keratinocytdkban sejtaktivacié jon lét-
re, amely folyamatot az intracelluléris Ca2+ felszabadula-
sa jelzi. A Cat release reverzibilis folyamat és 60 sec el-
teltével szabad intracellularis Ca”™mar nem detektalhato.
Normal szérum hatasara hasonl6 aktivacio nem figyelhe-
t6 meg. A hatas kialakulasaért tehat az égés kapcsan ke-
letkez6 és a szérumban keringd szolubilis anyag(ok) te-
het6ek) feleléssé. A megfigyelt aktivacié, az intracellula-
ris Cal* felszabadulas kinetikaja ugyan elmarad a kont-
roll stimulusként alkalmazott ATP hatasatol, de patho-
physioldgiai jelentdsége nem hanyagolhaté el. Az akti-
vacioért felelés szubsztancia azonositasa tovabbi vizsga-
latokkal lehetséges.

Plasminhatasa a keratinocytak mikodésére

Hunyadi professzor Ur vezetése alatt nagy hangsulyt
kapott a sebgyogyulas folyamatanak vizsgalata mind a
klinikum tertletén, mind pedig experimentalisan. A vizs-
géalatok egyik iranya a sebgyégyulds és a véralvadas ko-
z6tti 6sszefiiggés tanulmanyozasat célozta meg. A klini-
kumbdél ugyanis jol ismert, hogy jO vérellatasu teruletek
sebgyogyulasa gyors, és még a kronikus sebek gyogyu-
lasa is javithatd a sebalap revitalizaldsaval. Altalanosan
elfogadott, hogy a véralvadas kapcsan keletkez6 fibrin-
hal6 fontos szerepet jatszik a sebgyodgyulas folyamatéa-
ban, megteremtve az alapot a hdmsejtek migraciéjahoz.
A két folyamat kinetikaja azonban jelent&sen eltér: mig a
fibrin képz&dés folyamata gyors, percek alatt lezajlik,
addig a sebalap epithelizacidja napok alatt kdvetkezik

be. Tovabba a fibrinképzddést a hemosztazis késéi fazi-
saban annak lebontasa koveti, igy a sebgyogyulés folya-
matéban egyéb, a hemosztazis kés6i fazisaiban keletke-
z0 faktoroknak is szerepe lehet. Ezek kdzott fontosnak
tlint a plasminogen-plasmin rendszer, hiszen a ,,romok”
eltakaritasa, a teljes szoveti restitutio ad integrum csak s
folyamatok komplex szabalyozasa révén lehetséges.
Ilyen megfontolasok alapjan azt vizsgaltuk, hogy a plas-
min milyen szerepet jatszik a re-epithelizaciét meghaté-
rozokeratinocytafolyamatokban, a migracio, a fagocito-
sis és a ploriferacié soran. A sejtmigraciot a keratinocy-
tdk agarose gél alatti migraciéjaval vizsgaltuk, a fagoci

t6zishoz Candida spoérat hasznaltunk, mig a sejtprolifera-
cio kovetése[3H]-thymidineinkorporacio alapjan tortént.
A vizsgéalatok eredményei arra utaltak, hogy plasmin ha-
tasara specifikusan fokozédik a hamsejtek migracidja és
fagocita aktivitasa, mig a sejtosztdodas csokken.
Mindezek alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy a sebzés
sorén aktivalédd hemosztazis késdi fazisaban keletkezd
plasmin, el6segiti a sebgydgyulas re-epitelizacios folya-
matat stimulalva a sejtmigraciot és a migralé sejtek Gtjéa-
ba esd sejttérmelékek fagocitdzisat, ugyanakkor gatolja
a migralé hamsejtek osztédasat (13).

Keratinocyta tenyészetek vizsgalata
time-lapse videéval

Az experimentalis dermatoldgidval foglalkozé kutatd
orvos szamara meglep6 vizualis élményt jelentettek a
sejtkulturdkrol time-lapse videdval készitett felvételek.
A hamsejtkultirak tenyésztése soran, egy a mikroszkdp-
ra szerelt kamera segitségével folyamatos felvétel ké-
szithet6 a hdmsejtekrdl. A felvétel visszajatszasakor az
események tbbb szazszoros gyorsitas utan voltak latha-
ték, igy az igen lassu sejtvaltozasok az emberi szem
szaméra is érzékelhet6vé valtak. Igen érdekes latvany,
hogy a sejt-sejt kapcsolat dinamikusan valtozik, és a
hamsejtek (a sejtplazma) akér 4-5-sz6rés méretre is ké-
pesek szétterjedni, hogy a kialakul6 monolayer (res te-
rét kitdltsék. A sejtek osztdédasakor méretilk csokken,

4. abra
Time-lapse video felvétel HaCaT sejttenyészetrél. Az oszt6do sejt nyillal jeldlve
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5. abra
Atime-lapse video felvételeken a csillaggal jelolt sejt migracidja kovethet6
»A-B-C-D-E-F” id6rendi sorrendben. A ,3-C” dbrakon a sejtadhézio dinamikus valtozasa latszik
szamos allab (tappancs) megjelenésével

majd elvalnak a szomszédos hamsejtekt6l. A keletkez§
2 utddsejt dinamikus sejt-sejt kapcsolat Gtjan keresi a
szomszédos sejtekkel valé kapcsolatot (4. abra). Gya-
kori jelenség, hogy a hamsejtek kildnleges morfoldgia
valtozason mennek keresztiil, amely soran az addig a
felszinre és a szomszédos sejtekhez tapadt sejtek felval-
nak, és szamos allab (tappancs) kibocsatasaval dinami-

kus ,tancha” kezdenek, majd a folyamat végén elteril-
nek a felszinen, és hogy vitalitasukat bizonyitsak, to-
vabb migralnak (5. 4bra). Ezek a megfigyelések mai is-
mereteink szerint nehezen értelmezhetdek és fizioldgias
szerepik sem egyértelmd. A latvany azonban tovabb
erdsiti a dinamikus b&rmodellrél kialakitott elképzelé-
sunket.
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Osszefoglalas

Hunyadi Janos professzor Ur iranyitasa alatt a debreceni
Borklinika felzarkézott az experimentalis dermatoldgiaval
foglalkoz6 hazai kutatd kézpontok kézé. Kimagaslé tudasa,
sziporkazo otletgazdagsaga, példamutatd szorgalma, és nem
utolsésorban kivalo személyes adottsagai lehetéveé tették,
hogy egy modem szemléletli b6rgyogyasz generacio néjon
fel mellette. Iskolateremtd munkajaért fogadja a tanitvanyok
halajat. Isten éltesse Ot 70. sziiletésnapja alkalmabol.

IRODALOM

1. Bir6 T, Szabd I., Kovacs L. és misai.: Distinct subpopulations in
HaCaT cells as revealed by the characteristics of intracellular
calcium release induced by phosphoinositide-coupled agonists.
ArchDermatol Res. (1998) 290, 270-6.

2. Bir6T., Csemoch L., Kovacs L. és mtsai.: Calcium transients in a
spontaneously immortalized human kératinocyte cell line
(HaCaT). 1. The effect of IP3 and cAMPagonists. Experimental
Dermatol. (1995) 4,164.

3. Csernoch L., Biré T., Szab¢ I. és mtsai.: Calcium transients in a
spontaneously immortalized human kératinocyte cell line
(HaCaT). 2. The effect of growth factors and kératinocytes acti-
vators. Experimental Dermatol. (1995) 4,163.

4. Erdeil., Hunyadi J., Kappelmayer J. és mtsai.: Antibody forma-
tion against kératinocytes in burned patients. European Bums
Association 6th Congress/ eds. [European Bums Association],
(1995) 282. p

5. Erdei I., Kappelmayer J., Hunyadi J. és mtsai.: Stlyos égési
allapot altal indukalt hamellenes immunreakciok vizsgalata.
Anesztezioldgia és Intenziv Terépia. (2013) 43, Suppl 1 18 p.

