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Az AF miatt gondozott 13 éves nébeteg klinikai képei felvételekor: az arcon szamos, kifejezetten
gyulladt, fajdalmas, haemorrhagias porkkel fedett nodus, cysta és erosion lathato

5.a, b, cdbra
16 honappal a kezelés inditasat kdvetden fenntarto isotretinoin mellett a beteg arca kissé
erythemas, az orcakon enyhe foka hegképz6dés lathato, gyulladasos tiinetek nélkiil
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Multiplex tejeskavé foltok differencialdiagnosztikaja a klinikai
megjelenés és a genetikai hattér osszefiiggéseinek tiikrében

Differential diagnosis of multiple Café-au-lait macules in the context
of clinical presentation and genetic background

VERES KLARA DR.!, NAGY BENEDEK?2, EMBER ZSOFIA2, FODOR ANNAMARIA DR.!,
SZABO LASZLO DR.**, SZALAI ZSUZSANNA ZSOFIA DR
Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet, Bérgyogyaszati Osztaly, Budapest',
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Budapest?, Heim Pl Orszagos

Gyermekgyogyaszati Intézet, Bel- és Tiidogyogyaszati Osztaly’, Semmelweis Egyetem,
Egészségtudomanyi Kar, Csaladgondozasi és Modszertani Tanszék*

OSSZEFOGLALAS

A tejeskavé foltok (café-au-lait macules, CALMSs) gyakori
hiperpigmentalt maculak, melyek szoliter vagy multiplex
formaban jelentkezhetnek. Tejeskavé foltok az egészseé-
ges ujsziilottek kb. 2-3%-anal figyelhetéek meg, azonban
multiplex megjelenésiik esetén akar genetikai szindroma is
allhat a hattérben.

A szerzok kitéernek a CALM-ok és a tarsulo korképek
differencialdiagnosztikajara, az egyes szindromak klinikai
Jellemzéire és genetikai hatterére. Bemutatasra keriilnek
tobbek kozott a RASopathiak kozé tartozo neurofibro-
matosisok (NF1, NF2), a Legius-szindroma, a Noonan-
szindroma, a Noonan-szindroma tobbszérés lentigokkal
(LEOPARD szindroma), a Costello-szindroma, a Watson-
szindroma, tovabba egyes phacomatosisok, mint példaul,
a Sclerosis tuberosa és a McCune-Albright-szindroma, va-
lamint a Constitutiv Mismatch Repair Deficiencia-szind-
roma (CMMRD) és tovabbi, CALM-okkal gyengébben asz-
szocialt korképek.

A kozlemény kiemeli a multidiszciplinaris megkozelités
fontossagat a multiplex CALM-okkal jelentkezé pdacien-
seknel, valamint hangsulyozza a korai diagnozis és a ge-
netikai tandcsadas jelentoségét a megfeleld terapias terv
felallitasa és a prognozis javitdsa erdekében.

Kulcsszavak:
tejeskavé foltok (CALMs) — RassMAPK
utvonal — neurofibromatosis — phacomatosis

— pigmentalt 1ézié — genetikai hattér

SUMMARY

Café-au-lait macules (CALMs) are common hyperpig-
mented macules that can present in solitary or multiple
forms. Approximately 2-3% of healthy newborns are
affected by café-au-lait spots; however, their multiplex
appearance may indicate an underlying genetic syndrome.
The authors provide a comprehensive overview of the
differential diagnosis of café-au-lait macules (CALMs) and
their associated conditions, including the clinical features
and genetic background of each syndrome. Among the
discussed conditions are RASopathies, including neuro-
fibromatosis type 1 (NF1), neurofibromatosis type 2 (NF2),
Legius syndrome, Noonan syndrome, Noonan syndrome
with multiple lentigines (LEOPARD syndrome), Costello
syndrome, and Watson syndrome. Furthermore, the review
includes phakomatoses such as tuberous sclerosis and
McCune-Albright syndrome, alongside constitutional mis-
match repair deficiency syndrome (CMMRD) and other
syndromes that exhibit a weaker association with CALMs.
The publication emphasizes the importance of a multi-
disciplinary approach for patients presenting with multi-
ple CALMs, as well as highlights the significance of early
diagnosis and genetic counseling for establishing an ap-
propriate therapeutic plan and improving prognosis.

Key words:
café-au-lait macules (CALMs), —
RAS-MAPK signaling pathways
— neurofibromatosis — phacomatosis —
pigmented lesion — genetic background
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A tejeskavé foltok (CALMs, café-au-lait macules)
gyakori, hiperpigmentalt, a felszinb6l nem kiemelkedd,
nem tapinthatdé maculdk. A francia elnevezés a ,,tejeska-
véhoz” hasonlo sziniikre utal: a maculdk szine a vilagos-
barnatol a sotétbarnaig kiilonféle arnyalata lehet, méretiik
néhany millimétertdl akar tobb centiméterig is terjed-
het. A tejeskavé foltok barmely testrészen eléfordulhat-
nak, de a leggyakoribb lokalizaci6 a torzs és a végtagok.
A CALM-ok altalaban mar sziiletéskor jelen vannak vagy
az ¢élet korai szakaszaban jelentkeznek. Szamuk és mére-
tiikk az életkor elérehaladtaval novekedhet, majd egy id6
utan stagnal (1). A soliter, kis méretli CALM-ok gyako-
riak az egészséges populacidban is, az ujsziilottek nagyja-
bol 2,7%-aban (0,3-18%), a kisgyermekek kb 28%-aban
észlelik (13-30%) (2—4). Ez a szam a rasszoktol fiiggéen
valtozik, az afroamerikaiak nagyobb aranyban érintettek
(4, 5). A tejeskavé foltok altalaban familiarisan jelent-
keznek és autoszomalis dominansan 6roklédnek. (1, 5).
3 vagy tobb CALM a populacid 1-14%-anal fordul el (3,
5). A tobbszorés CALM-ok jelenléte genetikai szindromat
jelezhet, ezért részletes, multidiszciplinaris kivizsgalast
igényel (3,5).

Atejeskavé foltok kialakulasa az epidermis basalis ré-
tegében (stratum basale) 1évé melanocitak fokozott me-
lanintermelésének kovetkezménye. Az érintett teriileten
a melanocitak szama nem magasabb. A pigmentet terme-
16 dendritikus sejtek fokozott aktivitasuk révén melanint
zet (5).

A CALM-ok klinikai megjelenésiik alapjan két o ti-
pusba sorolhatdak: az elsé csoportba tartoznak a gyakrab-
ban észlelt, jol koriilhatarolt, szabalyos szélit CALM-ok,
amelyek soliter vagy multiplex formaban jelentkezhetnek,
méretiik néhany millimétertél tobb centiméter (>20 cm)
nagysagu is lehet. Ez a csoport a klinikai megjelenés alap-
jan a,,Kalifornia partja” (,,Coast of California”) elnevezést
kapta (1. dbra). Altaliban ez a tipus tarsul a neurofibro-
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1. abra
,Kalifornia partja” (,,Coast of California”) tipust
tejeskavé foltok

matosis 1 (NF1) betegséggel és szamos tovabbi genetikai
szindromaval.

A CALM-ok masodik tipusaba tartoznak a ritkabban 1a-
tott, szabalytalan sz¢li résszel rendelkezd (,,Coast of Maine”
= ,,Maine partja”) maculak, amelyek altalaban szoliteren je-
lentkeznek és a méretiik is nagyobb. Ez utdbbi tipus gyak-
ran szegmentalis pigmentacios rendellenességeknél fordul
eld, illetve McCune-Albright-szindromaban (2. dbra).

CALM-okkal tarsulé genetikai szindromak

A tobbszoros CALM-ok, kiilonésen, ha mas klinikai
tiinetekkel tarsulnak, szamos genetikai szindroma alarmi-
rozo6 bortiinetei lehetnek. Ilyen genetikai szindromak pél-
daul a RASopathiak kozé tartozé NF1 (neurofibromatosis
type 1), NF2 (neurofibromatosis type 2), Legius-szind-
roma, Noonan-szindroma, Noonan-szindroma multiplex
lentigokkal, Costello-szindroma, Watson-szindroma; a
phakomatosisok (pl. sclerosis tuberosa, McCune-Albright-
szindroma); a DNS-javitd mechanizmusok hibaival kap-
csolatos szindromak (pl. Constitutional Mismatch Repair
Deficiency — CMMRD); valamint a genomikus imprinting
zavaraival jar6 korképek (pl. Russell-Silver-szindroma)
(1, 6). A felsorolt szindromakon kiviil szamos, a CALM-
okkal gyengébben asszocialt korkép is létezik (pl. Fan-
coni-anaemia, Bloom-szindroma). A legfontosabbakat az
alabbiakban ismertetjiik:

2. abra
»Maine partja” (,,Coast of Maine”) tipusu
tejeskavé foltok



2025. 101.1. 5-15.

I. RASopathiak

A RASopathidk olyan genetikai szindromak, ame-
lyek a Ras/Mitogén-Aktivalt Protein Kinaz (MAPK)
utvonal csiravonal-mutacidival jarnak. A Ras/MAPK
utvonal elengedhetetlen a sejtosztodas, proliferacio, dif-
ferenciacid és migracid szabalyozasahoz, amelyek alap-
vetéek az egészséges egyedfejlédéshez. A RAS/MAPK
jelatviteli Gt diszregulacioja szamos RASopathiaban ko-
z0s, ennek megfelelden szamos klinikai tiinet atfedést
mutat, beleértve a koponya-, arcfelépitési rendellenessé-
geket, kardiovaszkularis anomalidkat, valamint az ecto-
dermalis eredeti szovetek érintettségét, azonban minden
RASopathiara egyedi, jellegzetes klinikai tiinetcsoport
jellemz6 (7).

1. Neurofibromatosis 1. tipus (NF1)

Az NF1 az egyik leggyakoribb CALM-okkal asszoci-
alt, autoszomalis dominans 6roklédésmenetet mutatd ge-
netikai korkép, amelynek gyakorisaga 1:3000—4000 fére
tehetd (8,9). A hattérben a 17-es kromoszoma 17q11.2 ré-
gidjaban elhelyezkedd neurofibromin (NF1, NM_000267)
tumorszuppresszor gén mutacioja all. Férfiak és nék azo-
nos aranyban érintettek. A szakirodalom szerint az NF1-
ben szenvedd betegek varhatd élettartama 8-15 évvel ro-
videbb az atlagpopulacidhoz képest, amely hatterében
els6sorban a malignus folyamatok (malignus periférias
ideghiively-daganatok (MPNST), eml6tumor) és a vascu-
laris érintettség allnak (10).

Az Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi Intézete
(NIH — National Institutes of Health) altal 1987-ben felal-
litott diagnosztikus kritériumokat 2021-ben megujitottak.
A modositott kritériumok kozé tartozik:

* hat vagy tobb tejeskavé folt (CALM, >5 mm prepu-

bertas koru egyéneknél);

« axillaris vagy inguinalis freckling (Crowe tiinet);

* ketté vagy tobb neurofibroma, vagy egy plexiform
neurofibroma (PN);

 optikus glioma;

* Lisch-csomok (irisz hamartomak) vagy choroidalis
eltérések;

* jellegzetes csontelvaltozas (pl. sphenoidalis dyspla-
sia, tibia anterolateralis deformacidja, hosszi csdves
csontok pseudoarthrosisa);

» valamint genetikai vizsgalattal igazolt heterozigota
patogén NFI génvarians (11-13).

A diagnozis felallithato, ha a beteg tiinetei legalabb két
kritériumot teljesitenek. NF1-el diagnosztizalt sziilé gyer-
meke esetén elegend6 egy NIH kritérium a diagndzishoz.

A CALM-ok a betegség legkorabbi tiinetei lehetnek,
altalaban mar Gjszilott korban is észlelhetéek (1). Egy
éves korra az NF1-es betegek 99%-anal mar megfigyel-
heté hat vagy tobb tejeskavé folt, amelyek szama kora
gyermekkorban rendszerint novekszik, majd stabilizalo-
dik, késobb akar halvanyulhat is. Az NF1-re jellegzetes,
tipikus tejeskavé foltok ovalis alakuak, jol koriilhataroltak,
1-3 cm atmérojiick, egyenletesen pigmentaltak (kissé so-

tétebbek a kornyezd bérnél), azonban a méret, a pigmenta-
ci6 és az alak tekintetében jelentds variabilitas lehetséges
(1, 14-16). A CALM-ok laposak, a kornyezd bérfeliilettel
egy szintben vannak. Amennyiben a felszinb6l eléemel-
kednek, vagy a kornyezd borhdz képest szokatlanul puha
vagy eltéré tapintatiak, alattuk plexiform neurofibroma
sejthetd (14, 15). A tejeskavé foltok szinte az egész testen
el6fordulhatnak, azonban NF1-es betegeknél a tenyereken
¢s a talpakon nem jelennek meg (6, 14, 16).

Ha van ismert NF1-es csaladtag, a diagnozis altalaban
mar 1 éves korra felallithaté multiplex CALM-ok jelenléte
esetén. Amennyiben a csaladi anamnézis negativ, a betegek
koriilbeliil fele teljesiti 1 éves korara a diagnozis felallita-
sahoz sziikséges kritériumokat (2 vagy tobb kritériumot).
Ben-Shachar és munkatarsai algoritmusa alapjan a 29 ho-
naposnal idésebb gyermekeknél, akiknél legalabb 1 atipu-
sos tejeskavé folt (CALM) vagy kevesebb, mint 6 tejeskavé
folt talalhatd, 1% alatti az esély konstitucionalis NF1 kiala-
kulasara. Ezzel szemben a 29 honaposnal fiatalabb gyerme-
keknél, akiknél 6 vagy tobb tejeskavé folt van jelen, 80%
feletti az esély az NF1 kialakulasara (3). 8 éves korra szinte
minden érintett diagnosztizalhato a klinikai tiinetek alapjan
(5). A CALM-ok utan megjelend bértiinet a freckling, amely
altalaban mar 3-5 éves kor koriil észlelhetd, majd fokozato-
san megjelennek a neurofibromak is (5, 14). A szemészeti
tiinetek korai megjelenése miatt (a Lisch csomok tipusosan
6 éves kortdl, az opticus gliomak gyakran mar 7 éves kor
elott megjelennek) évente szemészeti vizsgalat sziikséges.

Az NFl-es betegek hosszatavi, multidiszciplinaris
gondozasa eclengedhetetlen, melynek magaban kell fog-
lalnia a novekedés és fejlédés folyamatos ellendrzését, a
bérgyogyaszati vizsgalaton tal az emlitett szemészeti, va-
lamint ortopédiai, neuroldgiai, kardiologiai, audiologiai és
endokrinologiai vizsgalatat, esetenként pszichologiai alla-
potfelmérést is.

2. Neurofibromatosis 2. tipus (NF2)

Az NF1-nél ritkabb, autoszomalis dominans 6rokl6-
désmenetet mutatd betegség (gyakorisag kb. 1:40 000).
A hattérben a 22-es kromoszoéman talalhaté NF2 gén mu-
tacioi allnak, amely a merlin nevii tumorszuppresszor fe-
hérjét kodolja (6, 17). F6 klinikai jellemzdje a kétoldali
acusticus neurinoma (hall6ideg-daganat), de eléfordulhat-
nak mas agydaganatok is (meningeomak, ependimomak,
gliomak), valamint sziirkehalyog (17, 18). Schwannomak
a boron, valamint intracranialisan és a gerincvelGben is
megjelenhetnek. Bar a tumorok féként benignusak, idével
novekedhetnek, fontos struktarak kompressziojat eredmé-
nyezve (17). Az NF2 tovabbi jellegzetes klinikai tiinetei
a hallascsokkenés, fiilcsengés és szédiilés. CALM-ok az
esetek kb. 40-50%-aban vannak jelen (1).

Az NF2-vel diagnosztizalt beteg esetében évente kiter-
jedt fizikalis vizsgalatot kell végezni, amely magaban fog-
lalja a bér, a szem és a hallas vizsgalatat is. 10 éves kortol
kezd6ddéen évente agyi, illetve gerincveld MRI-t kell vé-
gezni az NF2-vel 6sszefiiggd daganatok korai felismerése
érdekében (1).
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3. Schwannomatosis

A schwannomatosis a neurofibromatosisok egy ritka
altipusa, amelyre periférias idegrendszeri schwannomak
(ideghiivelydaganatok) kialakulasa jellemzd6. Klinikai-
lag kronikus vagy intermittald fajdalom jellemzi, illetve
az ¢érintett idegek mentén jelentkez6 neuroldgiai tiinetek
(gyengeség, zsibbadas) dominalnak. Bortiinetek csak rit-
kan jelentkeznek (CALM-o0k), illetve az NF1-re és NF2-re
jellemz6 halldideg tumorok sem jellemzdéek. A hattérben a
SMARCBI vagy a LZTRI gént mutaciodja all (19).

A diagnozis felallitasa a klinikai tiinetek, képalkoto
vizsgalatok (MRI) és a genetikai vizsgalat alapjan torté-
nik. Az érintett betegek gondozasa soran kiemelten fontos
a megfeleld fajdalomcesillapitas és sziikség esetén sebészi
beavatkozasok elvégzése (20).

4. Legius-szindroma

Autoszomalis dominans 6roklédésmenetet mutatod be-
tegség, amelyet a SPREDI gén pathogén mutacioi okoz-
nak. Tlnetei hasonlitanak az NF1-ben észlelt tiinetekre, de
a neurofibromak, a Lisch-csomok és az intracranialis elté-
rések, valamint a kozponti idegrendszeri tumorok hianyoz-
nak (13). Az NF1 diagnosztikus kritériumait teljesitd bete-
gek 5%-a valdjaban ebbe a csoportba tartozik (5). Jellemz6
tiinetek a multiplexen jelentkez6 CALM-ok, macrocepha-
lia, axillaris freckling és lipomak. Az NF1-hez képest rit-
kabban, de az atlag populacidhoz viszonyitva gyakrabban
jar tanulasi nehézséggel, figyelemzavarral (1, 21).

A Noonan-szerii arcfelépités is gyakori hiperteloriz-
mussal, lapos, széles orrgyokkel, vékony ajkakkal, ala-
csonyan 1l6 fiilekkel, duzzadt kéz-, és/vagy labfejjel stb.
Amennyiben a diagndzist megerdsiti a genetikai teszt, a
rendszeres koponya MRI-t61 és szemészeti kontrolloktol el
lehet tekinteni (1, 13).