10.

Erdei I., Szab6 I., Szegedi A. és mtsai: Keratinocyta ellenes
antitest vizsgalata égett betegekben. Bérgydgyaszati  és
Venerol6giai Szemle. (2010) 86, (6) 168 p.

Erdei 1., Szabo 1., Szegedi A. és mtsai.: Antibody formation
against kératinocytes in burned patients. JEADV (1996) 7, S137.

. Hunyadi J., Szab6, I.: Atépids dermatitis. Haziorvos Tovabb-

képz6 Szemle (1996) 1, 375-377.

. Hunyadi J., Szab6 1., Simon M. Jr.: A b6r mint immunszerv.

Orvosi Hetilap (1994) 135,2749.

Hunyadi J., Szabo I.: Morphine treatment can modulate activa-
tion process of ker atinocytes. J. Invest. Dermatol. (1997) 109,
447.

11.1. Erdei, I. Szabo, A. Szegedi, J. és mtsai.: Antibody formation

12.

13.

14.

15.

against kératinocytes in burned patients. Journal of The
European Academy of Dermatology and Venereology (1996) 7,
137.

Szabd |., Erdei I., Hunyadi J.: Egett betegek széruménak hatasa a
keratinocytak adhézidjara. Egési konferencia : programfiizet
[kiad, a] A Magyar Egési Egyesillet és a Magyar Dermatoldgus
Térsasag tiszantuli szakcsoportja. (1998) 3-4,47 p.

Szabo 1., Simon M. Jr., Hunyadi J.: Plasmin promotes kér-
atinocyte migration and phagocytic-killing accompanied by
suppression of cell proliferation which may facilitate re-
epithelialization of wound beds. ClinDevimmunol. (2004) 11,
233-40.

Szab6 1., Bir6 T., Csernoch L. és mtsai.: Characterisation of intra-
cellular Ca++ mobilization in kératinocytes. J. Invest. Dermatol.
(1997) 109,447.

Szabé 1., Simon M. Jr., Hunyadi J.: Functionalactivities of acti-
vatedkeratinocytes. Experimental Dermatol. (1995) 4,164.

Erkezett: 2014. 05.15.
Kozlésre elfogadva: 2014. 05.29.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2014 « 90. EVE 3. 112-114. « DOI 10.7188/bvsz.2014.90.3.8

Laptop computer robbanas okozta meély égési sérulés,
mint ritka égési forma

Deep burn trauma on a rare type of burning caused
by laptop explosion

ERDEI IREN DR.12, PETER ZOLTAN DR.}, JUHASZ ISTVAN DR.13

Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont Bérgyogyaszati Klinika Egési Osztalyal,
Altalanos Orvostudomanyi Kar Anesztezioidgiai és Intenziv Terapias Tanszék?
Fogorvostudomanyi Kar, Fogorvosi M(téttani Koordinalé Tanszéks

OSSZEFOGLALAS

A laptop okozta égési sériilésrél alig néhany irodalmi
adatot taldlunk, amelyek els6sorban a tulmelegedés &l-
tal okozott h6hatasrol és égési sériilésrél szamolnak be.
A Debreceni Egyetem Egési osztalyan el8szor kezeltiink
laptop akkumulator robbanasa okozta égési sériiltet. Az
51 éves n6beteg a combjara helyezett laptopon dolgo-
zott, amikor az akkumulator felrobbant, megégette a
jobb combjat mély I1. és I11. fokban és kdrnyéki hemato-
mat is okozott. Az els6 ellatast egy vidéki kérhazban
megkapta, majd osztalyunkon a mély égési sebet anti-
biotikum védelemben kimetszettilk és az azonos oldali
combrol vett halGsitottfélvastag bérrel fedtiik. Tetanus-
és thrombosis profilaxist kapott. 4 napos kérhazi keze-
lést kdvetben tapadd grafttal és reakciomentes sebbel
otthondba bocsajtottuk. Kontroll vizsgélatoknal a heg
kezelésére szilikon stiftet javasoltunk, amellyel j6 ming-
ségl hegéreést értunk el. A laptop akkumulatornak vagy
tolt6jének a meghibasodasa okozhatta a balesetet
el6idéz6 robbanast, amely valodszin(ileg kivédhet6 lett
volna, ha a gépet nem a testfelszin kozvetlen kdzelében,
hanem az asztalon hasznélja.

Kulcsszavak:
laptop computer robbanas - égeési sérulés -
kémiai égési sériilés

Az égési sérilések keletkezésében a leggyakoribb kor-
ok a forrdzasos baleset és ezt kovetik a ruhat(iz, a kon-
taktégések, ég6 illékony anyagok okozta robbanasos
balesetek, az elektromos és a kémiai égések. A laptop
computer az utobbi évtizedben nagyon népszer(ivé valt a
fiatal és kozépkoru feln6ttek korében, és ezzel egyutt

SUMMARY

There are not so many publications available about
burns caused by laptop computers. These mostly describe
heat associated symptoms and burn injuries related to
overheating of the devices. At the Burn Unit of the
University of Debrecen this is the first time we treated a
burn injury caused by explosion ofa laptop’s batteries. A
51 yrs. old lady was working on her laptop which she
held in her lap, when the batteries exploded injuring her
right thigh resulting in deep 2nd and 3rd degree burns
with perilesional hematoma formation.  She received
emergency care in a county hospital, and after
transmission her wound was excised and grafted with
autologous split thickness skin graftfrom her thigh while
receiving systemic antibiotic therapy. She received
tetanus- and thrombosis prophylaxis and was released
home after four days of hospitalization with well taken
skin graft without complications. Upon control she
received scar therapy with silicone stift resulting in
formation of good quality scar. The explosion leading to
the accident was most likely caused by the malfunction of
the battery or its charger. This would have been possibly
avoided ifshe used her device on a table surface instead
ofclose proximity to her skin.

Key words:
explosion of laptop batteries - burn injury -
chemical burn

egy Uj baleseti forma is megjelent, amellyel a jovében
feltehet6en gyakrabban taldlkozhatunk. A laptop nem
megfelel§ hasznalata esetén a tlalmelegedett késziilék
okozta hd vagy a meghibasodas soran a hibas akkumula-
torbol a bérre kerild korroziv anyagok okozhatnak
égést, robbanas esetén pedig kombinalt égési sériilések

Levelez6 szerzé: Dr. Erdei Irén, Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Anesztezioi6giai és Intenzivterapias Tanszék

e-mail: erdei@med.unideb.hu

112


mailto:erdei@med.unideb.hu

1. ébra
A) Az égési sériilést okozé felrobbant laptop, B) A jobb combon keletkezett mély égési sériilés
(kémiai, hd és mechanikai hatés kdvetkeztében), C) A gydgyult seb a necrectomiat és félvastag halositott
bértranszplantaciot kbvetéen 2 hénappal, D) Szilikonkezelés utani gydgyult allapot az égés utan 1,5 évvel

alakulhatnak ki. Egy 51 éves nébeteg égési sérilését is-
mertetjik, amelyet egy laptop akkumulatoranak felrob-
banésa okozott.

Esetismertetés

Anamnézis

51 éves nébeteg gyermekkoraban kétoldali inguinalis sérvm(itét
szerepel. 5 éve ismert hypertoniaja és 2011-ben hysterectomiat vé-
geztek myoma uteri miatt

2012.07.25-én otthondban az 6lében tartott laptopon dolgozott,
amikor annak akkumulatora felrobbant (HA. abra) és megégette a
jobb combjat Az égési sebét hideg vizzel h(itotte. A stirg6sségi ella-
tast a kozeli kdrhazban végezték, és tetanusz profilaxist is itt kapott
Majd masnap érkezett osztalyunkra a Debreceni Egyetem Egési
Centrumaba tovabbi kezelés céljabdl.

Statusz

51 éves koOzepes testalkaté egészséges nébeteg. Vérnyomasa
gyogyszeresen beéllitva. Ajobb comb eliils6 felszinén 7 cm atméré-
j, nem friss mély n-1H foku égési sériilés kornyéki hematémaval
(HB. abra).

Laboratdériumi eredmények

Az elvégzett laboratériumi vizsgalatok eredményei: vérkép, vese-
funkcio, majenzimek, haemostasis, és szérum ionok a normal tarto-
manyon belili értékeket mutattak. A CRP értéke mérsékelt gyulla-
dasra utalt

Terépia

A szennyezett seb és emelkedett CRP miatt parenterdalis antibio-
tikum (amoxicillin-klavulansav) védelemben végeztik el a mély
combrdl vett halésitott félvastag bérrel fedtik a defectust. A graf-
tot vazelinnel impregnalt géz lappal fedtiik. 4 napos kérhazi ke-
zelést kovetden tapadd graftokkal, reakciomentes sebbel otthona-
ba bocsajtottuk. Kontroll vizsgalatok alkalmaval (HC. abra) a
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gyégyult seb hegére szilikon stift kezelést javasoltunk. Ennek
hasznalata mellett a heg jo min&ségl érést (felpuhulast és kifehé-
redést) mutatott (1/D. abra).

Megbeszélés

2004-ben irtak le el6szor az irodalomban laptop okozta
erythemat (1). A 43-47 °C-os meleg tartés hatdsanal ,.e
calore” erythema és hyperpigmentécié keletkezik a béron
(2). Egy fiatal nd 3 napig, napi 4 6rat hasznalta laptopjat a
combjan tartva bamasvordses hiperpigmentaciét okozott
(3). A laptop tartds hasznalatanal egy 12 éves fitnal a
combokon retikuléris rajzolati barnas pigmentacio és te-
leangiectasia megjelenését tapasztaltak (4). Testkdzelben
torténd hasznélata esetén az irodalomban combra, labszar-
ra, gattajékra, labra lokalizalod6 égési séruléses eseteket
ismertetnek (4, 5). Diabeteses betegnél a mikroangiopa-
thia az égési sérilés sulyossagat fokozza. Az eszkdz altal
termelt hg, amely 40-50 °C-os, diabeteses betegnél hélya-
gos égési sérulést okozott (6). Notebook hasznalatanal JU.
foku égési sérulést és részleges amputéciot kozolnek (7).
Kisérletes koriilmények kdzott 37,8 C° felletes, 41,9 °C
mély demidlis és 47,9 °C héhatas teljes vastagsagu boré-
gést okozott (8). A laptop 6lben tortén6 hasznalatanal a
scrotumot érint6 hémérséklet emelkedés tartos fennéllasa
infertilitdshoz vezethet (9). Az 6lben tartott eszkdz hasz-
nalata esetén gyakori a szell6z8 nyilasok elzarédéasa. Az
igy lecsokkend hités, s a tilmelegedés is a kovetkezmé-



nyes termikus sériilés egyik okozdja lehet (7). Minél ki-
sebbek a késziilékek, a talmelegedés veszélye annal na-
gyobb.

A hordozhaté computerek gyart6i a biztonsagi el6ira-
sokban fel is hivjak a figyelmet az eszkd6zdk megfeleld
szell6zésének biztositasara a hasznalat soran, azonban a
felhasznaldk erre vajmi kevés figyelmet szentelnek. Ese-
tink is azt példazza, hogy tanacsos a hordozhaté compu-
tereket, laptopokat, notebookokat asztalon, vagy
legaldbbis testiinkt6l tavolabb tartva hasznalni, ezzel is
csokkentve a termikus sériilés esélyét.

Koszonetnyilvanitas
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A diabétesz-lab pathogenesise, kezelési lehetdséegei,
a megel6zés jelentdsege

The pathogenesis of diabetic foot syndrome, the importance of
prevention and further therapeutic possibilities

PARAGH LILLADR., VIRAG LASZLO DR.,, IRINA SAWHNEY DR.,
REMENYIK EVADR., SZABO EVADR.

Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Bérgyogyészati Klinika
Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézet!

OSSZEFOGLALAS

A diabétesz vilagszerte népegészségiigyi probléma.
Jelent&ségét a tarsuld tlnetek, szovédmények adjak. A
diabéteszben szenveddk 75%-&nak vannak bértlnetei.
Minimalis, alig észrevehetd tiinetekbdl infekcio, sulyos
szbv6dmények johetnek létre. A diabéteszben kialakulo
neuropathia és angiopathia kovetkezményeként diabé-
tesz-lab szindroma alakulhat ki. A betegség pathome-
chanizmusa 6sszetett. Az ér endothel diszfunkcié egyik
jellemz6je a csokkent regeneraciés képesség, melyben
szerepik van az endothelialis progenitor sejtek disz-
funkciojanak, jelent6s szerepe van az oxidativ stressz-
nek, az oxidativ stressz kovetkeztében kialakul6é poli-
ADP-rib6z polimeraz (PARP) aktivicidonak. A neuropa-
thia kialakulasdban fontos a poliol udtvonal, mely
Schwann sejt karosodashoz vezet. A kdvetkezményesen
kialakul6 diabétesz-1ab kezelése komplex, multidiszcip-
linaris feladat. Az id6ben elkezdett, megfelel6 kezelés
akar végtagmentést is jelenthet. Hangsulyoznunk kell a
korai tinetek felismerésének fontossagat, tovabba a
gondozas jelentdségét.

Kulcsszavak:
diabétesz-lab szindroma - neuropathia -
vasculopathia - komplex kezelés -
prevencié

A diabétesz ndvekvd tendenciat mutat és ma mintegy
381.8 millié embert érint vilagszerte (1). Magyarorsza-
gon a felnétt lakossag 6%-a, az id6s lakossdg 13%-a cu-
korbeteg, azonban szamuk évente fokozatosan ndvek-
szik. A vilagon 2035-re - becslések szerint - 591.9 mil-
lié cukorbeteget fognak szamon tartani (2). A diabétesz
kezelése nem csak egészséglgyi gondot okoz, hanem

Levelez6 szerz6: Dr. Szab6 Eva
e-mail: eszabo@med.unideb.hu
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SUMMARY

Diabetes is a worldwide public health problem. There
is big significance of associated symptoms and disease
complications. The 75% of diabetic patients have skin
symptoms. Minimal, barely noticeable symptoms can
lead to infections and serious complications. The onset of
neuropathy and angiopathy in diabetes can lead to the
development of diabetic foot. The pathogenesis of the
disease is complex. One of the features is vascular
endothelial dysfunction due to endothelial progenitor cell
dysfunction, oxidative stress and oxidative stress
triggered poly-ADP-ribose polymerase (PARP) activation
leading to reduced regenerative capacity of the
endothelium. The polyol pathway plays a significant role
in the development of neuropathy, which leads to
Schwann cell damage. Management of consequently
developed diabetic foot is complex, it is a multi-
disciplinary task. Early recognition and appropriate
treatment starting intime can often prevent impairment of
limb function even limb loss. We must emphasize the
importance ofprevention, early recognition of symptoms,
and the importance of closefollow-up and care.