5. Noonan-szindroma

A Noonan-szindroma egy autoszomalis dominans 6rok-
16désti genetikai betegség, amelynek eléfordulasa 1:1000—
2500 f6 (22). A hattérben kiilonbozé gének, példaul a
PTPNI11, SOS1, KRAS, NRAS, RAF1, BRAF, SHOC2, CBL,
RIT1 és KDR pathogén mutacioi allnak (1, 22). A betegség
klinikai megjelenése igen valtozatos lehet. A jellemzd tii-
netek ko6zé tartozik a tipikus arcfelépités (hipertelorizmus,
széles, lapos orrgyok, vékony ajkak, alacsonyan iil6 fiilek,
valamint a rovid nyak és a nyaki redd), a szivfejlodési rend-
ellenességek (pl. pulmonalis stenosis), az alacsony termet,
fejlodésbeli elmaradas, tanulasi nehézségek, veseérintett-
ség, nyirokrendszeri zavarok, haematologiai/véralvada-
si eltérések (22). Gyakori bortiinetei a pigmentnaevusok,
CALM-ok és lentigok, valamint a keratosis pilaris. A haj
gyakran vastag és gondor, maskor ritka és vékony (22).

A diagnozis megerdsitésére genetikai vizsgalat java-
solt. A rendszeres kardiologiai kontrollok és multidiszcip-
linaris kovetés kiemelt jelentéségiick a szovodmények ko-
rai felismerése érdekében.

6. Noonan-szindréma multiplex lentigokkal
(LEOPARD-szindréma)

Autoszomalis dominans 6roklédéstt RASopathia. A ko-
rabban hasznalt LEOPARD eclnevezés egy mozaikszo,
amely a diagnozis felallitasahoz vezetd klinikai jellemzékre
utal: lentigok, EKG vezetési zavarok (velesziiletett szivbe-
tegség), ocularis eltérés (hipertelorismus), pulmonalis ste-
nosis, abnormalis genitaliak, retardalt novekedés (alacsony
termet) ¢és szenzorineuralis siiketség (Deafness) (6, 23, 24).

Az érintett egyéneknél a Noonan-szindromaval k6zos
klinikai tiinetek figyelhetok meg, mint példaul a dysmorf
arcfelépités (szemhéjptosis, hipertelorizmus, széles, lapos
orrnyereg ¢és alacsonyan iil6 fiilek), alacsony termet, vala-
mint pectus excavatum vagy carinatum. Az egyik leggya-
koribb és potencialisan életveszélyes kardialis manifeszta-
ci6 a hypertrophias cardiomyopathia, amely az érintettek
kozel 80%-at érinti. Ritkabbak a pulmonalis stenosis ¢s
tovabbi mitralis, illetve aorta billenty(i rendellenességek.
EKG vezetési zavarok az esetek akar 75%-aban jelen le-
hetnek. Az urogenitalis rendellenességek koziil kiemelen-
do6 a férfiak 50%-aban el6forduld bilateralis cryptorchis-
mus, valamint a hypospadiasis, a genitalis hypoplasia ¢és
a patkovese. A szenzorineuralis hallascsokkenés vagy hal-
lasvesztés az érintettek 25%-at érinti, illetve enyhe foku
értelmi fogyatékossag is eléfordul (24).

A bértiinetek a szindroma legtipusosabb és leggyako-
ribb klinikai jellemz6i. A lentigok néhany milliméteres, so-
tétbarna maculak, amelyek elsdsorban a fejre és a torzsre
lokalizaltan jelentkeznek, a nyalkahartyat nem érintik. Le-
hetnek velesziiletettek, de gyakran csak 5 éves kor kortil je-
lennek meg. Szamuk az életkor elérehaladtaval ndvekszik
(23). Tejeskavé foltok az esetek kozel felében jelentkeznek.
Szintik a tipikus CALM-okhoz képest s6tétebb, ezért ,,café-
noir foltoknak™ is nevezik dket (23, 24). A hattérben eddig
4 génmutacid ismert, a BRAF, MAP2KI, PTPNI11, RAFI
(24, 25). A betegség igen ritka, a diagnozis felallitasa ne-
hézkes: multiplex lentigok jelenléte esetén tovabbi 2 kli-
nikai tlinet, lentigok hianyaban, ha van ismert, érintett el-
s6foku rokon, tovabbi 3 jellegzetes kritérium sziikséges a
diagnoézis felallitdsahoz, ezért javasolt genetikai vizsgalat
a diagnozis megerdsitéséhez. A rendszeres kardiologiai,
audiologiai és endokrinologiai vizsgalat elengedhetetlen a
potencialis stlyos szovodmények miatt.

7. Watson-szindroma

Autoszomalis dominans 6roklédési betegség, amely az
NF1-hez hasonl6 klinikai képet mutat, de gyakran tarsul pul-
monalis stenosissal, értelmi fogyatékossaggal és alacsony
novéssel (5). A betegek felénél macrocephalia és Lisch-cso-
mok, egyharmaduknal neurofibromak is megjelennek, ezért
egyesek az NF1 klinikai variansanak tartjak (5, 6).

8. Costello-szindroma

A Costello-szindroma egy ritka genetikai betegség,
amelyet az HRAS gén aktivald csiravonal-mutacioi okoz-
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nak, igy a RASopathiak k6zé sorolhato (6, 26, 27). Jellem-
70 tiinetei koz¢é tartoznak a taplalasi nehezitettség, ndveke-
dési és fejlodésbeli elmaradas, csokkent kognitiv funkciok,
kedves személyiség, durva arcvondsok (prominens hom-
lok, benyomott orrgyok, vaskos orr, nagy nyelv, széles aj-
kak), hydrocephalus, 6reges arckifejezés, cardiomyopathia,
vezetési zavarok, valamint kiilénbz6 bér, ortopédiai (pl.
kyphoscoliosis, laza iziiletek, feszes Achilles-in), szemé-
szeti (ptosis, strabismus, nystagmus) ¢és neuroldgiai (epi-
lepszia) eltérések (27). Fontos kiemelni a magas tumorrizi-
kot (rhabdomyosarcoma, neuroblastoma, holyag tumorok,
stb.), ami folyamatos monitorozast igényel (6, 26).

A borgyodgyaszati tlinetek kozé tartozik a laza, hiper-
pigmentalt bor mély tenyéri és talpi rancokkal (“mosoné-
bér”), palmoplantaris hyperkeratosis, ritka, gondor haj,
acanthosis nigricans ¢s papillomak az orr koril (6, 26).
A tejeskavé foltok jelenléte nem specifikus a korképre, de
Cosetello-szindromas egyénekben gyakrabban lathato az
egészséges populacidhoz viszonyitva.

9. Cardiofaciocutan-szindroma (CFC)

A ritka, autoszomalis dominidns moddon 6roklédo
Cardiofaciocutan-szindroma hatterében leggyakrabban
a BRAF, ritkabban a KRAS, MAP2K1, MAP2K2 géneket
érint6é mutacio all. Elsésorban szivfejlédési rendellenessé-
gek (az esetek 75-80%-aban), jellegzetes arci struktarak
(magas homlok, ivelt szemoldok, ptosis, rovid orr, tavol
il6 szemek, vékony felsé ajak, eléreugro all), bor- és haj-
eltérések, valamint fejlédésbeli elmaradas jellemzik (7).
A tumorriziké (leukaemia, rhabdomyosarcoma) az atlag
populéacidhoz képest fokozott, de a Costello vagy Noonan
szindromakhoz képest alacsonyabb.

Jellegzetes cardialis tiinetek a pulmonalis stenosis, a
hypertrophias cardiomyopathia, illetve a pitvari vagy kam-
rai septumdefektus. A bortlinetek koz¢é tartoznak a szaraz,
durva tapintata bor, a keratosis pilaris, a hianyos szorzet és
a dystrophias kormok. A betegek 9-31%-anal jelentkeznek
CALM-ok (28).

II. Phacomatosisok

1. McCune-Albright-szindroma

Igen ritka (1:100000-1000000), CALM-ok, fibrosus
dysplasia, valamint pubertas praccox (gonadotropin-inde-
pendens) triadjaval jaro korkép (1, 29). A hattérben a GNAS
gén mozaikos szomatikus mutacioja all. A tejeskavé foltok
szliletéskor jelen vannak, vagy jsziilott korban jelentkez-
nek, jellegzetesen nagyok, egyoldaliak, gyakran a Blaschko
vonalakat kovetik és szabalytalan széliiek (coast of Main
tipus). A betegség stlyossaga igen széles spektrumon val-
tozhat, lehet tiinetmentes, de akar ujsziilottkorban lethalis
is. Egyéb endokrinologiai rendellenességek (pl. hyperthy-
reosis, hypercortisolismus, hypophosphatemia, névekedési
hormon tdbblet) is el6fordulhatnak mar az elsé életévek-
ben, ezért rendszeres endokrinoldgiai kontroll sziikséges a
hormonalis eltérések korai detektalasa céljabol. A csontok

gyakran toréshez, deformitashoz, illetve fajdalomhoz veze-
t6 fibrotikus atépiilése miatt elengedhetetlen a rendszeres
ortopédiai vizsgalat, valamint a fokozott emlétumor koc-
kazat miatt a korai életkorban elkezdett rendszeres mellrak
szlirés (1, 6).

2. Sclerosis tuberosa

A sclerosis tuberosa egy autoszomalis dominans 6rok-
16désii genetikai szindroma, amely hatterében a 7SC/ és
TSC2 gének mutacioja all. A betegség szamos szervet
érint, leggyakrabban a bort, a kdzponti idegrendszert, a
vesét és a tiidoét (30). Jellegzetes bortlinetei a hamarto-
mak, arci angiofibromak (adenoma sebaceum), ,,shagreen
plakk” (féként deréktajon vagy tarkotajékon, narancshéj-
szerl felszinii, kissé hyperpigmentalt/borszinii plakk), ko-
risfalevél (ash leaf) alaki hypopigmentalt maculak, hypo-
pigmentalt konfetti szer(i foltok, pretibialis és periungualis
fibromak (Koenen-tumorok). A koézponti idegrendszeri
érintettség gyakran epilepszidhoz €s kognitiv fejlodési el-
maradashoz vezethet, mig a vesében gyakori a cisztak ¢és
a tumorok (pl. angiomyolipoma) megjelenése. Jellemzoek
a koponya-arcfelépitési anomalidk, a fogazati rendellenes-
ségek (pl. zomanchibak), gingivalis fibromak, valamint a
hamartomak a kiilonb6z6 szervekben (6, 30). A diagndzis
genetikai tesztelés ¢s a klinikai jellemzok alapjan torténik.
Kezelése tiineti, multidiszciplinaris megkdzelitést igényel.
A betegség prognodzisa valtozatos, a korai felismerés javit-
hatja az életmindséget.

III. DNS-javité mechanizmusok hibaival
kapcsolatos szindrémak

1. Konstitutiv Mismatch Repair Deficientia
(CMMRD)

A konstitutiv mismatch repair deficiencia egy ritka, au-
toszomalis recessziv 6roklodésii betegség, amely fokozott
tumorrizikoval jar. Leggyakrabban vastagbél és vékony-
bél daganatok, ritkdbban glioma, akut myeloid leukemia
vagy rhabdomyosarcoma jelentkezik, jellegzetesen htisz-
éves kor elott. A betegség kialakulasanak oka, a Mismatch
Repair génekben (MLH1, MSH2, MSH6, PMS?2) kialakulo
biallélikus csiravonal loss-of-function mutacié (31).

Bértiinetei hasonldak az NF1-hez, azonban a CALM-
ok gyakran szabalytalan széliiek, valtozatos szinliek és
szegmentalis elrendezddéstiek. Ezen kiviil jellemz6 a pi-
lomatrixomak megjelenése is (31).

A CMMRD megkiilonbdztethetd az NF1-t6l, mivel a
sziil6k gyakran vérszerinti rokonok, és legalabb az egyik
sziil6 klinikai tiinetei és/vagy csaladi elézménye mutathat
Lynch-szindromara (6rokletes nem polipozus vastagbél-
rak) utalo jeleket. Ezt heterozigota patogén varians okoz-
za, az ¢érintett locusok egyikén. Jellemzden a sziiléknek
nincsenek NF1-hez kapcsolodo klinikai tiineteik (32).

A CMMRD korai diagndzisa és a megfelelé monitoro-
zas elengedhetetlen a daganatmegel6zés és a sz6vodmé-
nyek minimalizalasa érdekében.
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IV. Egyéb tejeskavé foltokkal jaro korképek

Szamos tovabbi korképben is megtalalhatoak CALM-
ok, azonban ezek hianya nem zarja ki a betegség meg-
1étét (1). Ezek koziil az alabbiakban bemutatasra keriil
a Fanconi-anaemia, Bloom-szindroma, piebaldismus,
Russell-Silver-szindroma, Proteus-szindroma, Ataxia-te-
langiectasia, és a Familiaris progressiv hyper- és hypo-
pigmentacio.

1. Fanconi-anaemia

Az autoszomalis recessziv 0roklédésit Fanconi-
anaemia hatterében a DNS-javit6 mechanizmusok hibai
allnak. A betegség fokozott tumorrizikoval jar, kiilono-
sen gyakori a leukaemia. Jellemz6 tiinetei kozé tartozik
a csontvelé-elégtelenség, fejlédési rendellenességek,
csontrendszeri eltérések, alacsonyndvés, microcephalia,
ocularis eltérések, genitourethralis malformaciok és a hi-
perpigmentacio (6).

2. Bloom-szindroma (congenitalis telangiectaticus
erythema)

Ritka, autoszomalis recessziv 6roklédést, fokozott tu-
morrizikéval (lymphoma) jaré genetikai szindroma, ame-
lyet a BLM gén mutacioi okoznak. Klinikai tiinetei kozé
tartozik a prenatalis és postnatalis novekedésbeli elma-
radas, az immundeficiencia, a 2-es tipusu cukorbetegség,
a hypogonadismus, a torékeny haj, a fényérzékenység, a
lupus-szerti arci erythema, valamint a hiperpigmentacio, a
tejeskavé foltok és a telangiactasia (33).

3. Piebaldismus

A piebaldismus igen ritka, autoszomalis dominasan
oroklodik, a hatterében a KIT proto-onkogénben beko-
vetkez6 mutacid all. Ezen gén kulcsfontossagu szerepet

........

talélésében az embrionalis fejlodés soran. A piebaldis-
mus vezetd klinikai tiinete a bor és a haj hipopigmen-
tacigja, amely leginkabb a homlokon megjelend fehér
hajtincs (poliosis) és a torzson, végtagokon eléforduld
hypopigmentalt maculak formajaban figyelheté meg.
Ezeken a teriileteken a melanocitak hianyoznak. Ritkan
megfigyelhetéek CALM-ok (gyakran szegmentalis el-
rendezddésben) is (28). A korképet el kell kiiloniteni a
hasonl6 formaban manifesztalodd sclerosis tuberosa-t6l,
a Waardenburg-szindromatol és a vitiligotol. (34,35).

4. Russell-Silver-szindroma

Genomikus imprinting rendellenesség, mely pre- és
postnatalis ndvekedési retardacioval, alacsony sziiletési
sullyal, jellegzetes arci struktaraval és aszimmetriaval (he-
mihipertrophia) jar. CALM-ok el6fordulnak, de kevésbé
gyakoriak (6).
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5. Proteus-szindroma

A ritka, overgrowth (tilndvekedési) szindromak kozé
tartozo Proteus-szindroma hatterében a PIK3CA gén akti-
valo szomatikus mutacidja all, amely mozaicizmus forma-
jaban fordul el6, vagyis csak bizonyos sejtek hordozzak
a genetikai eltérést. A mutacio az AKT/mTOR jelatviteli
utvonal tulzott aktivacidjat eredményezi, ami koros szove-
ti novekedést okoz (36).

A klinikai tiinetek kozil kiemelendd az aszimmetrikus
tulburjanzas, amely érintheti a csontokat (példaul macro-
dactylia), a bért (lipomatosis, hemangiomak) ¢s mas ko-
tészoveteket. Tovabba gyakoriak a cerebriform nevusok,
melyek dominansan az alsé végtagokon jelentkeznek, il-
letve esetenként multiplex café-au-lait foltok (CALM) is
megjelenhetnek. A Proteus-szindroma kezelésére igére-
tesek az mTOR jelatviteli Gtvonalat célzo gyodgyszerek,
példaul a sirolimus és mas PIK3CA-inhibitorok, amelyek
hatékonysagat jelenleg is zajlo klinikai vizsgalatok mérik
37).

6. Ataxia-telangiectasia

Az ATM gén (Ataxia Telangiectasia Mutated) mu-
tacioja altal okozott betegség gyakorisaga 1:40,000 és
1:100,000 6 kozott mozog (38). Az ATM gén fehérje-
terméke kulcsszerepet jatszik a DNS karosodasanak fel-
ismerésében és javitasaban, a sejtciklus és az apoptozis
szabalyozasaban is, ezért a mutacio6 fokozott daganat koc-
kazattal jar.

Klinikailag jellegzetesek a neuroldgiai tiinetek, ame-
lyek mar kisgyermekkorban manifesztalodnak ataxia for-
majaban, majd késdbbi életkorban dysarthriaval (beszéd-
zavar) és dystoniaval (izomfesziilési zavar) is kiegésziil.
Szintén jellegzetesek a 3-5 éves korban megjelend telan-
giectasiak, amelyek eldsorban a conjunctivan és a béron
jelentkeznek (39).

7. Familiaris CALM-ok

A familiaris CALM-ok esetében nincsenck egyéb stig-
mak vagy klinikai tiinetek, amik NF1-re utalnanak. Az
orokletes tejeskavé foltokkal (CALM) rendelkezd egyé-
nek 80%-99%-aban tobb mint 6 CALM talalhato, amelyek
atmérdje néhany millimétertdl tobb mint 10 cm-ig terjed-
hetnek. Koriilbeliil 5-29%-uknal freckling is megjelenhet.

A jéindulata familiaris esetek kezelést nem igényel-
nek, kozmetikai problémak esetén lézeres kezelések
lehetségesek. Genetikai szindromak gyantja esetén ge-
netikai tanacsadas és molekularis genetikai vizsgalatok
indokoltak.