Key words:
diabetic foot syndrome - neuropathy -
vasculopathy - complex treatment -
prevention

egyre novekvd szocidlis és gazdasagi problémat is jelent.
Kimutattak, hogy a mozgéasbeszlkilés kockéazata 80%-
kal magasabb a cukorbetegek esetében, mint egészséges
tarsaiknal (3). Ennek hétterében a betegség soran kiala-
kult metabolikus eltérések kovetkeztében beinduld
visszafordithatatlan folyamatok allnak. Az egyik gyakori
szovédmeény a diabétesz-lab szindréma kialakulasa. Kli-
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nikai megjelenésében meleg tapintatd, szaraz bord, talpi
hyperkeratézissal, esetleges csont deformitassal vagy fe-
kélyekkel rendelkez8 als6 végtag jellemzi, és legsulyo-
sabb kovetkezménye az amputacié lehet. Mai napig a
diabétesz kovetkeztében kialakult komplikaciok felel6-
sek az amputaciok 40-60%-aért. A komplikaciok meg-
el6zésének els6dleges feladata az eltérések hatterében
lévé pathomechanizmus felderitése, és a kezelés sikeré-
nek zéloga az egyre fejl6dd és egyre szélesebb kdrben
elérhet6 modem terapiak alkalmazésa. A XX. szazad 6ta
a diabétesz-labbal kapcsolatos informacidink ugrassze-
rden gyarapodtak. Cikkiink Osszefoglalja a diabétesz-
lab pathogenezisét, tovabba kezelési lehetdségeit és ra-
mutat az id6ben végzett megfeleld kezelés prevenciés
jelent6ségére.

A diabétesz-14b pathogenezise

A diabétesz-l&b a diabéteszben szenveddknél a neuro-
pathia és a vasculopathia kdvetkeztében kialakul6, az
alsovégtagra lokalizal6dd, a bort, lagyrészeket, izilete-
ket, csontokat érint§, kulonbdz8 sulyossagl tunetek
Osszessége.

Kialakuldsédnak héatterében microvasculéris eltérések
és a kovetkezményesen létrejové periférias sensomoto-
ros és autonom neuropathia all. A megnévekedett vércu-
kor érték kovetkeztében az oxidativ és nem oxidativ gli-
kolizis, valamint a sejtek lipolizise soran létrejové deg-
radacios termékek képz&dése révén az ér endothel funk-
cié megvaltozik. Novekszik az adhéziés molekuldk exp-
resszidja, valamint csokken a NO produkci6. igy mind a
proatherogén hatas és mind a periférias, a kis ereket
érint6 vasokonstrikcio tulsulyba kertl, ezaltal romlik a
periférias idegek és a lagy szovetek keringése (4). Nem
szabad megfeledkezniink azonban a neuronok szintjén
bekovetkezd valtozasokrol, melyek hatterében a tartds
hyperglycaemia kovetkeztében beindult poliol Gtvonal
soran létrejott szorbitol axonokban térténd felhalmozo-
dasa és az ezt kovetd sejtbe torténé folyadék bearamlas
kovetkeztében létrejott Schwann sejt karosodas all (5).
Ezen hatasok is hozzajarulnak ahhoz a tényhez, hogy a
cukorbetegek 25%-anal alakul ki fekély valamikor éle-
tik folyaman (6). Az érdiszfunkcio kialakulasaban sze-
repe van az endothelidlis progenitor sejtek (EPC) disz-
funkcidjanak, melynek koévetkeztében zavart szenved
ezen sejtek proliferacioja és differenciacidja. Az EPC
egyik legfontosabb funkciéja angiogén faktorok termelé-
se. Az EPC diszfunkcid miatt csokken a vascularis rege-
neraciés potencial, s ennek egyik kovetkezménye a
csokkent neoangiogenezis, ami hozzajarul a diabéteszes
betegekben tapasztalhatd karosodott sebgydgyulasi fo-
lyamathoz (7).

Klinikai adatok is alatdmasztjak az erek érintettségé-
nek jelent6ségét. A Framingham tanulmanyban azt ta-
laltak, hogy a cukorbetegekben a periférias érbetegség
2,5-3-szor gyakoribb, mint a nem diabeteses kontroll
csoportban (5). Egy Angliaban folytatott vizsgalat soran
a cukorbetegek 1/3-andl fordult el6 sensomotoros peri-

férias neuropathia (5). Young és mtsai vizsgalata szerint
a periferds neuropathiaban - még kimutathat6 periférias
érbetegség hianyaban is - hétszer nagyobb volt az alsé
végtagi fekélyek kialakulasi gyakorisaga a 4 éves vizs-
gélati periddus alatt (5).

Az ér endothel diszfunkcid kialakuldsaban jelentds sze-
repe van az oxidativ stressznek, melynek soran reaktiv
intermedierek szabadulnak fel. A reaktiv intermedierek
kozul kifejezett jelentdséggel bir a peroxinitrit, melynek
DNS Kkarosito hatasa kdvetkeztében poli-ADP-ribdz poli-
meraz (PARP) aktivacio torténik. Tébb tanulmany is iga-
zolta a PARP aktivacié szerepét a diabetes és szévédmé-
nyeinek kialakuldsaban. Streptozotocin indukalta diabé-
teszben a PARP farmakoldgiai gatlasa jelentdsen javitotta
az érdiszfunkcié metabolikus és funkcionalis paraméte-
reit. A magas glikozszint altal aktivalt transzkripciés fak-
tor, az NFkB a PARP-1 deficiens sejtekben szuppresszalt
allapotban van. Az NFkB, mely a gyulladasos folyama-
tok aktivalédasanak egyik fészerepldje, PARP gatlas ha-
tasara inaktiv marad, ami hozzajarul a diabéteszben
PARP gatlas hatasara bekdvetkezd csokkent gyulladasos
reakcidhoz (8).

Neuropathia, vasculopathia kovetkeztében
kialakul6 tinetek
Charcot lab kialakulasa

A szaraz b6r a diabéteszben szenveddk egyik gyakori
tinete, ami nemcsak a torzsre lokalizalédhat, hanem a
végtagokra is. A bdrszarazsag hatterében részben a de-
hidratalédas, a fokozott vizeletirités all, részben pedig a
verejtékmirigyek funkciézavara, ami a C tipusu idegros-
tokat érint6 autondm neuropathia kovetkeztében kiala-
kulé csokkent sudomotor funkcié eredménye. Az auto-
nom idegrendszer karosodasanak tovabbi kdvetkezmé-
nyeként az érfal simaizomténus diszregulacidja alakul
ki. A kéros vasoregulacié kovetkeztében arteriovenosus
shuntdk nyilnak meg, a csontok véraramlasa is fokozo-
dik, ami csontreszorbciéhoz vezet. A csontok struktura-
lis ellenalldsa csokken. Kis trauma hatasara is torés,
diszlokacio, az iziletek destrukcioja johet létre. A folya-
mat végil a jellegzetes Charcot 1ab kialakulasahoz vezet
(9). A Charcot lab vagy neuropathias arthropathia, az
el6lab és a boka izileteinek denervacio indukalta dege-
neracidja (9). A periférids motoros neuropathia is hozza-
jarul a 1ab szerkezeti deformitasahoz. A periférias moto-
ros neuropathia kovetkeztében a musculi interossei pedis
és a talpi zsirparna atréfiaja jon létre, ami a lab szerke-
zeti deformitésait vonja maga utan. Csontszerkezeti elté-
rések, tarso-metatarsalis izileti deformitasok is kialakul-
nak, gyakori a digitus malleus (kalapacsujj) és a hallux
valgus (1. abra). A periféridas szenzoros neuropathtia
miatt fajdalomérzés csokkenés jon létre, melynek kovet-
keztében észrevétlen mikrosériilések pl. cip6 nyomasa,
trauma (szdg, olld, gally szurasa), vagy termikus sérilé-
sek alakulhatnak ki. A 1ab szerkezeti deformitasainak ko-
vetkeztében kéros nyomaspontok jonnek létre, az infek-
cidra valo fogékonysag és a csbkkent szenzoros funkcio
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1. abra
Digitus malleus (kalapacsujj)

kell6 talajt képeznek a sulyos, nehezen gydgyul6 feké-
lyek kialakulaséara (5).

A diabétesz-labon kialakulé szév6dmények

A neuropathia és angiopathia kdvetkeztében kialakulo
Charcot labon jellegzetes helyeken kéros nyomaspontok
keletkeznek, leggyakrabban az I. és HI. metatarsus fejecs
magassagaban. E teriileteken hyperkeratézis, sulyosabb
esetben ulcus alakul ki (2. &bra). Az infekcid hajlam és a
csokkent sensoros funkcidk talajan a talpon kialakult fe-
kélyeket malum perforans pedisnék nevezziik. Gydégyulasi
hajlamat csokkenti a cukorbetegség kdvetkeztében létre-
jott neutrophil funkcidkarosodas, a TGF-R (transforming
growth factor) szint csékkenése, valamint upregulacioja-
nak hianya (5). Mindezek mellett a sebgyogyulasban kdz-
ponti szerepet jatsz0, a sebgyogyulds kezdeti stadiumat
beindité molekuldk, ndvekedési faktorok és receptoraik-
nak szintje is csokkent, mint pl.. KGF (kératinocyte
growth factor), TGF-RI (transforming growth factor be-
ta), NGF (nerve growth factor), PDGF (platelet-derived
growth factor), IL-8, IL-10, IL-15, NT-3 (neurotrophin-3),
substance P, CGRP (calcitonin gene related peptide) (6).
Csokken a Hif-1a (hipoxia indukalt faktor) és a VEGF
(vascular endothelial growth facor), angiogenezisért fele-
I16s faktorok szintje is, melynek hatterében a csokkent
IGF-1 (insulin like growth factor) termel6dés allhat (10).
A fokozott infekcidhajlam miatt gyakoriak a kérom, b6r
és lagyrész fert6zések (11).

Diabétesz-1ab diagnosztizalasa és kezelése

Mivel a diabétesz-1ab tlinetei nagyon sokfélék lehetnek,
a kezelés elkezdése el6tt meg kell allapitani, hogy a beteg
tinetei milyen sulyossagi fokuak. A tunetek silyossaga
alapjan 3 csoportba sorolhatjuk az eseteket A legenyhébb
forma az az allapot, amikor seb és gyulladas még nincs je-
len. Sulyosabb forma, amikor seb is kialakult, de gyulla-
das nincs. A legsulyosabb csoportba azok az esetek tartoz-
nak, amikor gyulladas all fenn sebbel vagy anélkil. A
megfelel6 csoportba sorolast és korai felismerést szamos
diagnosztikai modszer segiti.

A neuropathia korai felismerése nehéz, mert tiinetmen-
tesen kezdddik, ezért csak kifejezett odafigyeléssel lehet
az els6 jeleket észrevenni. A neuropathia elsd jeleit mely-
re a l4b érzészavara hivhatja fel a figyelmet, hangvilla
vizsgalattal tudjuk diagnosztizalni. A vizsgéalat soran a
medialis bokacsontra helyezett, rezgésbe hozott 8 foku
skalaval jelolt, kalibralt hangvillan pathol6gjés esetben a
finomabb rezgéseket nem érzi a beteg, ha az érték a ska-
lan 6-os vagy alacsonyabb, sensoros neuropathia all fenn.
Masik vizsgalati lehet6ség a sensoros neuropathia kimuta-
tasara a talpak teriiletén 10 g sulyd nylon monofilamenttel
végzett protektiv érzés vizsgalat. A periférias keringés
rendszeres vizsgalatival a diabétesz érkarositd hatasait is-
merhetjik fel korai stadiumban. A kezd6dd érszlikulet
gyakran észrevétlenil kezdddik, melyet fajdalom sem ki-
sér. Rendszeres doppler-ultrahang vizsgalattal célszer(
félévente, de legaldbb évente nyomon kévetni az erek al-
lapotat (12).

A labdeformitésok szintén lassan, észrevétlenil kezd6d-
nek. El6szér koros nyomaspontok alakulnak ki, ami egy-
szer(i fizikalis vizsgalattal észrevétlen maradhat. A diag-
nézis felallitdsa specialis miszeres vizsgalat, elektro-po-
doszkop segitségével, ortopédiai konzultacio soran illetve
ortopédiai miszerész altal végezhet6 el (3. abra). Ha ka-
lapacsujj, hallux valgus vagy mas eltérés is fenndll, tovab-
bi ortopédiai vizsgalat javasolt. Ha a seb krénikusan
fenndll, gyakran osteomyelitis is kialakul, emiatt csont-
réntgen elvégzése és - csontérintettség esetén - szintén or-
topédiai konzultacié szlikséges.

Diabétesz-1ab kezelése, ha gyulladas nem allfenn

Abban az esetben, amikor seb és gyulladas még nem all
fenn, fontos a progresszié megel6zése, stabil allapot fenn-
tartasa. Ennek érdekében a szénhidrat anyagcsere egyen-
sulyban tartasa az egyik alapvet6 feladat Keringésjavitd
gyogyszerekkel (pl. pentoxifillin), az érendothel regeneréa-
l16dasat segitd szerekkel (pl. sulodexide) késleltethetjik a
progresszidt. A keringési elégtelenség kovetkeztében
gyakran 6déma is kialakul a végtagokon, ami az artérias
keringés romlasanak tovabbi progresszidjat is okozhatja.
A nyirokddema csokkentésére dvatos nyirokdrenazs keze-
Iés, kompresszids terdpia és gyogytorna javasolt, melyet
b6rgydgyészati és angioldgiai javaslat alapjan szakképzett
gyogytornasz végez (4. abra). Az 6déma csokkentésével
javul az artérias keringés és a mikrocirkulacio is. Sulyos
artérias szlkilet esetén kompressziés terdpia nem alkal-
mazhatd. A podiater altali mérés soran kapott értékek
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2. bra
A. Malum perforans kezelés el6tt vastag kornyéki talpi hyperkeratézissal. B. A seb intelligens kotszerrel fedve,
hyperkeratosis eltavolitdsa utan. C. Granulacids szovetl sebalap. D. Negativ nyomason alapul6 sebkezelés [vacuum
assisted closure (VAC) kezelés]. E. 5 héttel a sebkezelés elkezdése utan, F. 11 hetes kezelést kovet6 teljes gyogyulas
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3. 4bra

Talpnyomas vizsgalat: Elektro-podoszkop

éi. abra
A. Nyirokdrendazs kezelés, B. Kompresszios terapia
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alapjan a kéros nyomasponto-
kat tehermentesit6 betét, illet-
ve a labrol készilt pontos
mintavétel utan udgynevezett
diabéteszes cipd készithet6
(5. bra), ez utébbira jellem-
20, hogy széles feje és vastag
talpa van, ami védi a labat a
traumatol. A kéros nyomas-
pontok terlletén hiperkeraté-
zis alakul ki, a megvastago-
dott szaruréteget szalicilsav
tartalmd,  puhité-hamlaszté
krém alkalmazasa utan tompa
eszkdzzel szabad eltavolitani.
Fontos a mikrosérulések ko-
rai felismerése és kezelése. A
beteget fel kell vilagositani a
lab naponkénti 6nvizsgalata-
nak fontossagardl. A gyakran
eléfordul6 kezdédé infekciok
(onychomycaosis, paronychia,
unguis incarnatus, interdigita-
lis erosio) id6ben elkezdett
megfeleld kezelésével a ko-
vetkezményes sulyosabb fer-
t6zések megel6zheték. Fon-
tos az ovatos, gondos labapo-
las, helyes koérémvéagas. Sok
esetben orvosi irényitéassal
végzett pedikdir sziikséges.