8. Gyiirii vagy ring kromoszéma szindromak

A gytrd kromoszoémak olyan aberrans kromoszomak,
amelyek akkor jonnek létre, ha egy kromoszoma mindkét
karjan (telomerek) bekdvetkez torés esetén a letort vé-
gek elvesznek, és a szabadon maradt végek 6sszetapadnak
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gylri formajaban. Bar rendkiviil ritkak, eddig valameny-
nyi huméan kromoszéman azonositottak dket, 99%-ban
sporadikusak. A tiinetek a telomerikus delécid helyétdl és
mértékétdl, valamint a gylir kialakulasakor elveszett ge-
netikai anyag mennyiségétdl fiiggnek, ennek megfelelden
a betegek fenotipusa igen valtozatos lehet. K6zos jellem-
z0jiik a kifejezett novekedésbeli elmaradas, illetve gyako-

ri az arci dysmorphia, microcephalia és a neurocognitiv
deficit (1, 5, 40).

A gylirikromoszoémak esetén a hiperpigmentaciod és
a tejeskavé foltok (CALM) kevésbé jellemzbek, azonban
a 7-es, 11-es, 12-es, 15-0s, 17-es és 22-es kromoszomat
érinté gylriikromoszéma-szindromakban gyakrabban je-
lentkeznek tejeskavé foltok (1, 5).

Lisch csomok és neurofibromak

Szindréma Brintett | Ordklési | = by wiinikai jellemzbl CALM jellemzék | C8YD diagnoszti-
gén méd kai szempontok
Tobbszorés CALM (>6 db,
>5 mm prep}lbertallsan, >15mm | Szamos, nerlgyok S| NIH ke tériumok,
. posztpubertalisan), neurofibro- lehetnek, tipusosan o
Neurofibromatosis Auto- , o « . Genetikai teszt (NF1
, . mak, axillaris/inguinalis freck- coast of Califor- , .
1. tipus (NF1) NF1 szomalis . . . . . , gén), MRI (opticus
., ling (Crowe-jel), Lisch-csomok, | nia”, de szabaly- .
(OMIM 162200) dominans S L glioma, agydagana-
csontrendszeri elvaltozasok talan alakuak is tok kizarasa)
(scoliosis, pseudoarthrosis), ma- | eléfordulhatnak
lignus daganat kockazat
. Kétoldali akusztikus neuri- MRI (VeStleIans
Neurofibromatosis Auto- . . . schwannomak, agy-
. 1 nomak, mas agydaganatok Kevesebb, mint -
2. tipus (NF2) NF2 szomalis (meningeomak. ependymémék), | NF1-nél daganatok kizarasa),
(OMIM 101000) dominans | (hEMINE > ependy ’ - Hallasvizsgalat,
sziirkehalyog L, e
Szemészeti vizsgalat
Auto Tobbszoros CALM, szeplok,
Legius-szindréma . lipémak, makrocefalia, tanula- i e Genetikai teszt
(OMIM 611431) SPREDI | szomdlis |, orok; neurofibromdk és | 1000S20r0 CALM (qpprn 1 gén)
dominans . PR
Lisch-csomok hianyoznak
PTPNII,
SOS1,
RAF1I,
RITI, Jellegzetes arcvonasok, ala-
KRAS, csony termet, velesziiletett sziv-
NRAS, Auto- fejlodési rendellenességek, (jel- | Pigmentnaevusok,
Noonan-szindroma BRAF, szomalis lemzéen pulmonalis stenosis), CALM-ok, Genetikai teszt,
(OMIM 163950) MAP2K], zoma’ fejlédési lemaradas, nyaki redd, | lentigok, Sziv UH
dominans . ) L. o
SOS2, cryptorchismus, véralvadasi za- | keratosis pilaris
LZTRI, varok, nyirokrendszeri eltérések
A2MLI, ¢és szemészeti rendellenességek
RRAS,
RASA2,
SHOC?
Tobbszoros lentigok, veleszii-
Noonan-szindréma BRAF, letett szivbetegség, j ellegrzetes Tobbszoros CALM ,
. Auto- arc, alacsony termet, egy¢b . EKG, szivultrahang,
lentigokkal MAP2K], - . (,,cafe-noir macu- o
szomalis | rendellenességek (pl. pulmo- , Genetikai teszt
(LEOPARD) PTPNIL, dominans | nalis stenosis, nemi szervek les”), (RAS-utvonal gének)
(OMIM 151100) RAFI o Zerv lentigok -utvonalg
fejlodési rendellenességel,
hallascsokkenés)
NF1-hez hasonl¢ tiinetek, Genetlk’al teszt
Watson-szindroma Auto- pulmonalis stenosis, alacsony (NF1 gén),
NF1 szomalis . ’ . Tobbszords CALM | Fizikalis vizsgalat,
(OMIM 193520) . novés, esetleg macrocephalia, L e
dominans Szemészeti vizsgalat,

MRI
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Szindréma Erintett | Oroklési Fébb klinikai jellemzék CALM jellemzék | FeY¢b diagnoszti-
gén mod kai szempontok
Laza bor, mély tenyéri-talpi ran-
cok és hyperkeratosis, papillo-
Costello-szindréma Auto- mak az orr kortil, ritka, gondor CALM-ok el6- Genetikai teszt
(OMIM 218040) HRAS szomalis | haj, taplalasi/sulygyarapodasi fordulnak, de (HRAS gén),
dominans | és ndvekedési elégtelenség, ritkdbban Fizikalis vizsgalat
tumorrizikd (77%), jellegzetes
arcfelépités, cardiomyopathia
e BRAF, S .
Cardiofaciocuta- Auto- Cardialis érintettség, jellegzetes BRAF, KRAS,
C o MAP2K1, - . e i CALM-ok,
neous-szindroma MAP2K2 szomalis arcvonasok, hianyos szérzet, Keratosis pilaris MAP2K1, MAP2K?2
(OMIM 115150) KRAS ’ dominans | dystrophias kormok p gének szekvenalasa
Hamartomak, cutan angiofibro-
mak, hypopigmentalt maculak
(ash leaf — kérisfalevél alaku),
hypopigmentalt konfetti-szerti
foltok pretibialisan, subungualis
Sclerosis tuberosa Auto- fibromak, vese angiomyolipo- Genetikai teszt
(OMIM 7SCl, 1 ma, vesecisztak, pulmonaris o (TSC1, TSC2),
TSC1-191100, 75C2 fif)(r)llllilziilris lymphangioleiomyomatosis, int- CALM-ok (<50%) Fizikalis vizsgalat,
TSC2 - 613254) racardialis thabdomyomak, epi- UH, MRI
lepszia, szellemi fogyatékossag,
paraventricularis meszesedések;
csontrendszeri rendellenességek,
fogzomanc eltérések, gingivalis
fibromak, retinalis gliomak
Tobbszordos CALM, fibro- Gyakran nagyok, RTG (fibrosus dysp-
McCune-Albright- Sporadi- sus dysplasia, korai pubertas, szabalytalan szé- lasia), Hormonalis
szindroma GNAS kﬁ s endokrin rendellenességek liek (“Coast of vizsgalatok, Geneti-
(OMIM 174800) (hyperthyreosis, hypercortiso- Main”), egyolda- kai teszt
lismus) liak (GNAS)
Konstitutiy Mis- | MLIL Tobbsziros CALM, fokozot -
. Auto- tumorriziké (vastagbél, vékony- , Genetikai teszt,
match Repair Defi- | MSH2, 1 , . NF1-hez hasonlo i
ciencia (CMMRD) | MSH6 szomalis | bél, hematoldgiai daganatok), CALM-ok (MMR gének),
(OMIM 276300) PMS2 recessziv gyak,ran Lynf:h-s21nfirom:cl a Csaladi anamnézis
csaladban, pilomatrixomak
Overgrowth szindroma (kiilon-
féle szovettipusok tulzott néve- Fizikalis vizsgalat,
Proteus-szindroma Sporadi- | kedése), hamartomak, hiperos- Képalkoto eljarasok,
(OMIM 176920) AKTI kus tosisok, kotészovetes naevusok, CALM-ok Genetikai teszt
epidermalis naevusok, csontki- (AKTI)
novések
. . Auto- . . , CALM-ok Fizikalis vizsgalat,
Piebaldismus KIT, 1 Poliosis, hypopigmentalt ma- (gyakran szegmen- o
Y] Yy
(OMIM 172800) | SNAI2 szomélis |y talis elrendezddés. | Scnetikai teszt
dominans | " 2OCES | (KIT, SNADR)
ben)
Schwannomatosis LZTRI, ?zl(l)tr(r)l_z’llis To6bbszoros schwannomak, ese- CALM-ok 12}/[;16’ tikai teszt
(OMIM 162091) SMARCBI domindns tenként meningiomak (LZTRI, SMARCBI)
Russel-Silver- Imprin- Intrauterin névekedés elmara- Fizikalis vizsgalat,
szindroma - tinlgj dasa, alacsony sziiletési stly, CALM-ok Genetikai vizsgalat

(OMIM 180860)

aszimmetria

(11p15 régio)
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Szindréma S | L Fébb klinikai jellemzék CALM jellemzék | EeYeb diagnoszti-
mod kai szempontok
FANCA,
FANCC, Fizikalis vizsgalat
FANCG, Csontvel§ elégtelenség, csont- . . 58 .
. > Keépalkotd vizsga-
. . FANCE, rendszeri rendellenességek,
Fanconi anaemia FANCD2 Auto- alacsony ndvés, microcephalia. latok,
(OMIM 227650) ’ szomalis Y NOVES, MICTOCEPAN, | - A1 Mok Szemészeti vizsga-
BRCA2, , szemeltérések, genitourethralis
recessziv . ., latok,
BRIPI, malforméaciok Genetikai vizsed
FANCB, latok e
FANCE
FANCI
s, BLM Novekedésbeli lemaradas (pre/ FlZlkah.S Vlz'sg‘a¥at,
Bloom szindroma Auto- ostnatalis), immundeficiencia Endokrinologiai
(OMIM 210900) szomalis | & o . . | CALM-ok vizsgalat,
. fényérzékenység, inzulin rezisz- o
recessziv | o korai tumorriziké Genetikai teszt
’ (BLM gén)

. . ATM, . . e,
Ataxia teleangi- 7:14 kromo- Auto- Cerebellaris dysfunctio és/vagy Fizikalis vizsgalat,
ectasia s;éma trans- szomalis | ataxia, immundeficiencia, Ritkan CALM-ok | Genetikai teszt
(OMIM 208900) s recessziv | teleangiectasiak (ATM gén)

lokéacio
1. ¢ tablazat
CALM-mal tarsul6 szindrémak
Diagnozis lus, lentigo), melyhez az anamnézis ismeretében a legtobb

A CALM diagnozis felallitasahoz altalaban elegen-
dé a fizikalis vizsgalat. Nehezen megitélhetd esetekben
a kornyezd teriilettdl valo elkiilonitésben segithet a Wood
lampa hasznalata. Borbiopsziara a mindennapi gyakorlat-
ban nincs sziikség. Ha mégis torténik szovettani vizsga-
lat, az NF1-hez tarsuld6 CALM-okban a basalis rétegben a
melanocitakban és a basalis keratinocitadkban megnéveke-
dett mennyiségli melanin lathato, 6rias melanoszémakkal
(41).

Multiplex CALM-ok jelenléte esetén alapos kivizs-
galas sziikséges a szisztémas érintettség, esetleges szind-
réma kizarasa céljabol, amely magaban foglalja a csaladi
anamnézist, a részletes fizikalis vizsgalatot (neurofibro-
mak, hypopigmentalt foltok, freckling, stb.), szemésze-
ti vizsgalatot (Lisch-csomok, choroidalis eltérések, stb.),
neurologiai, fiil-orr-gégészeti vizsgalatot audiologiaval ki-
egészitve, ortopédiai vizsgalatot és sziikség esetén képal-
kot eljarasokat (pl. MRI, rontgen, ultrahang), valamint az
egyre szélesebb korben elérheté genetikai tesztet. Pozitiv
esetekben a csaladtagok alapos fizikalis, illetve indokolt
esetben genetikai vizsgalata is sziikséges.

Differencialdiagnosztika

Fontos elkiiloniteni a CALM-okat mas hiperpigmen-
tacios allapotoktol (pl. Addison-kér, hemokromatozis),
velesziiletett anyajegyekt6l (pl. melanocitdas naevusok,
Becker-naevus) ¢és tovabbi pigmentalt bértiinetektdl (pl.
maculopapulosus cutan mastocytosis, posztinflammatori-
kus hiperpigmentacio, szegmentalis pigmentacios zavar,
fitophotodermatitis, plexifrom neurofibroma, naevus spi-
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esetben a dermatoszkoppal kiegészitett fizikalis vizsgalat
elegendé.

Terapia

A CALM-ok alapvetden benignus, panaszt nem okozo
bértiinetek, ezért dnmagukban kezelést nem igényelnek,
azonban a hattérben meglévd alapbetegség esetén a tar-
suld elvaltozasok, malignus tumorok kezelésére sziikség
lehet, ezért a korai diagnozis és a genetikai tanacsadas el-
engedhetetlen. A betegek hosszatavu, multidiszciplinaris
(gyermekneurologus, borgydgyasz, szemész, onkologus,
flil-orr-gégész/audioldgus, genetikus, ortopéd sebész, ra-
diologus) gondozast igényelnek a késébbi szovédmények,
esetleges malignitasok korai detektalasa és kezelése cél-
jabol.

Amennyiben a tejeskavé foltok kifejezett kozmetikai
problémat, pszichés terhet okoznak, lokalis externak, eset-
leg villanofényes technika (IPL), radiofrekvencias (RF)
vagy lézeres kezelés alkalmazhatd (42), bar szindromas
esetekben kevés irodalmi adat all rendelkezésre ezen tera-
piak hatékonysagarol. Az eddigi adatok szerint a terapias
eredmények gyakran csak mérsékeltek, illetve a recidiva
is gyakori.

A CALM-ok kezelésére hasznalt 1ézerekkel (pl. Q-
kapcsolt neodimium:ittrium-aluminium-granat 1ézer (QS
Nd:YAG), Q-kapcsolt alexandrit 1ézer, Q-kapcsolt rubin
1ézer, és festéklézer) az elvaltozasok halvanyitasahoz/el-
tiintetéséhez tobb alkalomra van sziikség. Szovédmény-
ként el6fordulhat hipopigmentacio, atmeneti/permanens
hiperpigmentacio, hegesedés, valamint gyakran csak rész-
leges javulast sikertil elérni (42).
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Osszefoglalas

A fizikalis vizsgalat soran a CALM-ok klinikai meg-

jelenésének, eloszlasanak és szamanak alapos feltérképe-
zése kiemelt jelentOségli: a soliter, kisméretli tejeskavé fol-
tok altalaban nem igényelnek tovabbi kivizsgalast, ezzel
szemben a nagyszamu, genetikai szindroma lehetéségére
utal6 elvaltozasok szoros obszervaciot, részletes kivizs-
galast és multidiszciplinaris megkozelitést igényelnek. Az
ilyen esetekben nélkiilozhetetlen a tarsulod tiinetek folya-
matos megfigyelése ¢és a lehetséges differencialdiagnosz-
tikai koérképek kizarasa. A korai diagnozis és a genetikai
tanacsadas alapvetd fontossagii a megfeleld kezelés, a
hosszutavu kdvetés és a prognézis javitasa érdekében.
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Féloldali arcodémat okozo, multiplex bortiinetekkel jaro
Lyme-kor esetének bemutatasa és a betegség aktualis hazai
diagnosztikai és terapias iranyelveinek rovid osszefoglaloja

Unilateral facial oedema accompanied with multiple cutaneous
symptoms caused by Lyme borreliosis; short introduction to the
current national diagnostic and therapeutic guideline of the disease

STEUER-HAJDU KRISZTINA DR.!, SZEGEDI ANDREA DR.!?, GASPAR KRISZTIAN DR.!
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bérgyogyaszati Tanszék,
MTA Kivalé Kutatohely', HUN-REN-DE Allergologiai Kutatocsoport?

OSSZEFOGLALAS

74 éves nébetegnél a nyakon egy vorosbarna csomo, vala-
mint a bal fiilcimpan lilasvérés duzzanat alakult ki hirtelen
Jelentkezd féloldali arcoedemaval. A bérbiopszids minta-
vétel és a szeroldgiai vizsgalatok borrelia lymphocytomdt
igazoltak. Amoxicillin terapidara a beteg gyogyult. A szer-
z0k az eset kapcsan dsszefoglaljak az Egészségiigyi Szak-
mai Kollégium altal létrehozott legujabb szakmai iranyelv
fényében a Lyme borreliosis borgyogydszati vonatkozdsu
diagnosztikai és terapids lehetdségeit is.

Kulesszavak:
Lyme borreliosis — borrelia — amoxicillin —

lymphocytoma — pseudolymphoma

SUMMARY

The authors present the case of a 74-year-old female pa-
tient who developed a reddish-brown nodule on her neck
and a purplish-red swelling on her left earlobe, accompa-
nied with sudden onset of unilateral facial oedema. Biopsy
and serological tests confirmed borrelia lymphocytoma.
The patient fully recovered after amoxicillin therapy. In
connection with the case report authors also summarize
the recent, available diagnostic and therapeutic options
for skin Lyme borreliosis.

Key words:
Lyme borreliosis— borrelia— amoxicillin—

lymphocytoma— pseudolymphoma

A Lyme borreliosis (LB) az egyik leggyakoribb kul-
lancs altal kozvetitett megbetegedés az északi féltekén.
Eszak-Amerikaban szinte kizarolag a Borrelia burgdor-
feri (B. burgdorferi) okozza, mig Eurépaban és Azsidban
a legtobb beteg B. afzelii, B. garinii vagy B. bavariensis
kérokozokkal fert6zédik meg (1). A fertézést az Ixodes
kullancsok terjesztik. A LB bértiineteket, kardialis, neu-
rologiai, iziileti elvaltozasokat okozhat. Incidencidja az
észak-europai allamokban a legmagasabb (21-173/100
000 f6), mig Magyarorszagon a szomszédos orszagok-
hoz hasonléan <15/100 000 {6 €s nem mutat ndvekedést
az utdbbi években sem (2). A LB korai formaja legtobb-
szOr magat6l is gyogyuld betegség, de a disszeminacio
megel6zése miatt minden esetben javasolt antibiotikum
adasa (3). A LB 1998 ota bejelentésre kotelezett beteg-

ség (4).