Diabétesz-1&4b kezelése, ha
seb is kialakult a Iabon

A diabétesz labon leg-
gyakrabban a kéros nyomas-
pontok teriiletén alakul Kki
seb a talpon az I. és Ill. me-
tatarsus fejecs magassaga-
ban. A sebeken gyakran kevert baktériumfléra talalhato
sokszor kifejezett fert6zés jeleivel. Erre utal a seb de-
brissel, gyakran biofilmmel fedettsége, odor, és a hype-
raemids szovetkodrnyezet. Sebrevizié alkalméval bakte-
riologiai tenyésztés javasolt a sebalaprol, és ha a seb
Ureges, mély, akkor a seb mély pontjarél vett sebvala-
dékbaol, szovettormelékbdl. A sebfertézés klinikai jelei
esetén célzott antibiotikus kezelés is sziikséges a seb
megfeleld lokalis kezelése mellett. Ha a csontrdngen
osteomyelitist igazol, ortopédiai konzultacié és terapia
sziikséges. Az ulcus lokalis kezelése soran javasolt a
nedves sebkezelés elvén alapuld kétszerek alkalmazasa.
Fokozott valadékozas esetén szivacs alapu sebfeddk,
kevesebb exsudacié esetén alginat tartalmi lapok java-
soltak (13). Fert6zott sebeken ezist tartalmi sebfed6t
hasznalhatunk ismert antimikrobialis hatdsa miatt (14,
15). Aktiv széntartalmd lapok jo abszorpcios képessé-
guk miatt az odort is csokkentik. A seb kdrnyéki hyper-
keratosis oldéasa is esszencialis. A diabéteszes sebek



5. dbra
Gydgycipd diabétesz-labra

6. abra
Negativ nyomasu sebkezel§ rendszer kdzponti konzolja

gyakran nem gyogyulnak hagyomanyos kezelési madra,
igy szlkség lehet mas modszerekre. A negativ nyomas
segitségével torténd kezelés (vacuum-assisted closure:
VAC) soran a sebalap feltel6dik, granulaltta valik, mely
alkalmassa teheti a sebalapot autolég bér-transzplanta-
tum befogadasara, de a seb bér- transzplantacio nélkil,
csak a VAC kezelés hataséra is zarédhat (6. abra). A
VAC terapia hatékonyséagarol diabéteszes ulcus kezelé-
se soran szdmos szerz§ beszamol (2. kép), (16, 17). A
sebgydgyulast tovabbi adjuvans mddszerekkel tehetjik
hatékonnya, igy pl. a hyperbarikus oxigénkezelés javit-
ja a mikrocirkulaciot, el6segiti a granul&cids szévet
képzbdését (18).

Diabétesz-1ab kezelése, ha gyulladas isfennall

Ha gyulladas is fennall, a szénhidrat anyagcsere gyak-
ran felborul, sziikséges diabetolégussal konzultalni, és
szikség esetén az antidiabetikus terapiat modositani.
Meg kell vizsgalni, hogy a betegnél nem all-e fenn su-
lyos artérias keringési elégtelenség, esetleges angiolo-
giai vagy érsebészeti konzultacié indokolt lehet. Diabé-
teszes labon gyakran a gyulladas a lagyrészek mellett a
csontot is érinti, ezért rontgen vizsgalat javasolt esetle-
gesen fennall6 osteomyelitis diagnosztizalasa céljabol.
Ha nagyfok( oedema, laz all fenn, ez compartment

7. dbra
Gyulladas és ulcus a lateralis kompartmentben
diabétesz-1abon

Labfej kompartmentjeinek felosztasa

szindroma veszélyét jelentheti. A lab anatomiai sajatos-
sdga, hogy tagulasra képtelen osteofascialis rekeszei,
kompartmentjei (7. és 8. abra) kovetkeztében nagyfoku
oedema a mélyebb szdvetek, struktlrak komprimalasa-
hoz, kévetkezményes hipoxiajahoz, destrukcidjahoz ve-
zet. Tehat kifejezett oedemaval jaré gyulladas esetén se-
bészeti konzultacio, mély széles feltards, fasciotomia
sziikséges, szisztémas antibiotikus kezelés mellett és
nyitott sebkezelés (19). Progresszié esetén gangraena is
kialakulhat, mely esetben mér az amputacié elkerulhe-
tetlen (20).
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Osszegzés

A diabétesz 1ab kezelése interdiszciplinaris feladat, és a
sikeres ellatashoz belgydgyéasz, diabetoldgus, angiologus,
érsebész, sebész, bérgyodgyasz, rehabilitacidos szakorvos,
ortopéd szakorvos, ortopédiai miszerész, podiater (sajnos
Magyarorszagon még nincs erre megfeleld képzés), seb-
kezel6 ndvér, gyogytomasz/lymphoterapeuta, dietetikus
névér dsszehangolt egyuttmikddése szikséges, melyhez
elengedhetetlen a megfeleld beteg compliance. Hangsu-
lyoznunk kell a megel&zés jelentdségét, mely folyamat-
ban a diabétesz id6ben torténd felismerése az elsédleges
feladat. A mar kialakult angiopathia kezelésében a kutata-
si eredmények Uj terapias lehet6ségeket vetitenek elénk.
Mivel a diabétesz kovetkeztében létrejovd ér endothel
diszfunkcio kialakulasaban fontos szerepet jatszik az oxi-
dativ sressz- PARP aktivacio utvonal, és allatmodellekben
a PARP farmakologiai gatlasa jelent6sen javitja az ér
funkcidkat, a PARP gatlék Ujszerd, a szbveti perflaziét fo-
kozo terapias modalitassa valhatnak (21). Ezaltal béviilhet
a mar egyébként is széles és egyre novekv6 palettaja a
diabétesz-lab hatékony kezelési modszereinek.
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BESZAMOLO
az MDT Cutan Lymphoma Munkacsoportja 2014 apr. 25-i Tudomanyos ulésérol.

Az Ulés programja:

1. Prof. dr. Karpati Sarolta (Semmelweis Egyetem B6r-

Nemikoértani és Béronkoldgiai Klinika): Gydgyszer in-
dukalta pseudolymphoma

. Dr. Csdmor Judit (Semmelweis Egyetem L Patholégi-
ai és Rakkutato Intézet): CTCL szdvettani jellegzetes-
ségek

. Dr. Kuroli Enik8, dr. Harsing Judit (Semmelweis
Egyetem B&r-Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika):
Lymphomatoid papulosis klinikai, szévettani jellegze-
tességek
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. Dr. Szakonyi Jézsef, prof. dr. Marschalké Marta, prof,

dr. Karpati Sarolta (Semmelweis Egyetem B6r-Nemi-
kértani és Bdéronkoldgiai Klinika): Targretin kezelés
CTCL-ben

. Prof dr. Demeter Judit (Semmelweis Egyetem |. Bel-

gyogyaszati Klinika): Kemoterapia helye a cutan
lymphomak kezelésében

. Prof dr. Marschalké Marta (Semmelweis Egyetem

BOr-Nemikortani és B6ronkologiai Klinika: Mycosis
fungoides, Sézary syndroma kezelési elvei



Betegbemutatéasok:

1

w

Prof. dr. Torok Laszl6, Bagdi Enik6, Kocsis Lajos és
Krenacs Laszlo (Megyei Korhaz Bérgyogyaszat, Pato-
l6gia (Kecskemét) és Daganatpatoldgiai és Molekula-
ris Diagnosztikkai Laboratérium (Szeged), Folliculot-
rop mycosis fungoides minimalis és maximalis varian-
sa, két eset kapcsan

Dr. Batthyany Zita, dr. Lengyel Zsuzsanna (Somogy
Megyei Kaposi Mor Oktatdé Koérhaz, Bérgyogyaszati
Osztaly, PTE B&r Nemikoértani Klinika): Cutan T-sej-
tes lymphoma 20 éves torténete

Dr. Zubonyi Cecilia, prof. dr. Marschalké Marta

Dr. Tamasi Béla, dr. Csémor Judit, prof. dr. Matolcsy
Andras, prof. dr. Karpati Sarolta, dr. Batthyani Zita, dr.
Réti Mariann (Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato
Kérhaz, B6rgydgyaszati Osztaly, Semmelweis Egye-
tem B6r-Nemikértani és Béronkolégiai Klinika, 1. Pa-
thologiai és Rakkutatd Intézet, Egyesitett Szent Istvan
és Szent Laszlé Kérhaz): Sézary syndroma és klonalis
B-sejtes lymphoproliferativ folyamat