Levelez6 szerz6: Gaspar Krisztian dr.
e-mail: gaspar.krisztian@med.unideb.hu

A LB bortiinetei kozé tartozik az erythema chronicum
migrans (EM), a borrelia lymphocytoma (BL), valamint az
acrodermatitis chronica atrophicans (ACA). Neurologiai
eltérések koziil meningo-radiculitis, meningitis, periférias
facial paresis, ritkdn encephalitis, myelitis alakulhat ki.
Kardiologiai betegségek koziil atriventricularis vezetési
zavarok, szivritmus zavar, vagy el6fordulhat myocarditis,
pericarditis is. Ritkan okozhat conjunctivitist, arci 6démat
is (3). A neurologiai, kardiologiai, iziileti eltérések a ke-
zeletlen fert6zést kdvetden honapokkal, esetleg évekkel
késobb alakulnak ki, amennyiben mas etiologiai ok kizar-
hatd, gondolni kell LB-ra (4).

2024. augusztus 30-an jelent meg az Egészségligyi
Szakmai Kollégium (SzK) hivatalos kiadvanya, mely a LB
diagnozisanak és kezelésének legujabb iranyelveit tartal-
mazza. A szerzok célja volt egy esethez kapcsolddoan be-
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mutatni a legfrissebb szakmai iranymutato bérgyogyaszati
vonatkozasu részeit (4).

Esetismertetés

74 éves nbbeteg, anamnézisében hypertonia szerepel.
2010-ben torzsén jelentkezett felismert kullancscsipést kove-
téen tenyérnyi szabalytalan hyperaemia, k6zepén szlrcsatorna-
val. A tiinetek alapjan EM miatt teriileti borgyogyaszaton 21
napos cefuroxim kura indult 2x500mg doézisban. A bértiinet a
kezelés hatasara elmult. A beteg 2021. majusban jelentkezett
a debreceni Borgyogyaszati Klinika ambulanciajan 5 honapja
fennalld bértiinete miatt. 2020. decemberben egy csipésszeri
foltot észlelt a nyak bal oldalan, mely kiemelked6 csomova
n6tt. Ambulancidnkat azonban azért kereste fel, mert a nyakon
1év6 elvaltozassal azonos oldalon par nap leforgasa alatt a fiile
megduzzadt és fajdalmassa valt. Emellett szintén par nap alatt
rapidan megjelend bal oldali arci oedema is jelentkezett, kife-
jezettebben a szemhéjakra lokalizaltan hyperaemia, gyulladasra
utal6 tiinetek nélkiil. Fizikalis vizsgalatakor a bal fiil oedema-
san duzzadt, hamlo, vorosesbarna volt (1. a dbra). valamint a
nyak also teriiletében, a kozépvonaltdl balra egy 5 cm-es hype-
raemias, kemény tapintata, alapjarél elmozdithaté nodus volt
észlelhetd (1. b dabra). A féloldali, hirtelen jelentkezd arcoede-
ma miatt pulmonalis malignitas, vena cava superior szindroma

is felmertilt, ezeket a mellkasrontgen kizarta. A bértlinetek hat-
terében felmeriil cutan lymphoma gyanuja miatt a nyakon 1év6
nodusbol biopszias mintavétel tortént. Szovettani vizsgalata so-
ran az intakt epidermis alatt a dermis kiszélesedésével, hamtol
¢lesen elkiiloniilé vegyes lymphoidsejtes besziirédés volt ész-
lelhetd. A viszonylag sejtdus folyamat dontéen kis lymphocy-
takbol allt, elszortan aktivalt immunoblast-jellegli sejtek is je-
len voltak (2. a. dbra). Granulomaképzddés, necrosis nem volt
a mintaban (2. b abra). Immunhisztokémiai vizsgalatokkal a
folyamat dontéen CD3+ T-sejtekbdl allt, a CD4:CDS sejtek ara-
nya 3:1 volt, granzym B, CD56 pozitivitds nem volt jelen. Az
aktivalt sejtkomponens CD20+/MUMI1+ B-sejtnek bizonyult,
mely csak 2-3%-ban volt jelen, mig CD30, LMP1 expresszid
nem volt kimutathato rajtuk. Osszességében a lymphoma diag-
noézisa kizarhato volt, és a reaktiv T-sejtes lymphoid infiltratum
miatt, korabbi elnevezése szerint, T-sejtes pseudolymphoma
volt igazolhat6. A folyamat hatterében gydgyszeres, autoim-
mun eredetet kizartunk. Felmeriilt a LB gyanuja, ezért szero-
logiat készitettiink, mely IgM, IgG pozitivitast mutatott, igy
borrelia lymphocytomat véleményeztiink. Kardialis, neurolo-
giai, iziileti érintettsége nem volt a betegnek, igy 3x1000mg
amoxicillin indult, melyet 20 napig szedett. A kezelés alatt az
oedema, a fiilcimpan észlelt BL tiinetei megsziintek, a nyakon
1év6 lymphoid hyperplasia ellapult, és a beteg par hét alatt tel-
jesen tiinetmentessé valt (1. ¢, d abra).

1.a, b, c dabra
Borrelia lymphocytoma tiinetei. A bal fiilcimpan lilasvoros, hamlo besziirtség képében a borrelia lymphocytoma (a),
a nyak also teriiletén, a kozépvonaltol balra vordsesbarna nodusként szintén borrelia lymphocytoma (a behtizottsag a
korabban végzett biopszias mintavétel helye) (b). Kezelést kdvetd tiinetmentes allapot (c, d)
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2.a, babra
Szovettani vizsgalat a nyakon 1év6 nodusbol. A szovettani mintaban az intakt epidermis alatt a reticularis dermis
kiszélesedésével, hamtol élesen elkiiloniilé vegyes, denz lymphoidsejtes besziirddés volt észlelhetd a minta teljes
teriiletében. Hematoxillin-eosin festés, 50x nagyitas (a), 200x nagyitas (b)

Lyme-kor diagnosztikajanak borgyogyaszati
vonatkozasai

Ahogy azt a SzK legtjabb iranyelvei is hangsulyozzak,
a bortlineteket okozd LB diagnosztikajanak legfontosabb
elemei a pontos anamnézis felvétel, valamint a fizikalis
vizsgalat. Laboratoriumi szerologiai tesztek hasznalata
(ellenanyag-szint mérése) a legtobb esetben nem feltétele
a diagnozis felallitasanak, ezért nem sziikséges (4).

Erythema chronicum migrans (EM)

Az EM a korai LB fert6z¢és bértiinete. A legismertebb
formaja a gylr( alakd halvany erythema a csipés koriil,
azonban ettdl eltérd bortiineteket is okozhat. Az erythema
lehet kerek, ovalis, de szabalytalan alaku is, kékes, voro-
ses, nem homogén szinll, vagy akar vesiculakat is tartal-
mazhat (5). A legujabb magyar szakmai iranyelv a nemzet-
kozinél szigorubb definiciokat alkotott az EM-ra. Eszerint
megkiilonboztet felismert csipést kovetden és fel nem is-
mert csipést kovetden kialakult EM-t (1. tabldzat). Felis-
mert csipés esetén a nemzetk6zi irodalommal egyezden az
erythema nagysaga legalabb 5 cm kell legyen (6), de az
SzK javaslata alapjan a definicié kiegésziil azzal, hogy a
csipést kovetden legalabb 24 6ras lappangasi id6t kove-
téen alakuljon, és legalabb 3 napig még folyamatos nove-
kedést mutasson. Ha nincs felismert kullancscsipés, akkor
az erythema méretének legalabb 8 cm atmérdjiinek kell
lennie és 5 napon keresztiil folyamatos novekedést mutas-
son (4). A multiplex EM egyes elemei lehetnek 5 cm-nél
kisebbek (4).

Gyermekekben a csipés gyakran a fejen torténik, ilyen-
kor az EM csak halvany erythemaval jar és sokszor csak
egy csik formajaban jelenik meg, amely napok, hetek alatt
vandorol a kdzépvonal felé (4).

A diagnosztikai tesztek alkalmazasara vonatkozé SzK
ajanlasok szerint szeroldgiai tesztek (ELISA, valamint
megerdsitd western blot) EM esetén nem sziikségesek,
mivel korai fert6zés soran ellenanyag még nem termel6-
dik, megfelelé antibiotikus kezelést kovetéen pedig sze-
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rokonverzié sem kovetkezik be (4). A szakmai iranyelv a
multiplex EM esetében megjegyzi, hogy csaknem mindig
erésen pozitiv a szerologia, de negativ szeroldgia esetén is
gondolni kell a LB-ra (4, 7-9).

Az EM mellett ritkan eléfordulhatnak altalanos tiine-
tek is, mint faradtsag, iziileti- és izomfajdalom, fejfajas,
laz (1, 7). Az EM elkiilonitendo a rovarcsipésre adott helyi
reakciotol, orbanctol, herpes zostertdl, herpes simplex fer-
t6zéstdl, feliiletes gombas fert6zésektdl, kontakt dermati-
tistdl, fix gyogyszer exanthematol (10). A magyar szakmai
iranyelv szigort definicidja alapjan ezen diagnoézisoktol
nagyon kdnnyen elkiilonithetd.

Borrelia lymphocytoma (BL)

A BL ritka manifesztacioja a LB-nak. A szakmai irany-
elv szerint lilasvords, fajdalmatlan duzzanat, mely kezelet-
leniil tovabb tart egy hétnél és a fiilkagylon, fillcimpan, az
emlébimbon vagy ritkan a scrotumon helyezkedik el (4).
Gyakran korabbi EM helyén jelenik meg, gyermekekben
gyakoribb (11).

Szeroldgiai tesztek altalaban pozitivak (IgM és/vagy
IgG) a BL esetében®. Sokszor differencial diagnosztikai
problémat jelent az elkiilonitése sarcoidosistol, border-
line tuberculoid lepratol, granuloma annularétdl, cutan
lymphomatdl, mely miatt biopszias mintavétel és szovet-
tani vizsgalat is indokolt lehet (12).

Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

Az ACA definici6 szerint livid vords gyulladas a végta-
gok feszitd oldalan, mely kezdetben tésztatapintatd, majd
foltokban atrofiassa valik. Ebben az esetben kotelezéen
elvégzendd szerologiai vizsgalat extrém pozitiv IgG sze-
ropozitivitast mutat, valamint kezelés nélkiil folyamatosan
progredial*. A bortiinetekkel megegyezé teriileten neuro-
pathiat, arthropathiat is okozhat.

Differencial diagnoézisok kozott kronikus vénas elég-
telenség, felszines thrombophlebitis, ekcéma, artérias el-
zarddas, acrocyanosis, livedo reticularis, lymphoedema,
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EM

Felismert kullancscsipés esetén

Fel nem ismert kullancscsipés esetén

Kullancs csipés helyén legalabb 1 napja fennallo ES
fokozatosan novekvé ES legalabb Scm-es ES 3 napig
tovabb novekvé ovalis erythema

legalabb 8 cm-es ovalis erythema ES legalabb 5 napja
legalébb ekkora ES fokozatosan novekszik

BL

nat ES kezeletleniil egy hétnél mindig tovabb tart.

Féajdalmatlan ES a fiilkagylon, a fiilcimpén, a mellbimbén vagy kivételesen a scrotumon ES lilasvords tomott duzza-

ACA

A végtagok feszit6 oldalan ES honapok vagy évek 6ta fennallo, aszimmetrikus ES kezdetben tésztas tapintati, ext-
rém livid VAGY kés6bb foltokban atrofizal6dd bér ES extrém foka borrelia IgG szeropozitivitas.

1. tabldzat
A bort érintd lyme borreliosis klinikai diagnosztikus kritériumai, ahol az egyes formakban a feltételeknek egyidejiileg
kell jelen lenni a klinikai diagnozis felallitisahoz
(EM: erytema migrans, BL: borrelia lymphocytoma, ACA: acrodermatitis chronica atrophicans)

erythromelalgia, scleroderma, rheumas csomok, kdszvény,
erythema nodosum szerepel (3).

Egyediil az ACA esetében sziikséges szerologiai teszt a
diagnozis felallitasahoz, az EM és BL esetében a klinikai
kép alapjan mar diagnosztizalhato és a kezelés megkezd-
hetd, nem kell varni a szerologiai tesztek eredményére és
a kezelés utan sem sziikséges az elvégzésiik. A betegség-
ben az antitestvalasz késOn, 3-6 héttel a fert6zést kovetden
alakul ki és gyogyulast kdvetden is hosszan fennmaradhat.
IgM reakcié még a korai fert6z6dés esetében sem mindig
mutathaté ki és az IgG pozitivitds onmagaban nem jelent
sem kronikus fert6zést, sem lezajlott betegséget. Szerolo-
giai vizsgalat EM és BL esetében differencial diagnoszti-
kai nehézség esetében jon szoba. Ebben az esetben savo-
parral érdemes vizsgalatot végezni, vagyis savot venni a
betegtdl, majd fagyasztva tarolni és 4 héttel késébb, vagy

inadekvat antibiotikum adésat kvetéen 6 honappal ismé-
telni a mintavételt. A szeroldgiai tesztet parhuzamosan kell
elvégezni a savoparon, igy kikiiszobolheto a laboratorium-
ban végzett tesztek értékeinek nagy napi ingadozasa (4).

Lyme-kor kezelésének borgyogyaszati
vonatkozasai

A LB antibiotikus kezeléssel gyogyithatd, mely ma ha-
zankban viszonylag hosszu, akar 40 napig is tarthat. EM
esetében amoxicillin, doxycyclin, cefuroxim, azithromycin
¢s ceftriaxon hasznalhato a szakmai iranyelv szerint (2. tab-
lazat). Amoxicillin esetében a felnéttdozis 3x1000 mg 20
napon keresztiil, cefuroxim esetében 2x500 mg 20 napig,
doxycyclin esetén 2x100 mg 40 napig, az azithromycin do-
zisa 1x500 mg 12 napig, mig a ceftriaxon az egyetlen pa-

Hatoéanya; Felnott dozis Idétartam ldgtartam
yag (hazai ajanlas) (nemzetkozi ajanlas)

EM: 10-14 nap
Amoxicillin (per os) 3x1000 mg 20 nap BL: 14-21 nap

ACA: 21-28 nap

EM: 10-14 nap (7 nap)
Doxycyclin (per os) 2x100 mg 40 nap BL: 14-21 nap

ACA: 21-28 nap

EM: 10-14 nap
Cefuroxim (per o0s) 2x500 mg 20 nap BL: 14-21 nap

ACA: 21-28 nap

EM: 5-10 nap
Azithromycin (per 0s) 1x500 mg 12 nap BL: 10 nap

ACA: 21-28 nap
Ceftriaxon (parenteralis)
(csak ACA esetében) 2x2000 mg 15 nap 15 nap

2. tablazat
A bort érintd lyme borreliosisban hasznalatos antibiotikumok dozisa és idétartama a hazai és nemzetkdzi iranyelvek
alapjan (EM: erythema migrans, BL: borrelia lymphocytoma, ACA: acrodermatitis chronica atrophicans)
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renteralis szer, itt a dozis 1x2000 mg intravénasan 15 napig.
Ha az EM diagnozisa nem allithato fel, 3-7 nap varakozas
javasolt, igy a definicid szerinti méretbeli valtozast egysze-
rlien lehet monitorozni. Bizonytalan esetekben nem szabad
elinditani a kezelést (4). A nemzetkozi ajanlasok ma mar
legtobbszor nem javasolnak hosszantartd antibiotikus ke-
zelést szoliter EM esetében (13-15). A doxycyclin terapia
tartamat 10-14 napig javasoljak, de a legfrissebb vizsga-
latok szerint Europaban akar a 7 napos doxycyclin kura is
elegendd lehet (13-17). Amoxicillin és cefuroxim esetében
szintén 10-14 napig javasoljak az antibiotikumok adasat,
mig azithromycin esetében 5-10 napig (13, 14). Az egyre
rovidiilo antibiotikum adasnak a hosszabb terapia alatt je-
lentkezé nem kivanatos mellékhatasok, feliilfertéz6dések,
koltséghatékonysag, antibiotikumrezisztencia kialakulas az
oka (16). Doxycyclin rezisztens LB-t még nem irtak le a
szakirodalomban, azonban a doxycyclin hosszan tart6 ada-
sa a gasztrointesztinalis rendszerben kiszelektalhat rezisz-
tens baktériumokat (16). Az EM jellemzden az antibioti-
kus kezelés kezdetétol par napon beliil javulast mutat, de
eléfordulhat, hogy csak 6-12 honap alatt mulik el teljesen.
Utobbi nem jelenti a korabbi, iranyelvek altal javasolt an-
tibiotikus kezelés hatastalansagat (18). Az ujonnan megje-
lené EM mindig egy tjabb fertdzés jele, mivel egy korabbi
fertézés nem jelent védelmet az jabb fertézésekkel szem-
ben (4).

A BL kezelése megegyezik az EM kezelésével (4).
A nemzetkozi ajanlasok a terapia hosszat 14-21 napban
tartamat is (13, 14).

Az ACA kezelésében a hazai iranyelv az amoxicillint,
doxycyclint, valamint a ceftriaxont hatarozza meg a ko-
rabban emlitett dozisokban (4). A nemzetko6zi ajanlasok-
ban ACA esetében javasolnak a korabbiakkal ellentétben
hosszan tartd antibiotikus kezelést, vagyis 21-28 nap (3,
13-15).

Megbeszélés

A BL ritka, multiplex megjelenése még ritkabb. Bete-
giink esetében elészor féloldali arcodéma mellett atipusos
helyen noévekvé nodust észleltiink, majd par nappal ké-
s6bb a tipusos helyen (flilcimpan) megjelend BL tiineteit.
Az atipusos lokalizacio és féloldali hirtelen jelentkezd arc-
6déma miatt felmeriilt malignitas, ezért késziilt biopszias
mintavétel, mely a nyakon 1évé csomét is lymphocytoma-
nak irta le.