Dr. Kuzmanovszki Daniella, prof. dr. Marschalkd
Marta, dr. Csomor Judit, dr. Réti Mariann, prof. dr.
Matolcsy Andras, prof. dr. Karpéti Sarolta (Semmel-
weis Egyetem B6r-Nemikortani és Béronkolégiai Kli-
nika és I. Patolégiai és Rakkutaté Intézet, FGvarosi
Szt Laszlé Korhaz): Sézary syndroma ECP+Targretin
kezelése

6. Dr. Hidvégi Bernadett, dr. Harsing Judit, dr. Kuroli

Enik(’i, dr. Hollo Péter, dr. Csémor Judit, dr. Szepesi
Agota, prof. dr. Matolcsy Andras, prof. dr. Karpati Sa-
rolta (Semmelweis Egyetem B6r-Nemikortani és BOr-
onkoldgiai Klinika, I. Patologiai és Rakkutatd Intézet):
Lymphomatoid papulosis- differenciél diagnosztikai
problémak

. Dr. Gybngy0osi Néra, dr. Somlai Beata, dr. Németh Krisz-

tian, prof. dr. Marschalké Marta, dr. Csomor Judit, prof,
dr. Demeter Judit, prof. dr. Karpati Sarolta (Semmelweis
Egyetem B&r-Nemikortani és B6ronkologiai Klinika, I.
Belgydgyaszati Klinika, L Patolégiai és Rakkutat6 Inté-

. Dr. Medvecz Marta, dr. Csémor Judit, prof. dr. Karpati

Sarolta (Semmelweis Egyetem B6r-Nemikértani és
Bé&ronkoldgiai Klinika, 1. Belgyégyaszati Klinika, I.
Patologiai és Rakkutatd Intézet): Lymphomatoid papu-
losis kialakulasa biolégiai terapia mellett

Az llésen vezetdséget valasztott a tagsag, dr. Marschalkd

Marta professzor asszonyt elnéki funkcidjaban megerdsi-
tették, titkdrnak dr. Szakonyi Jozsefet valasztottak meg.

Atudoményos Ulést a Valeant Pharma tdmogatta.

Prof. Dr. Marschalké Marta
elnodk
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A Nékam Alapitvany 2013. évi kivonatos
kdzhasznusagi melléklete

Az Alapitvany célja:

-a Bor-, Nemikortani és Boéronkoldgiai Klinikan zajlé gydgyitasi, kutatasi, oktatasi és
innovécids tevékenység feltételeinek javitasa

- a Bérklinika ing6 és ingatlan eszk6zallomanyanak felljitasa, modernizalasa

- a betegellatas korszer(isitése, minGségének javitasa

- Uj kezelési moédok bevezetése, ill. az ehhez szlikséges technikai feltételek megteremtése

- fiatal orvosok hazai és kulfoldi képzésének tdmogatasa

2013. évi eredmény
(adatok e Ft-ban)

Osszes kézhasznl tevékenység bevétele: 23876

Osszes kozhasznu tevékenység raforditasai: 43087

Az Alapitvanynak koztartozasa nincs. Az Alapitvany a kiadasokat az alapité okiratban
megfogalmazott célok megvaldsitasara forditotta.

Az Alapitvany Kuratériuma

A Nékam Alapitvany
kdszoni mindazok segitségét, akik személyi jovedelmadojuk
1%-at felajanlottak szdmara

Az Alapitvany a befolyt 6sszeget (2013. évben 94.263,- Ft,

amely a 2012. évi SZJA 1%-a) az Alapitd Okiratban meghatarozott, k6zhasznl célokra

forditja:

-a B6r-, Nemikdrtani és B&ronkoldgiai Klinikan zajlé gyogyitasi, kutatasi, oktatasi és
innovacios tevékenység feltételeinek javitasara

- a Borklinika ing6 és ingatlan eszk6zallomanyanak felljitasara, modernizalasara

- a betegellétas korszer(sitésére, mindségének javitasara

- (j kezelési modok bevezetésére, ill. az ehhez sziikséges technikai feltételek
megteremtéséere

- fiatal orvosok hazai és kulfoldi képzésének tamogatasara

Az Alapitvany Kuratériuma
2014.
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Az Epidermolysis Bullosa Alapitvany
2013. évi kivonatos kdzhasznusagi melléklete

adatok e Ft-ban
Osszes kozhasznu tevékenység bevétele: 1531

Osszes kiézhaszni tevékenység raforditasai: 1505

Az Epidermolysis Bullosa Alapitvany 1997-ben jott létre, a kdvetkez6 célok érdekében:

>n az Epidermolysis Bullosa elnevezésii bérbetegséggel kapcsolatos ismeretterjesztés,
a betegség diagnosztizalasa
a betegellatas korszer(sitése, minéségének javitasa

>0 lehet6ségei szerint el@segiti a genetikaifeladatokkal isfoglalkozo laboratériumi hattér
kiépitését, bdvitését, fenntartasat és laboratoriumi képzések

>8 szakmai utak, szakmai tanfolyamok, az alapitvany dologi beruhazésainakfinanszirozasa.
Orvosi munkéval és tarsadalmifelvilagosit6 tevékenységgel - az érintettek és
csaladtagjaik bevonasaval - segiti a betegség sulyos szovédményeinek megel&zése.
Ellatja a betegek érdekeinek képviseletét és bevonasukkal illetve csaladtagjaik
bevonasaval segiti és tAmogatja a betegségben szenveddket.

Az Epidermolysis Bullosa Alapitvany kdészéni mindazok segitségét, akik személyi
jovedelemadojuk 1%-at felajanlottak szamara.

2013. évben befolyt dsszeg (2012. évi SZJA 1 %) : 271.000,- Ft
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Atbpias Borbetegekért Egyesulet kdzhasznusagi
jelentése 2013

Az Egyesiilet alakulasanak id6pontja: 2005. 05. 06.
Az Egyesilet mikddésének kezdete: 2005. 05. 06.
Birdsagi bejegyzés szama: 12.Pk.60.280/2005/3
A nyilvantartast vezetd birdsag: Févarosi Birosag
Egyesiilet nyilvantartasi szama: 11504
Az Egyesulet székhelye: 1085 Budapest, Maria u. 41. sz.
Az Egyesilet kdzhasznu szervezet.

Az Egyesilet célja az atopias dermatitisszel kapcsolatos egészségmegérzd, betegség megel6z6,
gyogyité-egészségiigyi rehabilitacios tevékenység, a betegséggel kapcsolatos tudomanyos
tevékenység, kutatas, nevelés és oktatas, képességfejlesztés és ismeretterjesztés.

2013. évi eredmény:

Alloméanyi 1étszam és bérkoltség, személyi jellegii kifizetés: nem volt
Anyagkoltség: 555 e Ft a tevékenységgel kapcsolatos anyagbeszerzés

Igénybe vett szolgaltatasok:
- Konyvelés szolgaltatés: 272 e Ft
- Bankkdltség: 43 e Ft

A tarsasdg bevételeinek dsszetétele:
- egyéb tdmogatas: 100 e Ft
- tagdijbdl: 60 e Ft
- banki kamat: | e Ft

Sajat téke:
2009. évi kdzhaszna eredmény:  -287 e Ft
2010. évi kbézhasznl eredmény: 226 e Ft
2011. évi kdzhasznl eredmény: -513 e Ft
2012. évi kdzhaszna eredmény: 879 e Ft
2013. évi kozhaszna eredmény:  -837 e Ft
Az Egyestlet sajat tékéje: 349 e Ft

Az Egyesiletnek kdztartozasa nincs.

Az Alapitvany kuratériuma
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Utmutatd Szerzdinknek
a Borgyogyaszati eés Veneroldgiai Szemlébe irott kdzleményekhez

A Bérgydgyaszati és Veneroldgiai Szemle célja a dermo-venero-
légia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomanyag maéd-
szertananak terjesztése, a tudomanyag hazai és kilfoldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomanyos eredmények gyakorlati felhasznala-
sénak el@segitése, magyar kutatasi eredmények minél szélesebb ko-
rl megismertetése belféldon és kilféldon egyarant, a hazai és nem-
zetkdzi dermatolégusok tudomanyos ismeretinek bévitése és orvos-
etikai nevelése.