A BL dontéen a fiilon, emlén, scrotumon fordul el6.
A nodularis B-sejtes cutan lymphoid hyperplasiak kozé
sorolhato, hiszen a kevert sejtes besziirédésben dontéen
poliklonalis B-sejt szaporulat lathato (19). A B-sejt predo-
minans valtozatban dermalis, denz nodularis vagy diffiz
limfocitas infiltracié lathatoé. Az infiltratumban kis vagy
kozepes méretli B-limfocitak vannak, melyek atipiat nem
mutatnak. Gyakran lathat6 reaktiv centrum germinati-
vum is, mely ,tingible body” macrophagokat is tartalmaz.
Emellett megtalalhatok plazma sejtek, eosinophil sejtek,
histiocytak, T-sejtek, utobbiak aranya nem éri el a 30%-ot

az infiltralo sejtekhez képest (20). A beteglinkben azonban
egy ritkabb varianst, T-sejtes cutan lymphoid hyperplasiat
okozott a LB, mely leggyakrabban a torzson okoz tiinete-
ket, CD4+ T-sejtekbdl all, az infiltratum dermalisan lehet
savszer( vagy diffiz, lichenoid, és a lymphocytak mellett
histiocytakkal, plazmasejtekkel beszirt (20).

Esetiinkben a masodik fert6zodés alkalmaval EM-re
tipusos bortiinetet nem észlelt a beteg, a megfeleld diag-
noézis felallitasat az elvégzett szerologiai teszt €s biopszias
mintavétel segitette. A célzott kezelésre betegiink gyo-
gyultta valt. Az alkalmazott diagnosztikus és terapias 1épé-
sek a szakirodalmi ajanlasokkal is 6sszhangban alltak. Az
eset ismertetésén tl a szerzok célja volt a 2024 augusztu-
saban frissitett, érvényes LB-sal kapcsolatos magyar szak-
mai diagnosztikai és terapias iranyelv bemutatasa, és rovid
Osszehasonlitasa a nemzetkdzi iranymutatokkal.

Koszonetnyilvanitas:

A publikacio elvégzéséhez az OTKA (K-142348, FK-146144)
nyujtott segitséget. A publikaciot timogatta a HUN-REN Magyar
Kutatasi Halozat.
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Generalizalt 6démas, bevérzett bortiinetek:
sulyos korkép vagy benignus betegség?

Generalised oedematosus, haemorrhagic rashes:
severe disease or benign condition?

NEMESANSZKY ZSUZSANNA DR., VERES KLARA DR., FODOR ANNAMARIA DR.,
SCHVEIBERT AGNES DR., TARI ZSOFIA DR., SZALAI ZSUZSANNA ZSOFIA DR.
Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet, Bérgyogyaszati Osztaly

OSSZEFOGLALAS

Az kisdedkori akut haemorrhagias oedema egy kevéssé is-
mert, valosziniileg aluldiagnosztizalt betegseg. Mivel a test-
szerte hirtelen jelentkezo, bevérzett bortiinetek, valamint a
tobb testtdjat érinté oedema ellenére a betegség joindulatu,
ismerete a sziikségtelen diagnosztikus lépések, valamint te-
rapias eljarasok elkeriilése érdekében nagy jelentoséggel
bir. Az esetek tobbségeben korhazi kezelést nem igényel,
vagy csak rovid ideig tarto hospitalizaciora van sziikség a
differencialdiagnosztikai korképek kizarasara. A betegség
spontan, maradvanytiinetek nélkiil gyogyul. Az esetismer-
tetés soran bemutatdsra keriilnek azon akut haemorrhagidas
oedemas kisdedek esetei, akik 2021. februar és 2024. julius
kozott jelentkeztek a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogya-
szati Intézet Borgyogydaszati Osztalyan. A cikk soran révi-
den ismertetésre keriil a differencial diagnosztika, valamint
a helyes diagnozis felallitasat segito kritériumrendszer.

Kulcsszavak:
akut — haemorrhagias — oedema —

urticariform — benignus

SUMMARY

Acute haemorrhagic edema of infancy is a less-known,
probably underdiagnosed condition. Despite of the rapidly
evolving, haemorrhagic skin symptoms and the edema af-
fecting multiple bodyparts, the disease is self-heeling and
benign. Being aware of it is essential for preventing un-
necessary diagnostic measures and inadequate therapies.
In the majority of cases, this illness doesn t require hospi-
talisation or only a short period of observation is needed
to exclude any differential-diagnostic illnesses. It is a self
limiting condition, that heels without residual symptoms.
In this publication 5 cases of acute haemorrhagic edema
of infancy are presented. In addition, differential diagnos-
tics and diagnostic criterias are described.

Key words:
acte — haemorrhagic — edema —

urticariform — benign

Rovditések jegyzéke:

AHEI Acute haemorrhagic edema of infancy, Kisdedkori

akut haemorrhagias oedema

C Celsius

CRP C-reaktiv protein

CRT Capillary refill time, kapillaris ujratelddési id6
C3 Complement component C3
ESBL Extended spectrum beta-lactamase
G Giga

IgA Immunglobulin A

IgE Immunglobulin E

IegM Immunglobulin M

1 Liter

mg Miligramm
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NSAID Non-steroid antiinflammatory drug, Nem-szteroid
gyulladascsokkentd

ttkg Tesstomeg kilogramm

UTI Urogenital tract infection, Hugyuti infekcio

Az elséként Snow altal 1913-ban leirt, Fickelstein-,
vagy Seidlmayer betegségként is szamon tartott akut hae-
morrhagias oedema (acute haemorrhagic edema of infan-
cy, AHEI) egy ritka, kisdedkorban el6forduld cutan leuko-
cytoclasticus vasculitis (1) (2).

A szakirodalomban ezidaig koriilbeliil 300 eset keriilt
leirasra, igy a betegség a valdsagban eléforduld esetszam-
hoz képest valdsziniileg aluldiagnosztizalt.

Alarmirozé megjelenése ellenére benignus, az esetek
legnagyobb részében szovédmény nélkiil, spontan gyogyu-
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16 korkép. Elsésorban 4-24 hoénapos kisdedeket érint (3).
A szakirodalom korabban a Henoch-Schonlein purpura va-
riansaként tartotta szamon, jelenleg azonban a belszervi
érintettség hianya, a jo progndzis, valamint az IgA depozi-
tumok ritka eléfordulasa miatt kiilonalld korképnek tartjuk
(4). A betegség etiologiaja nem tisztazott, de a szakirodalom
a leglijabb besorolas szerint a leukocytoclasticus vasculitisek
csoportjaba sorolja, melyet fibrinoid necrosis kisérhet (5).

A korképet leggyakrabban felsd 1éguti fert6zés, ritkab-
ban hugyuti infekcid (UTI), vagy gastrointestinalis ferto-
z¢s elézi meg (6). Provokald faktorként felmeriilhetnek
viralis vagy bakterialis agensek (cytomegalovirus, her-
pes simplex virus, adenovirus, rotavirus, Streptococcus
¢és Staphylococcus fajok), gyogyszerek (penicillin, cepha-
losporinok, trimethoprim-sulfamethoxazole, paracetamol,
thiazidok, NSAID-ok), illetve esetenként vakcinacio (7).

Klinikai megjelenése a sziilok szamara aggodalomkelto
lehet: a betegségre jo altalanos allapot mellett testszerte ki-
terjedten urticariform, kokarda alaku, vagy targetoid, centra-
lisan bevérzett maculak, petechiak rapid megjelenése jellem-
76, melyek dominansan az arcot és a végtagokat, esetenként
a torzset is érintik. A hajas fejbor is érintett lehet, azonban
mucosalis érintettség a betegségben nem fordul elé. Az ac-
ralis oedema, mely szimmetrikusan vagy aszimmetrikusan
a kéz- és labhaton kezdddik, proximal felé terjed, tapintas-
ra nem ¢érzékeny. Az oedema érintheti a genitalis regiot is.
A kisdedek altalanos allapota az esetek nagy részében jo, de
a betegséghez tarsulhat levertség, elesettség is.

A diagndzis a klinikai képen alapul. A helyes diagno-
zis felallitasaban 5 jellegzetes kritérium segithet: (I.) ma-
ximum 24 honapos kor, (II.) tipusos, céltabla alakt, éles
hatara borléziok, melyek elsdsorban az arcot, a fiileket és
a végtagokat érintik, a torzset altalaban megkimélik; illetve
az arcot, a fiileket, ¢és a végtagokat érint6é nem viszketd oe-
dema, (III.) kielégitd altalanos allapot; ciandzis, sapadtsag
hianya, megtartott négyvégtagi keringés (CRT kevesebb,

mint 2 masodperc), hypo-, vagy hyperventillacio hianya,
(IV.) iziileti és gastrointestinalis érintettség hianya, (V.)
2-3 hét alatt spontan gyogyulas.(8) Szovettani vizsgalat el-
végzése altalaban nem sziikséges. Amennyiben biopszias
mintavétel torténik, a szovettani leletben a dermist érintd
leukocytoclasticus kisér-vasculitist igazolodik fibrinoid
necrosissal, vagy anélkiil. Immunfluoreszcens vizsgalatok
leggyakrabban C3, fibrinogén és IgM depozitumokat iga-
zolnak. Egyes esetben IgE és a Henoch-Schonlein purpura-
ra jellemz6 IgA depozitumok is megjelenhetnek (9).

Hospitalizacié dnmagaban a betegség miatt nem indo-
kolt, de a felmeriil6 differencialdiagnosztikai korképek,
mint példaul a Henoch- Schonlein purpura, a meningococ-
caemia, a septicaemia, valamit a purpura fulminans kiza-
rasara céljabol, illetve az oedema csokkentése miatt rovid
ideig sziikséges lehet. Bar a szovédmények eléfordulasa
ritka, a szakirodalom leir olyan eseteket is, melyek arth-
ritissel, nephritissel, hasi fajdalommal, gastrointestinalis
vérzéssel (10), scrotalis fajdalommal, oedemaval (11),
vagy akar compartment syndromaval (12) és heretorzioval
tarsultak. A betegség az esetek tobbségében konzervativ,
tiineti terapia mellett spontan, 1-3 hét alatt, maradvany-
tiinetek nélkiil lezajlik, de indokolt esetben, az oedema
csokkentésére egyes irodalmi adatok alapjan sziikség lehet
szisztémas corticosteroid alkalmazasara is a tiinetek lezaj-
lasanak gyorsitasara (13, 14).

Modszerek

Az 6sszefoglalo kozleményben a Heim Pal Orszagos Gyer-
mekgydgyaszati Intézet Borgyogyaszati Osztalyan 2021. februar
¢és 2024. julius kozott megjelent akut haemorrhagias oedemas
esetek keriilnek bemutatasra az érintett kisdedek nemét, életko-
rat, a korelozményt, a tarsulo altalanos tiineteket és bortiineteket,
az elvégzett vizsgalatokat, a terapiat, az esetleges szovodménye-
ket és a gyogyulasi id6t figyelembe véve (1. tabldzat).

Kor | Megelszs | Eortine- Anti- | Methyl- Egyéb GY6- | Gioved- | Altalinos
Nem . . . tek lokali- Oedema hiszta- predni- szisztémas gyuldsi . .
(ho) infectio  ene . . . mény allapot
zacibja min solon terapia idé
mko. szem-
L szulfameto-
1 f 25 nem volt are, héj, bal igen nem xazol/trime- 9 naj nem volt jo
testszerte kézfej, bal & toprim P J
labfej P
rekurrens alsé

2 1 10 hugyuti i jobb labfej igen nem nem 7 nap nem volt jo

. . végtagok

infectio

felso torzs, arc mko. szem-
3 1 20 légti in- L L igen 0,5 mg/ttkg cefuroxim 10 nap nem volt jo

. végtagok héj

fectio

felso arc mko. lab-
4 1 27 léguti in- L S igen nem nem 10 nap nem volt elesett

. végtagok fej, boka
fectio
also L

gastro- i mko. lab- . amoxicillin/ .

5 1 21 enteritis végtagok, fej, boka igen nem Klavuldnsay 21 nap nem volt jo
gluteus
1. tablazat

Eseteink 6sszefoglalasa. A Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet Borgydgyaszati Osztalyan 2021. februar
¢és 2024. julius kozott megjelent, 6sszesen 5 akut haemorrhagias oedemas eset bemutatasa a kisdedek neme, életkora,
altalanos allapota, a bértiinetek megjelenését megel6z6 infekcio, a tiinetek lokalizacidja, oedema megléte és lokalizacioja,
a sziikséges antihisztamin, methylprednisolon, illetve egyéb terapiak, gyogyulasi id6 és a szovédmények alapjan
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L

l.a, b, cdbra
a: A tdrzson és a combokon kiterjedten jelentkezd, rapidan terjedd urticariform plakkok, b: Testszerte kiterjedten
jelentkezd, centralisan bevérzett, urticariform plakkok, elszortan petechiak, c: Mindkét als6 végtagon szimetrikusan
jelentkezd bevérzett bértiinetek, bokaduzzanat
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Esetismertetés

1. beteg: Egy 25 honapos, jo altalanos allapota fit kisded
jelentkezett ambulanciankon 2 napja kezdddo, testszerte rapidan
progrediald, az arcot is érintd, centralisan bevérzett, oedemas ur-
ticariform plakkok miatt. Szemhéja, bal keze, valamint labfeje
kifejezetten oedemas volt. Laza, egyéb infekcios tiinete a sziil6k
elmondasa szerint korabban nem volt, de fizikalis vizsgalat soran
belovellt tonsillakat, hyperaemias garatképleteket detektaltunk,
belszervi statusaban egyéb koros eltérést nem észleltiink. Labor-
vizsgélata sordn emelkedett gyulladasos paraméterecken (CRP:
30 mg/l) kiviil egyéb koros eltérést nem tapasztaltunk. Altalanos
vizeletvizsgalat és széklet-vér vizsgalat negativ eredménnyel za-
rult. Kombinalt antihisztamin terapia mellett a szemhéjduzzanat,
valamint a végtagi oedema jo javulast mutatott. Két napos hos-
pitalizaciot kovetden otthondba emittaltuk, bortiinetei 9 nap alatt
kompletten regredialtak. Apolasa, valamint az utinkovetés sordn
sz6v6édmény nem jelentkezett.

2. beteg: Egy 10 honapos lany kisded jelentkezett siirgdsségi
ambulanciankon az als6 végtagokon, dominansan a combhajla-
tokban 12 6raja rapidan megjelend bevérzett urticak, valamint a
jobb labfej fesziild oedemaja miatt. A kisded anamnesisébdl ki-
emelendd, hogy rekurrens hugyuti infekciok miatt nephrolégiai
kontroll alatt allt, dysurids panaszai a bértiinetek megjelenését
megel6zéen 6 nappal ismételten jelentkeztek, vizeletmintabol
ESBL termel6 Klebsiella pneumoniae, valamint Escherichia coli
tenyészett szignifikdns csiraszdmban, mely miatt teriileten Su-
metrolim terapia indult. Kontroll vizelet bakteriologia negativ
eredménnyel zarult. Rutin laboratériumi vizsgalat soran érdemi
koros eltérést nem talaltunk. A jobb 1ab duzzanata miatt Siirgds-
ségi Ambulanciankon lagyrészgyulladas kizarasa céljabol ultra-
hang vizsgalat tortént, mely lokalizalt oedemat véleményezett,
cellulitist kizart. Az AHEI-re tipusos bértiinetek, a jo altalanos
allapot, valamint az elvégzett vizsgalatok negativ eredménye
miatt hospitalizaciot nem tartottunk sziikségesnek, szoros kont-

roll mellett otthonaba emittaltuk. Bértiinetei, végtagi oedemaja
kombinalt antihisztamin terapia mellett 7 nap alatt szanalddott,
szovodmény nem jelentkezett.

3. beteg: Egy 20 honapos lany kisded érkezett sziileivel am-
bulanciankra 2 napja eldszor a haton jelentkezd, majd az arcra
¢és a végtagokra rapidan terjeddé bortiinetek, valamint kétoldali
szemh¢jduzzanat miatt. A felvételekor jo altalanos allapotu kis-
ded borén testszerte néhol confluald, centralisan bevérzett, 3-5
cm-es, livid-erythemas urticariform plakkokat detektaltunk,
szemhéjoedema ekkor mar nem volt lathato. A kisded fizika-
lis statusabdl 14z (38,7 C), belovellt tonsillak, serosus orrfolyas
volt kiemelend$. Laboratoriumi vizsgalata soran vérképében
neutrophiliat (8,2 G/1) detektaltunk, altalanos vizelet vizsgalat,
székletvér vizsgalat negativ volt. Kiterjedt bortiineteire tekintet-
tel a kombinalt antihisztamin terapiat kaliumpoétlas és gyomor-
védelem mellett 2 egymast kdvetd napon per os methylpredni-
solon terapiaval (0,5 mg/ttkg) egészitettiik ki, majd 3 napig tartd
korhazi apolast kovetden emittaltuk. Otthonaban 10 nap alatt
tiinetmentesedett.

4. beteg: Egy 27 honapos lany kisded kertilt felvételre osz-
talyunkra dominansan az arcon ¢és a végtagokon rapidan jelent-
kez0, centralisan haemorrhagias urticariform plakkok (1. @, b, ¢
dbra), valamint kétoldali labfej és boka oedema (2. dbra) miatt.
Felvételét megelézéen 6 nappal kiilfoldon a kisdednél otitis me-
diat véleményeztek, melyre per os amoxicillin/klavulansav tera-
pia indult. Felvétele el6tt 2 nappal teriileti fiil-orr-gégész szak-
orvos tonsillitist véleményezett, melyre elséként az antibiotikum
folytatasat javallotta, majd a bdrtiinetek megjelenését kovetden
cefuroximra val6 valtast javasolt. Erkezéskor a kisded elesett,
lazas (Tmax: 38,5 °C) volt, folyadékot per os nehezen fogyasz-
tott. Fizikalis vizsgalata soran testszerte kiterjedten, centralisan
bevérzett, urticariform plakkokat, elszortan petechiakat detektal-
tunk, mindkét oldali boka és 1ab kifejezetten oedemas volt, a kis-
ded tonsillai belovelltek, hypertrophidsak voltak. Laboratériumi

2. abra
Bokaduzzanat
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vizsgalat soran emelkedett gyulladasos paramétereket talaltunk
(CRP: 25 mg/l), altalanos vizeletvizsgalat és székletvér vizsgalat
negativ eredménnyel zarult. Fiil-orr-gégészeti konzilium a ton-
sillitist megerdsitette, az antibiotikus terapia folytatasat javasol-
A hospitalizaci6 2. napjara 8 éranként alkalmazott 1azcsillapitast
kovetden a kisded laztalanodott, per os folyadékbevitele fokozo-
dott, szisztémas kortikoszteroid adasara nem volt sziikség. A be-
tegség rapid lezajlasat kovetden a kisded bortiinetei 10 nap alatt
szanalodtak.

5. beteg: 21 honapos lany kisded keriilt alvételre teriileti kor-
hazbdl, ahol fels6 léguti infekciod, kétoldali conjunctivitis miatt
amoxicillin/klavulansav antibiotikus terapiaban részesiilt. 2 nap-
ja fennalld, mindkét alsé végtagon, valamint a glutealis regioban
hirtelen megjelend, helyiiket nem valtoztato, 2-7 cm-es livid, me-
leg tapintatu, centralisan bevérzett maculék, néhany urticariform
papula, valamint mko. alsé végtagi oedema (3. dbra) miatt kérték
atvételét. Felvételét megel6zden 2 héttel 3 napig tartd erédteljes
enteritis zajlott. Felvételekor a gyermek subfebrilis volt, mindkét
conjunctiva belovellt volt, a jobb szem purulensen valadékozott.
Laboratériumi vizsgalat soran jelzetten elevalt gyulladasos para-
métereket (CRP: 10 mg/l) észleltiink normal prokalcitonin-szint

3. abra
Also végtagokon, valamint a glutealis regioban helyliket
nem valtoztato, livid, meleg tapintatu, centralisan
bevérzett maculak

mellett. Altalanos vizeletvizsgalat negativ volt. Székletvér vizs-
galat egy alkalommal pozitiv, majd a kontroll vizsgalat soran ne-
gativ volt. Hospitalizacioja soran hasi UH vizsgalat tortént, mely
kisfoku hepatomegaliat, kevés szabad hasi folyadékot irt le, mely
a korabban lezajlott enteritis maradvanytiinetének megfelelt.
A megkezdett antibiotikus terapiat kombinalt antihisztamin tera-
piaval, valamint szemészeti konzilium 4ltal javasolt antibiotikus
szemcseppel egészitettiik ki. A kisdedet 6 napos korhazi apolast
kdvetden otthonaba emittaltuk. A kontroll vizsgalatok soran pa-
naszmentes volt, szovédmény nem jelentkezett, a kisded a 21.
napra tiinetmentesedett.

Megbeszélés

Az 6sszefoglalo kdzleményben a Heim Pal Orszagos
Gyermekgyogyaszati Intézet Boérgyogyaszati Osztalyan
2021. februar ¢és 2024. julius k6zott megjelent, sszesen 5
akut haemorrhagias oedemaval diagnosztizalt eset kertilt
leirasra. A legfiatalabb kisded 10, a legidésebb 27 hona-
pos volt. Az atlagéletkor 20,6 honap volt. A szakirodalom
szerint a korkép dominansan a férfi nemet érinti, de osz-
talyunkon a néi érintettség dominalt, a fitk aranya 20%,
mig a lanyoké 80% volt. A dramai, alarmirozonak hato
bortiinetek ellenére a kisdedek nagyrésze (80%) jo altala-
nos allapotq, jokedvii volt, egy esetben (4. beteg) talalkoz-
tunk levert, etetési és itatasi nehézséggel kiizd6 kisdeddel.
A korképet egy eset kivételével minden esetben infekcios
tiinetek eldzték meg: 1 esetben rekurrens hugyuti infek-
cio, 1 esetben virusos gastroenteritis, 2 esetben felséléguti
betegség zajlott. A fennmarado egy esetben (1. beteg) bar
korabbi fert6zésre utald az anamenesisben nem szerepelt,
a gyermek fizikalis vizsgalatakor észlelt belovellt tonsil-
lak, hyperaemias garatképletek szintén zajlo felsé 1éguti
fert6zésre utaltak. Bortiinetek dominansan az arcon és a
végtagokon jelentkeztek, de eléfordultak testszerte tiine-
tes kisdedek is, pruritust egyetlen esetben sem panaszol-
tak. A bortiineteket 2 esetben kisérte szemhéj oedema, 2
esetben szimmetrikus és 2 esetben aszimmetrikus végtagi
oedema. A tipusos klinikai képnek kdszonhetéen szovet-
tani vizsgalatra egyik esetben sem volt sziikség. A kife-
jezett, antihisztamin terapia mellett nem sziné oedema
miatt két esetben volt sziikséges szisztémas kortikoszte-
roid terapia bevezetése. A betegség teljes szanaldodasa 1-3
hétig tartott, az atlagos gyogyulasi id6 11,4 nap volt. Szo-
védmény egyik esetben sem jelentkezett. Osszefoglalas-
ként elmondhatjuk, hogy a kisdedkori akut haemorrhagias
oedema egy joindulati betegség, mely néhany hét alatt
spontan gyogyulassal jar. A korkép korai felismerése 16t-
fontossagu az egyéb differencialdiagnosztikai korképek
kizarasa miatt, valamint a sziikségtelen vizsgalatok, tera-
pias beavatkozasok elkeriilése, és a sziilok megnyugtatasa
érdekében.

Az esetbemutatasaink alapjan jol lathato, hogy a kor-
kép nagy valdszinliséggel kifejezetten aluldiagnosztizalt,
ezért fontosnak tartjuk a tiinetek ismeretét. Az 5 szempon-
tot figyelembe vevo kritériumrendszer segitségével kony-
nyen diagnozishoz juthatunk ezen ritka, alarmiroz6 meg-
jelenésti, de benignus betegség esetében.
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A polinukleotidok szerepe az orvoslasban — kiilonos tekintettel az
esztétikai orvoslasra

The role of polynucleotides in medicine with emphasis on aesthetic
medicine
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OSSZEFOGLALAS

A folyamatosan megujulo esztétikai orvoslas teriiletén
egyre nagyobb jelentoséggel birnak a borbe injektdlhato,
biorestrukturalo kezelésnek szamito, polinukleotid alapu
készitmények, amelyeket a gyogyito orvoslasban is szamos
teriileten hasznalnak. Cikkiink célja, hogy az osszegyiijtott
irodalmi adatok alapjan attekinthetd osszefoglaldast adjon
a polinukleotidok felhaszndalasi teriileteirdl, kiilonos tekin-
tettel az esztétikai orvoslasban torténd felhasznaldasara.

Kulcsszavak:
polinukleotid — mezoterapia — esztétika —

biorestrukturalo kezelés

SUMMARY

The importance of polinucleotide based bioreconstructive
injectable treatments, also used in conventional medicine,
is significantly increasing in aesthetic medicine. In our
article we aimed to provide a clear and concise summary
of the applications of polynucleotides, based on collected
literature data, with a particular focus on their use in
aesthetic medicine.

Key words:
polynucleotides — mesotherapy — aesthetics —

bioreconstructive treatment

Roviditések jegyzéke:
ATP adenozin trifoszfat
Bcl-2 B-cell lymphoma 2

cAMP ciklikus adenozin monofoszfat

CD3 Cluster of differentiation 3

CREB Cyclic AMP-Responsive Element-Binding Protein

DNS dezoxiribonukleinsav

EMA European Medicines Agency/ Europai Gyogyszer-
igynokség

FGF-7 fibroblast growth factor 7

GMP Good Manufacturing Practices

HIF- 1 hypoxia indukalta faktor 1

HMGB-1 high-mobility group box 1 protein

IL- 6 interleukin 6

im intramuscularis

Ki-67 Kiel 67

MIP-1a macrophage inflammatory protein 1 alfa

MMP-9 matrix metalloproteinaz 9

NF-xB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells

P2Y2R P2RY?2 purinergic receptor P2Y2

PKA protein kindz A

Levelez6 szerz6: Ponyai Katinka dr.
e-mail: ponyai.katinka@dermartbuda.hu

RNS ribonukleinsav

sc subcutan

TNF o tumor necrosis factor alfa

VEGF vascularis endothelialis novekedési faktor
aSMA alfa smooth muscle actin

A preventiv orvoslas ill. az orvos esztétika legfonto-
sabb célkitlizése a bor oregedésének megeldzése. A kor-
szerli bérfiatalitd eljarasokban a bérbe bejuttatott, a fib-
roblastokat kozvetleniil stimulalé anyagok, egyre inkabb
teret nyernek. Ezeknek a kezeléseknek a célja a dermis kii-
16nb6z6 komponenseinek megtjitasa, ezzel hozzajarulva a
bororegedés lathato jeleinek, igy a megereszkedés, a ran-
cok, pigmentfoltok és a dehidrataltsag csokkentéséhez (1).

Az elmult évek egyik 0j fejlesztése a kiilonboz6 halfaj-
tak csirasejtjeibdl eldallitott polinukleotidok esztétikai fel-
hasznalasa. A klasszikus hyaluronsavas toltésekkel szem-
ben nem passziv volumenpotld hatastak, hanem a szovetek

A gyogyitd orvoslasban a polinukleotidokat mar a
2004-es évektdl kezdddden alkalmazzak, a tobbek kozott
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a sebgyogyulas felgyorsitasara, vagy intraartikularisan in-
ben, az orvos esztétika teriiletén az arc borének kezelésé-
ben, a hajas fejbor kezelésében, valamint testkezelésekben
is jelentds szerepet kaptak (3).

”wr

A polinukleotidok eléallitasa

A polinukleotidok olyan biopolimerek, amelyek 14,
vagy tobb, egymashoz kovalens kotés segitségével kap-
cso0lodo nukleotid monomer egységekbdl allnak. A nukle-
otid monomer egységek egy ribdz, vagy dezoxiriboz cukor
molekulabol, egy foszfat csoportbol és egy nitrogén tar-
talmu bazisbol tevédnek 0ssze, amely bazis lehet adenin,
guanin, citozin, timin vagy uracil. Két f6 tipusuk ismert,
a dezoxiribozt tartalmaz6é DNS (dezoxiribonukleinsav) és
a ribozt tartalmazd RNS (ribonukleinsav), amely elobbi
dupla-hélix elrendez6désti és a genetikai informacié at-
adodasahoz sziikséges, utobbi pedig egyszalu és a fehérje-
szintézishez sziikséges informaciot szallitja a DNS-t6l a
protein szintézis helyéhez: a riboszomakhoz (4, 5).

Az orvoslasban hasznalt polinukleotidokat ketalazac
(Oncorhynchus keta), szivarvanyos pisztrang (Oncorhyn-
chus mykiss), valamint a tokhal (Acipenser sturio) ivar-
mirigyének extraktumabol allitjak el6. A DNS frakciokat
tartalmazo6, alacsony molekulastlya (kb. 50 és 1500 kDa),
50 és 2000 bazispar lanchosszusagu gél allagli anyagot a
kinyerési folyamat soran nagy hémérsékleten tisztitjak,
majd sterilizaljak. A végtermék 95% feletti tisztasagu, ma-
¢és peptidek interakcioja nélkiili gél allagt folyadék (3, 6,
7, 8).

Elettani hatas

Polaris funkcids csoportjuknak kdszonhetéen a poli-
nukleotidok nagy vizmegkotd képességgel rendelkeznek.
A szovetekben eléforduléd specialis, endogén DNS bontd
enzimek Gn. DNazok vagy DNS-nukleazok utjan a poli-
nukleotidok fizioldgiai degradacioja megy végbe, amely
folyamat a vizmolekulak lassu és progressziv felszabadu-
lasahoz, tartos hidratacidhoz vezet. Ezen folyamat ered-
ményeképp oligonukleotidok és nukleotidok keletkeznek,
amelyek a sejtek intersticiumaban degradacios termékként
jelentkeznek, majd fokozatosan és teljes mértékben elimi-
nalddnak, biztositva a termék biokompatibilitasat (3).

Terapias koncentracioban a polinukleotidok igazoltan
stimulaljak a fibroblastok, chondroctiak, osteoblastok és
a preadipocytak novekedését. Stimulaljak az endothelialis
sejtproliferaciot és migraciot, a VEGF (vascularis endothe-
lialis névekedési faktor) szekrécidt, javitva a bér mikroke-
ringését és csokkentve a gyulladasos folyamatokat (9, 10).
A nukleotidok és nukleozidok sejtproliferaciora gyakorolt
pozitiv hatasukat a 7 transzmembran G- protein kapcsolt,
purinerg A2a altipusu receptoron hato adenozin extracellu-
tasara megnovekedik az intracellularis ciklikus adenozin
monofoszfat (cAMP) szint (6, 11, 12,). A cAMP aktivalja
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a sejtnovekedésben, a sejttilélésben és a sejt differencia-
cidban kulcsfontossagu protein kindz A-t (6). A protein ki-
naz A (PKA) szamos transzkripcios faktort aktival, igy a
nuklearis faktor kappa B-t (NF-kB), a cAMP-reszponziv
elemet koté-t (CREB) és a hypoxia- indukalta faktor 1- et
(HIF-1), amelyek szerepe a hypoxiaban, illetve a gyulla-
dasos folyamatokban kozrejatszo sejtszintli valaszreak-
cidkban jelentds. A PKA aktivalta Gitvonal utolso 1épése a
VEGF ¢és angiopoietin stimulacid, az angiogenesis utjan
novelve a szovetek vérellatottsagat és az oxigénszallitast,
ezzel is hozzajarulva a regeneraciohoz (13).

Az adenozin, az adenozin trifoszfat (ATP) kataboliz-
mus terméke, ill. fontos iranyitdja — tobbek kozott — a fib-
roblast sejtmiikodésnek: egyrészt stimulalja az 1-es és 3-as
tipusu kollagén termel6dését, masrészt csokkenti a matrix
metalloproteinaz 9 (MMP 9) enzim miikodését (11, 10, 14).

A dezoxiribonukleotidok ¢€s dezoxiribonuleozidok
CD3, angiopoietin-1 és transglutamindz expressziohoz is
vezetd purinerg A2 receptor medialta mitogén hatasa fib-
roblast sejtkultarakon is igazolddott (6, 11). Gyulladasgat-
16 szerepiik az adenozin A2, tipusu receptorokon keresz-
tiil, a tumornekrozis faktor alfa (TNFa), illetve a makrofag
inflammatios fehérje 1 alfa (MIP-1a) termelés csokkené-
sével érvényesiil (15).

A polinukleotidok az un. ,,salvage utvonal” befolyaso-
lasara is képesek, azaz a szoveti nukledz enzim aktivala-
sa utjan DNS-bdl, az 4j DNS szintéziséhez felhasznalhatod
nukleotidok keletkeznek (13). A nukleotidok a P2Y2R
receptorokon keresztiil a fibroblastok myofibroblastokka
torténd differencialédasat okozzak, nagyobb mennyiségii
kollagén szekrécidt eredményezve. A myofibroblastok alfa
simaizom- actin (aSMA) expresszalasa a sebgyogyulas-
ban jatszik fontos szerepet (16).

Polinukleotidok a kozmetologiaban

A polinukleotidok esztétikai indikacioban torténd al-
kalmazasanak célja a bdrrejuvenaciod, az erythema csok-
kentése, a bor hidratalasa és a hegek, finom rancok, striak
megjelenésének finomitasa, valamint a hajnovekedés ser-
kentése (17).

A bérmindség javito kezelések terén harom fogalom
elkiilonitése fontos: (i) biostimulacio, (ii) biorevitaliza-
cio, illetve (iii) regeneracio. A biostimulaci6 a fibroblastok
anabolikus funkciojanak serkentésére utal, célja a protein
¢és extracellularis matrix (ECM) komponensek termelése
(11). A biorevitalizacié a bor szintetikus anyagokkal tor-
ténd direkt taplalasat jelenti, 5Snmagaban vagy mas hozza-
adott molekulakkal egyiitt. A regeneracié arra a meguju-
lasra, helyreallitasra és novekedési folyamatra utal, amely
a sejtek, organizmusok és okoszisztémak karositd ténye-
z0k elleni ellenalld képességet noveli. A polinukleotidok
mindharom mechanizmussal rendelkeznek, de a regenera-
cio6s hatasuk a legjelentdsebb (18).

A magas molekulasulyu polinukleotid 1ancok, a biosti-
mulacio utjan a fibroblastok metabolikus aktivitasat ndve-
lik, ezzel hatva arra a f6 sejttipusra, amely a bor fiziologias
funkcidjanak fenntartasahoz szitkséges autolog kompo-
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nensek (glikoproteinek, glikozaminoglikanok, proteinek,
rostok) megujulasat iranyitja (18).

A polinukleotidok biorevitalizacios hatasat Park és
mtsai. vizsgaltak 30-50 év kozotti koreai ndi pacienseknél,
akiknél kéthetes intervallumban &sszesen 4 alkalommal
alkalmaztak hosszu lancu polinukleotid kezelést. Az orcak
teriiletét 40 intracutan (ic.) szurassal kezelték, majd a vég-
leges klinikai eredmény elérése utan biofizikai méréeszko-
z0k segitségével elemezték a paciensek borét. Megfigye-
1ésiik alapjan a paciensek boérvastagsaga, illetve pdorusaik
mérete javult, a negyven év feletti korosztalynal pedig a
bértonusban, melanin lerakdédasban, rancokban, valamint
a megereszkedésben tortént pozitiv valtozas. A bor hidra-
taltsaga, valamint az elhalt hamsejtek mennyisége, minden
korosztalyban 1ényeges javulast mutatott (2). Egy masik,
143 paciensen végzett klinikai vizsgalatban, ic. bejuttatott
polinukleotidok hatasara a bér fokozott hidrataltsagat és
megnovekedett elaszticitasat figyelték meg (19).

A biostimulalo hatas mellett a hosszilanca polinuk-
leotidok vizmolekulakhoz kotédnek és szabadgyok kotd
agensként funkcionalva teremtik meg a dermalis matrix,
fibroblastok metabolizmusanak stimulalasahoz a legked-
vezObb fiziologias koriilményeket (2, 18). Fokozatos deg-
radaciojuk az ECM- ban tovabb fokozza a szabadgyokok
elleni védelmet (2).