Kérjuk szerz8inket, hogy a szerkeszt6ség és a nyomda munkaja-
nak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikalas feltétele, hogya cikket kordbban nem jelentették
meg, a kézirat beny(jtasat az dsszes szerz6 jovahagyta, a kdzlemény
a Helsinki deklaracié (1975, revizié 2008) el6irdsait nem sérti.
Ezenkiviil Osszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezé nyilatko-
zatot, és allatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbiralasanak és elfogadasanak joga a szerkesztéséget
illeti, a bekildott kéziratok egy peer review eljarason mennek ke-
resztil.

Az els6 oldalon sorrendben a kovetkez&k szerepeljenek:

- a dolgozat magyar nyelv( cime (legyen rovid és fedje a tartal-
mat),

- adolgozat angol nyelv( cime,

- a szerz6k teljes neve, fels6 index hozzéarendelésével a neviik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos és orszag
megjeldlésével, valamint a levelezd szerzénél az e-mail cim.

Példaul: Szerz6 Neve'

Semmelweis Egyetem. Altalanos Orvostudomanyi Kar, B6r-. Ne-

mikoértani és Béronkolégiai Klinika. Budapest, Magyarorszag!;

levelezoszerzo.neve@email.hu

- az intézet-, illetve osztalyvezet a kéziratot kézirassal lattamozza,

- magyar nyelv( 6sszefoglald,

- kulcsszavak (max. 4-6).

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelv( ésszefoglalast és
kulcsszavakat, szintén 4-6 szdval.

Mind a magyar, mind az angol nyelv(i kulcsszavak megadasa a
MeSH (Medical Subject Headings) sz6tar alapjan torténjen.

Az Osszefoglaldk tobbes szam 3. személy hasznélataval irédjanak
és tartalmazzék a kozlemény céljat, a vizsgalati adatokat, az ered-
ményt és a megbeszélést, értelemszeriien, pontosan kivonatolva. A
letités-szam az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600.
maximum 750 lelités legyen.

A kézirat 3. oldalatdl kezddédik a kdzlemény szovege. A kézirat
AJ4 méret(i papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortavolsaggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A déltbetls kiemelések (kurziv): a szerz6k nevei,
az abrakra és a tablazatokra torténé hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hizandok ala, a félkovér szedést kétszeri alahlzas jeldli. Az ap-
rébet(is (petit) szedésre szant szdvegrészek is kettes sortavolsaguak
és a szOveg bal oldalan vonallal jel6ltek.

A kézirat terjedelme: referatumnal, 6sszefoglalonal 10-20 ol-
dalt, eredeti kdzleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terapias
kozlemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelm(. A dolgo-
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zatban lehet6leg a szokésos tagolas alkalmazasa javasolt. A dol-
gozat bevezetése expondlja a kézirat targyat, az anyag és médszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukalhat6 legyen. Az eredmények kozott
csak a lényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés al-
fejezet akkor indokolt, ha megvitathaté anyag van. A kdszonet-
nyilvanitas a dolgozat szévege és az irodalomjegyzék kozé kertil
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kilén oldalon, folytatott oldalszamozassal a
szerz6k neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkozi roviditése
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katal6gus—
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/). megjelenés éve. kotet-
szam és oldalszam (-t6i, -ig) adatokat tartalmazza. Haromnal tobb
szerz§ esetén, az elsé harom szerzd neve utan ,,mtsai.” rovidités al-
kalmazandé.

Hivatkozasmintak:

1. Meneton P., JeunemaitreX., de Wardener H. E., MacGregor G.
A.: Links between dietary salt intake, renal salt handling, blood
pressure, and cardiovascular diseases. Physiol Rev. (2005)
Apr; 85(2), 679-715.

. Eyre H. J.,, Lange D. P., Morris L. B.: Informed decisions: the
complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery.
2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; (2002) 768 p.

. Kaul S,, Diamond G. A.: Good enough: a primer on the analy-
sis and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern Med
[Internet], 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4];145(1):62-9. Available
from: http://www.annals.Org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.

A téblazatokat, abrakat kilon lapra, hatoldalan a szerz6 nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgal6 nyilnak a be-
jelolésével kérjik elkésziteni és kilon boritékban kérjik mellékelni.
Az abraalairas kulon lapra irand6, az abraszéveg legyen révid. Az
abrak és a tablazatok helyét minden esetben a margén, vagy a sz6-
vegben kérjiik jeldlni. Csak igen j6 minGségli fotok, abrak kozlése
lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre. Az abréakat
lektorhoz val6 kiildés el6tt a szerkesztbizottsag tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fotdjanak kozlése el6tt minden esetben sziikséges a
beteg irasbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink mellé-
kelni. A felismerhet6ség elkeriilésére a szemek takarésa kotelez6, a
szovegben a monogramok jeldlése is kertilend6. Korabban maér ko-
z06lt &bra, kép csak a szerz6 és a kiadd engedélye esetén kdzolhetd a
forras megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozasa. A rovidité-
seket els6 hasznalatkor zaréjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
haté rovidités a cimben és az 6sszefoglalasban.

Az egységes helyesiras érdekében az Orvosi Helyesirasi Szotar
(Akadémia Kiadd, 1992.) éltal ajanlott irasmod az iranyado.

A szerz6ktbl kérjuk, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus Gton (E-mail, CD) is juttassak el a szerkeszt6ségbe,
a levelez6 szerz6 e-mail cimének feltlintetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithatd a kézirat vissza-
kiildése és a nyomdai kivanalmakat kielégit6 Ujragépeltetés, vala-
mint ezzel révidilhet az atfutasi idd is.

Szerkeszt6ség cime:
1085 Budapest, Maria u. 41.


mailto:levelezoszerzo.neve@email.hu
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/
http://www.annals.Org/cgi/reprint/145/l/62.pdf

KONGRESSZUSI NAPTAR 2014

15th World Congress on Cancers of the Skin 2014
Rendezvény id6pontja: 2014.09.03-06.

Helyszin: Edinburgh. UK
Info:http://www.medical.theconferencewebsite.com
/conferences/dermatology

ESDR 44th Annual Meeting 2014

Rendezvény idépontja: 2014.09.10-13.

Helyszin: Koppenhaga. Dania
Info:http://www.medical theconferencewebsite.com
/conferences/dermatology

23rd EADV Congress

Rendezvény idépontja: 2014.10.08-10.
Helyszin: Amsterdam

Informacio: www.eadv.org

Magyar Dermatoiogiai Tarsulat 87. Nagygydilése,
Dermatologiai Tovabbképzd Tanfolyam és XIII.
Dermato-pharma Szakkiallitas

Rendezvény idépontja: 2014.11.27-29.

Helyszin: Budapest

Szervezd: Prof. Dr. Bata Zsuzsanna, Dr. Holl6 Péter
Informacio: Convention Budapest Kft.,

Papp Zsombor, zspapp@convention.hu

EADV Fostering Kurzusok
Informaécio: http://www.eadv.org/fostering-
courses/current-residents-courses/

Trainee Course - Chronic Wound Management and
Telemedicine
18-20 lune 2014 in Brussels. Belgium

Summer School - Dermatopathology, part 2
30 June - 4 July 2014 in Ghent, Belgium

Trainee Course - Psyche and the Skin: A relational
approach for better dermatological outcomes
14-18 July 2014 in Brussels, Belgium


Info:http://www.medical.theconferencewebsite.com
http://www.medical
theconferencewebsite.com
http://www.eadv.org
http://www.eadv.org/fostering-courses/current-residents-courses/
mailto:zspapp@convention.hu
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