Regeneracios hatasukat a kozmetologia teriiletén hasz-
nalhatjuk egyéb kezelések utani felépiilés gyorsitasara
és az eredmények javitasara. Periocularisan alkalmazva,
monoterapiaként is javit a szemkornyék megjelenésén, a
természetes szoveti regeneracio, valamint az UVB sugar-
zassal szembeni protektiv hatas miatt (18).

A polinukleotidok biorevitalizald és szinergisztikus
hatasat egyéb esztétikai kezelésekre, tobb klinikai tanul-

many is vizsgalta. M. Cavallini és mtsai. 15 n6i paciensnél
vizsgaltak a polinukleotidok hatasat részleges-, vagy teljes
arcplasztika végeredményében. A kezelés protokollja a ko-
vetkezd volt: a preoperativ iddszakban, a miitétet megel6-
76 4 hétben heti 1 alkalom ic., ill. a mitét el6tti héten na-
ponta 1 alkalommal intramuscularis (im.), a posztoperativ
iddszakban a miitét utani 2 hétben napi 1 alkalommal im.,
és a 15. posztoperativ naptol 4 hétig, heti 1 alkalommal
ismét ic. beadas tortént. A vizsgalt beteganyagban minden-
kinél fiziologias sebgyogyulast tapasztaltak (nem észleltek
hegszétvalast vagy elhuzodd gyodgyulast), a bor tapanyag-
ban gazdag allapotat irtak le, és a varratok id6 elétti elta-
volitasara is lehetdség volt. Megallapitottak, hogy a poli-
nukleotidok trofikus és revitalizald hatasa a bor esztétikus
megjelenésén tul, a bor stresszel szembeni ellenallasat is
javitotta, ill. a gyogyulasi id6t csokkentette (20).

A polinukleotidok nem-keresztkotott hyaluronsavval
kevert kombinalt készitményei szinergisztikusan fokoztak
a szoveti rugalmassagot és javitottak a sejtek metaboliz-
musat (17, 18, 21).

Cavallini és mtsai. a kombinalt polinukleotid-nem-ke-
resztkotott hylauronsavas készitmények hatasat vizsgaltak
40 nébetegnél, a kozéparc megereszkedésének kezelésé-
ben. A kezelés sorozatban részt vett paciensek bér min6-
ségében és textirajaban, valamint a rancok és a bor érdes-
javulasarol szamoltak be. Ezenkiviil kivalo eredményt ér-
tek el az egyéni elégedettség tekintetében is (22).

Araco és mtsai. a hyaluronsavas feltdltések eredményét
meghosszabbitd hatasat vizsgaltak 40- 65 év kozotti kauka-
zusi pacienseknél. A paciensek jobb oldali nasolabialis re-
dojét retrograd linearis technikaval 4 ml polinukleotiddal,
a bal oldalit 4 ml fiziologias sooldattal injektaltak, majd

1. abra
Pigmentaciora hajlamos, érett bér 4 alkalmas intradermalis polinukeotid ,,priming” kura ill. triklorecetsavas
mélyhamlasztas el6tt, majd hamlasztas utan 6 héttel. Visia Canfield béranalizis
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ezt kdvetden 3 és 6 hét mulva mindkét oldali nasolabialis
redét 2-2 ml (6sszesen 4 ml) keresztkotott hyaluronsavval
injektaltak. Hat héttel a kezelés utan a polinukleotiddal ke-
zelt terlilet brmindsége, €s a nasolabialis redé mélysége
jelentdsen javult. Ugyanezen az oldalon 3 és 6 honappal

a hyaluronsavas toltéseket kovetden, magasabb hyaluron-
sav szintet észleltek az ellenoldali, nem el6kezelt redéhoz
képest, bizonyitva ezzel a két kezelés szinergizmusat, és
az elékezelés hatékonysagat a hyaluronsavas kezelés vég-
kimenetelének meghosszabbitasara (23). Ezt az tn. ,,pri-

2.a,b,c dadbra
4 alkalommal intradermalis polinukleotid monoterapiaban részesiilt paciens kezelés elétt (a. dbra), ill. 1 évvel késobb
(b. abra). Az arci erythema csdkkent a kiinduld allapothoz képest, a tagult erek mennyisége csokkent (c. dbra és d.
abra), a borfelszin egyenletesebb, a rancok és a borszin egyenetlenség javult. Visia Canfield béranalizis
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ming” vagy eldkezelés koncepciot Cavallini és mtsai. ir-
tak le el6szor. Vizsgalataik alapjan megallapitottak, hogy
barmely esztétikai kezelést megelézé (pl. hyaluronsavas
toltés, hamlasztd kezelés, mikrotiis kezelés) polinukleotid
injekcios kura elokésziti a szovetet a tovabbi borrevitaliza-
cios stimulusokra. Az eldkezelés hatasara a fent emlitett be-
avatkozasok eredményessége novelhetd és Osszességében
jobb esztétikai végeredményhez vezet. Ez a koncepcid nem
csak az esztétikaban, de a polinukleotidok egyéb indika-
cidban torténd kezelésekor is kihasznalhato (17) (1. dbra).

Lee és mtsai. a polinukleotidok arci erythemat rege-
nerald hatasat vizsgaltak. Koreai pacienseken végzett
felmérések alapjan 557 esztétikai orvos kdzel 90%-a na-
gyon hatasosnak, vagy hatasosnak itélte meg a polinukleo-
tidokat erythema kezelésében, fliggetleniil attol, hogy az
gyulladasos bérbetegségek részjelenségeként, esztétikai
kezelések szovodményeként, vagy egyéb iatrogen artalom
miatt (pl. kortikoszteroid externa tartds hasznalata) alakult
ki (8). Ez a regeneracios hatas magyarazhato a készitmény
kus és hidratal6 hatasaval, valamint a bérbarrier erésitésé-
vel (8) (2. a, b, ¢ és d abra).

A sebgydgyulasra gyakorolt pozitiv hatas egyrészt az
anti-inflammatorikus tulajdonsaguknak, masrészt a fib-
roblastokon keresztiil a kollagén és egyéb ECM protein
szintézis stimulacionak koszonhetd (24). Araco és mtsai.
prospektiv randomizalt vizsgalat keretein beliil, 30-50 év
kozotti ndi paciensek kdzépsulyos- és stulyos aknés hegek
gyogyhajlamat vizsgaltak. A vizsgalatban résztvevok fele
polinukleotid monoterapidban részesiilt, a kontroll csoport
fiziologias sooldatot kapott. A kezelést kovetd 1 ill. 3 ho-
nappal késébb végzett kontroll soran kizardlag a polinuk-
leotidokkal kezelt aknés hegek megjelenésében tapasztal-
tak szignifikans javulast (25).

A polinukleotidok a follikularis aktivitds normalizalasa
és fibroblast parakrin faktorok révén a hajnovekedés ser-
kentésére is hasznalhatoak. A dermalis papilla sejtek purin-
erg A2 receptorainak akitivitasatol fiigg a fibroblast nove-
intracellularis cAMP szint, amely a hajhagymak fejlodé-
sében, novekedésében, valamint azok metabolizmusaban
és differencialodasaban fontos szerepet jatszik (7). Samadi
és mtsai. sikeresen kezeltek 20 beteget androgén alopécia
diagnozissal, ic. hajas fejborbe adott polinukleotid injek-
ciokkal (4 honap alatt 6sszesen 10 alkalommal). A keze-
1és hatasara a hajhullas mértéke csokkent, az anagén/telo-
gén arany javult, a hajsiirliség és haj vastagsag pedig nott
(26). A hajas fejbor kezelésénél fontos megemliteni, hogy
legfontosabb a betegek teljes kort kivizsgalasa és célzott
bérgydgyaszati terapidja, ¢és csak kizar6 okok hianyaban
kezdhet6 meg a polinukleotid kezelés (27).

Egyéb, nem esztétikai indikaciokban torténo
felhasznalas

A bor sériilését kovetden kialakuld sebgyogyulasi fo-
lyamat utols6 1épéseként bekdvetkezik az extracellularis
matrixban az un. ,,remodelling”, amelyben a fibroblastok
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is kiemelt szerepet jatszanak. Az Gjonnan képz6dé ECM
nem csak a seb strukturalis integritasa szempontjabdl fon-
tos, hanem ndévekedési faktorokat és cytokineket is képes
tarolni (28). In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a poli-
nukleotidok a fibroblastok novekedésére és életképességé-
re pozitiv hatast gyakorolnak, valamint a kollagén 1al és a
kollagén 3al izoformak termelését jelentésen stimulaljak,
fibrozis kialakulasa nélkiil (3). A polinukleotidok képesek
tovabba a fibroblastok myofibroblastokka torténd diffe-
rencialodasat eldsegiteni, fokozott kollagén- és alfa SMA
expresszalodashoz ¢és sebkontrakcidhoz vezetve (16).
A polinukleotidok ezen hatasat -amelyet antiinflammato-
rikus- és az angiogenezisre gyakorolt pozitiv hatasuk is
kiegészit- rossz sebgydgyulasi hajlammal jaro korallapo-
tok (diabetes, ischémia vagy hékarosodas) esetén is alkal-
mazzak (6). Kronikus vénas elégtelenség talajan kialakuld
labszarfekélyes betegekben a helyileg alkalmazott hyalu-
ronsav ¢és polinukleotid gél kombinacid hatasara gyorsab-
ban csokkent a fekély mérete, 6sszehasonlitva a kizarolag
helyileg hyaluronsavval kezelt betegekkel (9).

A polinukleotidok altal aktivalt adenozin A2, receptoro-
kon keresztiil csokken a TNF alfa, az IL- 6, valamint a kés6i
high-mobility group box 1 protein (HMGB-1) gyulladasos
citokinek expresszidja is, melyek fontos szerepet jatszanak
az arthritis pathogenezisében. A korai és kés6i cytokinek
gatlasa mellett hatasukra megn6 a proinflammatorikus cy-
tokinek termelését gatlo IL-10 szint mind a plazmaban,
mind a porcban (15). Iziileti résbe torténd injektalas soran
né az izfelszinek hidrataltsaga, javul a chondrocytak tap-
laltsaga €s -az anyag viszkoelaszticitasanak koszonhetden-
helyreall az iziilet mikrokdrnyezete (29). Hyaluronsavval
egylitt intraatricularisan injektalva hatasosnak mutatkozott
mind a fajdalom, mind pedig az iziileti mozgastartomany
javulasanak tekintetében, valamint a processus condylaris
mandibulae osteoarthrosisanak és osteoarthritisének keze-
1ésében is (30). Elmondhatd, hogy a polinukleotidok egy 1j
¢és biztonsagos kezelési alternativat jelenthetnek a jovében
az arthritis kezelésében is (15).

A menopauza tiineteként kialakuld vulvaris és vagi-
nalis atrophia kezeléseként Palmieri és mtsai. ,,priming”
terapiat alkalmaztak a labia majora teriiletén polinukleo-
tid infiltracidval, amelyet par héttel késébb hyaluronsavas
mezoterapiaval egészitettek ki. A vizsgalt paciensekben
mar az el6kezelés soran megfigyelték a tiinetek javulasat,
amely jelenséget a polinukleotidok epidermalis és derma-
lis dystrophia helyreallitasaval magyaraztak. Ezt az ered-
ményt a hyaluronsavas kezelés hidratal6é szerepe sziner-
gisztikusan tovabb javitotta (21).

Alkalmazasi protokoll

A polinukleotidok esztétikai indikacioban torténd fel-
hasznalasanak els6 protokolljat Cavallini és mtsai. tobb
olaszorszagi esztétikai tarsasag konszenzusa alapjan alli-
tottak fel. A protokoll tartalmazza az indikaciokat, a po-
kura gyakorisagat és a beadasi technikat, célja az egységes
¢s biztonsagos esztétikai felhasznalas (17) (1. tablazat).
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TERULET MENNYISEG KEZELESI PROTOKOLL
normal
3 kezelés 14 vagy 21 naponta
ARC érzékeny 2 ml
oregedd 4 kezelés 14 vagy 21 naponta
SZEMKORNYEK 1 vagy 2 ml
NYAK 1 vagy 2 ml
- 3- 4 kezelés 14 vagy 21 naponta
DEKOLTAZS 2 ml
KEZHAT 2ml
FEIBOR 2ml kezdeti kezelési ciklus: 4 kezelés 7
vagy 14 naponta, majd tovabbi 4 ke-
STRIA 1-4 ml zelés 21 vagy 30 naponta
1.tablazat

Polinukleotidok régionkénti alkalmazasi protokollja

A polinukleotidok injekcidzasa soran microdroplet-,
linearis retrograd- vagy legyez6 technika segitségével int-
radermalisan juttatjuk be az anyagot. A linearis retrograd-
¢és a microdroplet technika a két leggyakrabban alkalma-
zott beadasi mddszer. A valasztott technikat befolyasolja
a kezelt teriilet lokalizacioja, illetve a beadni kivant anyag
mennyisége (17).

A beadas torténhet vékony, 30-32 G-s tii, vagy 22-25G-
s kaniil segitségével is. A beadashoz hasznalt eszkoz fiigg
valamint a paciens egyedi igényeit6l. A tii segitségével
torténd beadas az anyag célzott, intradermalisan torténd
bejuttatasat teszi lehetévé, azonban a kezelés soran 1étre-
hozott papulak par ora alatt torténd eloszlasa miatt a pa-
ciensek kevésbé toleraljak, ill. a szamos szarasi pont miatt
a kezelés fajdalmasabb és a bevérzés rizikoja is maga-
sabb (17). Kaniil alkalmazasakor a kevesebb szurasi pont
miatt csokkenhet a trauma ill. a bevérzések lehetdsége,
valamint nagyobb teriiletek kezelése egyszeriibben kivite-
lezhetd, azonban ez a technika inkabb a mély dermisbe és
hypodermisbe torténd anyag bejuttatasara alkalmas (31).
A szemkornyék kezelése soran — a teriilet fokozott érzé-
kenységére valo tekintettel — a kantilos technika idealisabb
valasztas lehet (17).

Mellékhatasok, szovodmények

A leggyakrabban el6fordulé mellékhatas a posztinter-
vencionalis helyi reakcid, az atmeneti erythema, g0 érzet,
oedema, valamint a haematoma. A bevérzés lehet6ségét
befolyasolja a tii mérete, az injektalas helye, a valasztott
technika ill. az injektalas sebessége (17). Sulyos mellékha-
tasokat az eddig kozolt irodalmi adatok alapjan, nagyobb
vizsgalatok soran sem tapasztaltak (19). A potencialis mel-
Iékhatasok kialakuldsanak megel6zésében segithet, ha a
paciens a kezelést kovetd 48 draban keriili a napsugarzast,
a kezelt teriiletet jegeli vagy nyugtatd krémet hasznal (17).
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A kezelés kontraindikacioi

Polinukleotidok alkalmazasa- hasonldéan egyéb mezo-
terapias kezelésekhez- kontraindikalt graviditas, lactatio
esetén, aktiv gyulladasos vagy fertézéses folyamat fennal-
lasakor, immunszuprimalt betegekben, valamint, az injek-
talt készitmény valamelyik dsszetevdjére kialakult allergia
esetében (32).

Novényi alternativak

A ndvényi eredetli polinukleotidok az allati eredetli
polinukleotidok helyettesitésére igéretes alternativat je-
lenthetnek allatjoléti, valamint kdrnyezeti fenntarthato-
sag szempontjabol. Lee és mtsai. altal koreai ginsengbdl
(Panax Ginseng) eléallitott panax polydezoxiribonuk-
leotid hatasara szintetikus bor modellen megfigyelhetd
volt a fibronectin, fillagrin, Ki-67, Bcl-2, inhibin beta
A és cyclin D1 expresszio novekedés, ill. keratinocyta
és fibroblast proliferacid. Az adenozin A2 receptorokon
kifejtett agonista hatas és a kovetkezetes fokalis adhé-
zi0s protein foszforilizacid miatt a szer hatékonynak bi-
zonyult bérsériilések gyogyulasaban és a borbarrier re-
generalasaban. A névényi alapt megoldasok biztatonak
tinnek, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek teljes tera-
pias potencialjuk és hatdasmechanizmusaik megismeré-
séhez (33).

Az injektalhato6 polinukleotidok
eléallitasanak regulacioja

Az injektalhat6 polinukleotidok gyartasanak szabalyo-
zéasa az Eurdpai Unioban szigora eldirasok alapjan torté-
nik, amelyek célja a termék mindségének, biztonsaganak
¢és sterilitasanak biztositasa. Az Eurdpai Gyogyszeriigy-
nokség (EMA) kozponti szerepet jatszik a gyogyszerésze-
ti termékek, igy az esztétikai felhasznalasu injektalando
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készitményekhez felhasznalt alapanyagok feliigyeletében
is, kiilonos tekintettel a *Good Manufacturing Practices™*
(GMP) iranyelvekre. Ezen kiviil a 2001/83 EK iranyelv is
meghatarozé szerepet jatszik a biologiai gyogyszer alap-
anyagok eldallitasanak szabalyozasaban. Ezek a szaba-
lyozasok alapot biztositanak az injektalhat6 polinukleotid
tartalmu késztermékek biztonsagos, CE megfeleldsségi
jeloléssel ellatott orvostechnikai eszkozként tanusitott
eléallitasahoz majd felhasznalashoz, kiilonos hangsulyt
fektetve a szennyezddés elleni védelemre, a minéség-
biztositasra és a gyartasi folyamatok kockazatkezelésére.
(34, 35)

Osszefoglalas

A polinukleotid gél alapt injektalhatd készitmények
egyre novekvd népszeriiséggel birnak mar az esztétikai
orvoslas teriiletén is, a szamos indikacios teriileten torté-
nd felhasznalasi lehetségiiknek koszonhetéen. A kezelés
elényei kozé tartozik, hogy rovid idé alatt elvégezheto,
jol kombinalhato- ill. szinergisztikusan miikodik egyéb
esztétikai kezelésekkel. A kezelés nem jar felépiilési 1d6-
vel és az irodalmi adatok alapjan sulyos mellékhatas nem
varhato. A klasszikus mezoterapias anyagokkal szemben
a polinukleotidok nem csak hidratalé hatastak, hanem ja-
vitjak a szovet regeneracios kozegét és biostimulald hatast
is gyakorolnak a bdrre. A puringerg A2a tipusu recepto-
rokon keresztiil aktivalja a PKA-t ezaltal befolyasolja a
sejtnovekedést, a sejttalélést és a sejt differenciaciot. Ezen
molekularis mechanizmus Utjan a fibroblastok, a preadi-
segitik, tovabba endothelialis setproliferaciot és migraciot,
a VEGF szekréciot is stimulaljak és csokkentik a gyulla-
dasos folyamatokat.

Az esztétikai orvoslaban torténd, kuraszer( felhaszna-
lasuk célja a bérrejuvenacio, a borpir csokkentése, a hidra-
talas, a hegek ¢és striak megjelenésének finomitasa, a hajas
fejbor, a szemoldok, illetve a szakall teriiletén a folliku-
laris aktivitds normalizalasa, valamint a bor elékészitése
egyéb non-invaziv, vagy invaziv kezelésre. Esztétikai be-
avatkozast megel6zéen végzett polinukleotid kezelés so-
rozat el6késziti a szovetet a tovabbi stimulusokra, igy a to-
vabbi esztétikai beavatkozasok eredményessége novelhetd
és Osszességében jobb betegelégedettséget tesz lehetové.
Ez a koncepcio nem csak az esztétikaban, de a sebkezelés-
ben és a polinukleotidok egyéb indikacioban torténd fel-
hasznalasaban is alkalmazhato.

Mindezek alapjan a polinukleotidok az esztétikai be-
avatkozasok el6- és utokezelésében, kombinacids terapia-
ban ill. monoterapiaban is biztonsagosan, sz¢les indikaci-
0s korben alkalmazhat6 kezelésnek szamitanak. Megfeleld
alkalmazasukkal, minimalisan invaziv modon, a bor fiata-
litasa és regeneralasa érhet6 el.

Koszonetnyilvanitas:

A szerz6k kdszonetet szeretnének mondani a Dermart Buda Ren-
deldnek az értékes és latvanyos képanyag rendelkezésre bocsa-
tasaért.

35

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

IRODALOM

Swift A, Liew S, Weinkle S és mtsai.: The Facial Aging Process
From the “Inside Out.” Aesthet Surg J. (2021) 47(10), 1107-
1119. doi:10.1093/asj/sjaa339

Park KY, Seok J, Rho NK és mtsai.: Long-chain polynucleo-
tide filler for skin rejuvenation: efficacy and complications in
five patients. Dermatol Ther. (2016) 29(1), 37-40. doi:10.1111/
dth.12299

Colangelo MT, Govoni P, Belletti S és mtsai.: Polynucleotide
biogel enhances tissue repair, matrix deposition and organiza-
tion. J Biol Regul Homeost Agents. (2021) 35(1), 355-362.
Noreen A, Sultana S, Sultana T és mtsai.: Natural polymers as
constituents of bionanocomposites. In: Bionanocomposites. El-
sevier; (2020) 55-85. doi:10.1016/B978-0-12-816751-9.00003-
9

Watson JD, Crick FHC: THE STRUCTURE OF DNA.
Cold Spring Harb Symp Quant Biol. (1953) 78(0), 123-131.
doi:10.1101/SQB.1953.018.01.020

Galeano M, Pallio G, Irrera N és mtsai.. Polydeoxyribonuc-
leotide: A Promising Biological Platform to Accelerate Impai-
red Skin Wound Healing. Pharmaceuticals. (2021) 74(11), 1103.
doi:10.3390/ph14111103

Lotti T, Gianfaldoni R, Gianfaldoni S és mtsai.: A polynucleoti-
de—based product to treat female hormonal hair loss. Prime. Pub-
lished online (2014).

Lee D, Kim MJ, Park HJ és mtsai.: Current practices and percei-
ved effectiveness of polynucleotides for treatment of facial eryt-
hema by cosmetic physicians. Skin Research and Technology.
(2023) 29¢9). doi:10.1111/srt.13466

De Caridi G, Massara M, Acri I és mtsai.: Trophic effects of
polynucleotides and hyaluronic acid in the healing of venous ul-
cers of the lower limbs: a clinical study. Int Wound J. (2016)
13(5), 754-758. doi:10.1111/iwj.12368

Montesinos MC, Desai A, Chen JF és mtsai.: Adenosine Promo-
tes Wound Healing and Mediates Angiogenesis in Response to
Tissue Injury Via Occupancy of A2A Receptors. Am J Pathol.
(2002) 160(6), 2009-2018. doi:10.1016/S0002-9440(10)61151-
0

Avantaggiato A, Palmieri A, Carinci F és mtsai.: Biostimu-
lation and biorevitalization: effects on human skin fibrob-
lasts. Annals of Oral and Maxillofacial Surgery. (2013) 1(2).
doi:10.13172/2052-7837-1-2-482

Thellung S, Florio T, Maragliano A és mtsai.: Polydeoxyribo-
nucleotides enhance the proliferation of human skin fibroblasts:
Involvement of A2 purinergic receptor subtypes. Life Sci. (1999)
64(18), 1661-1674. doi:10.1016/S0024-3205(99)00104-6

Lee KWA, Chan KWL, Lee A és mtsai.: Polynucleotides in Aest-
hetic Medicine: A Review of Current Practices and Perceived
Effectiveness. Int J Mol Sci. (2024) 25(15), 8224. doi:10.3390/
ijms25158224

Feoktistov I, Biaggioni I, Cronstein BN.: Adenosine Receptors
in Wound Healing, Fibrosis and Angiogenesis. (2009) 383-397.
doi:10.1007/978-3-540-89615-9 13

Bitto A, Polito F, Irrera N és mtsai.: Polydeoxyribonucleotide
reduces cytokine production and the severity of collagen-indu-
ced arthritis by stimulation of adenosine A 2A receptor. Arthritis
Rheum. (2011) 63(11), 3364-3371. doi:10.1002/art.30538

Jin H, Seo J, Eun SY és mtsai.: P2Y 2 R activation by nucleoti-
des promotes skin wound-healing process. Exp Dermatol. (2014)
23(7), 480-485. doi:10.1111/exd.12440

Cavallini M, Bartoletti E, Maioli L és mtsai.: Consensus report
on the use of PN-HPTTM (polynucleotides highly purified tech-
nology) in aesthetic medicine. J Cosmet Dermatol. (2021) 20(3),
922-928. doi:10.1111/jocd. 13679

Pak CS, Lee J, Lee H és mtsai.: A Phase Il1, Randomized, Doub-
le-Blind, Matched-Pairs, Active-Controlled Clinical Trial and
Preclinical Animal Study to Compare the Durability, Efficacy



2025.101.1. 29-36.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

and Safety between Polynucleotide Filler and Hyaluronic Acid
Filler in the Correction of Crow’s Feet: A New Concept of Re-
generative Filler. J] Korean Med Sci. (2014) 29(Supp! 3), S201.
doi:10.3346/jkms.2014.29.S3.S201

Cavallini M, Papagni M: Long chain polynucleotides gel and
skin biorevitalization. Journal of Plastic Dermatology. (2007)
3(3), 27-32.

Cavallini M: Biorevitalization and cosmetic surgery of the face:
Synergies of action. Journal of Applied Cosmetology. (2004)
22(3), 125-132.

Pia Palmieri I, Raichi M.: Biorevitalization of postmenopausal
labia majora, the polynucleotide/hyaluronic acid option. Obs-
tetrics and Gynecology Reports. (2019) 3(2). doi:10.15761/
OGR.1000135

Cavallini M, De Luca C, Prussia G és mtsai.: M.: Retracted:
PN-HPT® (Polynucleotides Highly Purified Technology) in fa-
cial middle third rejuvenation. Exploring the potential. ] Cosmet
Dermatol. (2022) 21(2), 615-624. doi:10.1111/jocd.14578
Araco A, Araco F, Raichi M.: Clinical efficacy and safety of
polynucleotides highly purified technology (PN-HPT®) and
cross-linked hyaluronic acid for moderate to severe nasolabial
folds: A prospective, randomized, exploratory study. J Cosmet
Dermatol. (2023) 22(1), 146-155. doi:10.1111/jocd.15064
Connolly D, Linh H, Mariwalla K és mtsai.: Acne Scarring-Pat-
hogenesis, Evaluation, and Treatment Options. Journal of Clini-
cal and Aesthetic Dermatology. (2017) 10¢9), 12-23.

Araco A, Araco F.: Preliminary Prospective and Randomized
Study of Highly Purified Polynucleotide vs Placebo in Treatment
of Moderate to Severe Acne Scars. Aesthet Surg J. (2021) 41(7),
NP866-NP874. doi:10.1093/asj/sjab125

Samadi A, Ayatollahi A, Kashani MN és mtsai.: Efficacy and to-
lerability assessment of a polynucleotide-based gel for impro-
vement of pattern hair loss. Arch Dermatol Res. (2024) 316(6),
331. doi:10.1007/s00403-024-03088-9

36

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Karpati S, Gyulai R, Kemény L és mtsai.: Bérgyogyaszat és Ve-
nerologia. 2nd ed.; (2020).

Xue M, Jackson CJ.: Extracellular Matrix Reorganization Du-
ring Wound Healing and Its Impact on Abnormal Scarring. Adv
Wound Care (New Rochelle). (2015) 4(3), 119-136. doi:10.1089/
wound.2013.0485

Mun JU, Cho HR, Choi YS és mtsai.: Effect of multiple int-
ra-articular injections of polynucleotides on treatment of int-
ractable knee osteoarthritis. Medicine. (2017) 96(49), €9127.
doi:10.1097/MD.0000000000009127

Cenzato N, Crispino R, Russillo A és mtsai.: Clinical effective-
ness of polynucleotide TMJ injection compared with physiothe-
rapy: a 3-month randomised clinical trial. British Journal of Oral
and Maxillofacial Surgery. (2024) 62(9), 807-812. doi:10.1016/j.
bjoms. 2024.07.002

Pavicic T, Frank K, Erlbacher K és mtsai.: Precision in Der-
mal Filling: A Comparison Between Needle and Cannula When
Using Soft Tissue Fillers. J Drugs Dermatol. (2017) 16(9), 866-
872.

Sivagnanam G.: Mesotherapy — The french connection. J Phar-
macol Pharmacother. (2010) (1), 4-8. doi:10.4103/0976-
500X.64529

Lee KS, Lee S, Wang H és mtsai.: Analysis of Skin Regeneration
and Barrier-Improvement Efficacy of Polydeoxyribonucleotide
Isolated from Panax Ginseng (C.A. Mey.) Adventitious Root. Mo-
lecules. (2023) 28(21), 7240. doi:10.3390/molecules28217240
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/HU/TXT/?uri=ce-
lex%3A32001L0083
https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/presen-
tation-ema-experience-mdr-implementation-cbouygues-pven-
neugues-ema_en.pdf

Erkezett: 2024.12.23.
Kozlésre elfogadva: 2025.01.10.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2025 « 101. EVF. 1. 37-43. « DOI 10.7188/bvsz.2025.101.1.5

A sulyos acne kezelése: terapias eredmények a Szegedi Tudomany-
egyetem Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika ot éves beteganyagaban

Therapy of severe acne: treatment results of five years at the
Department of Dermatology and Allergology, University of Szeged

TAJTI ZSANETT DR.'2, KEMENY LAJOS DR.!, GYULAI ROLLAND PETER DR.',
CSOMA ZSANETT RENATA DR.'3
Szegedi Tudomanyegyetem, Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged',

Szegedi Tudomanyegyetem, Gyermekgyogyaszati Klinika és Gyermekegészségiigyi Kozpont,
Szeged?, Szegedi Tudomanyegyetem, Egészségtudomanyi és Szocialis Képzési Kar, Szeged?

OSSZEFOGLALAS

Az acne conglobata és az acne fulminans az acne sulyos,
ritka megjelenési formdi. A fenti gyulladdsos bdrbeteg-
ségek foleg a serdiild, illetve a fiatal felndtt korosztalyt
érintik. A megfeleld kezelés inditdsa igen fontos a sulyos
maradvanytiinetek elkeriilése érdekében. Retrospektiv fel-
meresiinkben a 2017 és 2021 kozott klinikankon észlelt,
sulyos acneban szenvedd fiatalok demogrdfiai és klini-
kai adatait vizsgaltuk: a betegek életkor- és nem szerin-
ti megoszlasat, az acnes tiinetek kiterjedését, sulyossdagat
és fennallasanak idejét, az alkalmazott szisztémds és lo-
kalis gyogyszerek tipusdt, a kezelés iddtartamat, vala-
mint az esetleges tarsbetegségek meglétét. A feldolgozott
periodusban 67 beteg acne conglobata, 2 beteg acne
fulminans miatt allt kezelés alatt. A paciensek a serdiilé
korosztalybol keriiltek ki, atlagos életkoruk 15,7 év volt,
férfi tulsullyal. Szisztémads kezelést a betegek 84%-dban
alkalmaztunk (n=58), isotretinoin terapiaban 55 {6 (80%)
részesiilt, kortikoszteroid bevezetésére 14 betegnél (20%)
keriilt sor. A szisztéemas kezelés datlagos hossza 16 honap
volt, a szteroid terapiat datlagosan 10,6 hétig, az izotreti-
noin kezelést atlagosan 11,6 honapig alkalmaztuk. Az acne
conglobata és az acne fulminans kezelésében a szisztémads
szteroid és izotretinoin terdpia jelentik a borgydogydaszati
kezelés elsG vonalat. A sulyosabb megjelenési formdknal
gvakrabban észleltiik a gyulladasos tiinetek recidivdjat a
retinoid kezelés ledllitasa utdan, a retinoid kezelés hosszabb
idotartamat, illetve a szisztémas kezelés ujboli inditasanak
sziikségességét. A komorbiditasok koziil a colitis ulcerosa,
valamint az obesitas rendszerint sulyosabb klinikai meg-
Jelenési formakkal tarsult.

Kulcsszavak:
acne — acne conglobata — acne fulminans —
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terapia — hegképz6dés megelozése
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SUMMARY

Acne conglobata and acne fulminans are rare, but very
severe types of acne disease. These serious inflammatory
skin disorders usually affect the adolescent and the young
adult population. The early introduction of the efficient
therapy is pivotal in order to prevent the development of
severe scar formation. A retrospective study was performed
between 2017 and 2021 in the Paediatric Outpatient
Clinic of the Department of Dermatology and Allergology,
University of Szeged. Demographic (age and gender) and
clinical data (severity and extension of acne, duration
of the inflammatory lesions, types of local and systemic
therapies, duration of medical therapies and comorbidities)
of the patients with acne conclobata or acne fuminans were
analysed. Acne conglobata was diagnosed in 67, and acne

fulminans in 2 patients during the study period. The mean

age of the patients was 15,7 years, with a male predominance.
Systemic therapy was introduced in 84% of the adolescents
(n=58); 55 patients (80%) received isotretinoin therapy, oral
corticosteroid treatment was necessary in 14 subjects (20%).
Patients have received systemic treatment for 16 months on
average, duration of corticosteroid therapy was 10,6 weeks
and the period of isotretinoin therapy was 11,6 months
on average. Follow-up visits were performed in every 2-3
weeks at the beginning of the therapy, and in every month
during maintenance treatment. In acne conglobata and
acne fulminans recommended treatment is oral isotretinoin
often combined initially with oral corticosteroids. In more
severe cases exacerbation of inflammatory symptoms can
be observed after completion of retinoid therapy, and in
these patients duration of treatment takes usually longer.
Colitis ulcerosa and obesity can be associated with more
severe forms of acne conglobata.
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Roviditések jegyzéke:

AC: acne conglobata
AF: acne fulminans

AV: acne vulgaris

BPO: benzoyl-peroxid

PAPA: pyogén arthritis, pyoderma gangrenosum, acne
conglobata

PASH: pyoderma gangrenosum, acne conglobata, hidra-
denitis suppurativa

SAPHO: synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis

Az acne vulgaris (AV) a pilosebaceus rendszer kro-
nikus, gyulladasos, gyakran recidivald betegsége, amely
gyakorlatilag minden korcsoportot érinthet 0jsziilottkortol
egészen a felnottkorig. Az adolescens acne a leggyakoribb
gyermekkori gyulladasos bérbetegség, prevalencidja az
utobbi években 70%-10l 87%-ra emelkedett (1). Az acne
klinikai megjelenési formai a dominans morfoldgiai je-
gyek szerint csoportosithatoak, illetve sulyossaga szerint 4
klinikai tipust kiilonboztetiink meg (1. tabldzat).

Az acne stlyos manifesztacidi kozé tartozik az acne
conglobata (AC), valamint az acne fulminans (AF). AzAC
kronikus, progressziv gyulladasos korkép, amely féként
feln6tt férfiakban fordul eld (atlag életkor 20-25 év), de
megjelenhet mar serdiilékorban is. A betegek anamnézisé-
ben altalaban szerepel korabbi AV. A f6 elvaltozasok a cso-
mok, bar gyakran tobb jarati comedok, papulak, pustulak,
cisztak, talyogok és szubkutan disszekalo fistulak megjele-
nésével is tarsul. Maradvanytiinetként sulyos foka hegese-
dés jellemz6. Az arc, a hat és a mellkas érintettsége mellett
a glutealis régidban, a hason, a karokon és a combokon
is kialakulhatnak gyulladasos 1ézidk. Szisztémas tiinetek
¢és anaemia is kisérhetik a gyulladasos folyamatot, endok-
rinologiai eltérések nem jellemzoek. A 1éziokbol gyakran
tenyészthetéek koagulaz-pozitiv Staphylococcusok és a
B-hemolizald Streptococcusok, de a korkép pathogenesi-
sében nincs egyértelmii szerepiik. Esetenként hidradenitis
suppurativaval és a fejbor disszekald cellulitiszével (folli-
kularis okkluzios tridsz) egyiittesen fordul el6 (2), illetve

axialis és/vagy periférias iziileti gyulladas tarsulhat a bor-
tiinetekhez (3). Az AC az autoszomalis dominans 6rokl6-
désii autoinflammatorikus korkép, a PAPA-szindroma (py-
ogén arthritis, pyoderma gangrenosum, AC) részjelensége
is lehet. A hagyomanyos acne elleni terapia altalaban ha-
tastalan ezen szindromaban (4). Az AC hajlamosité ténye-
701 koz¢é tartozik a pajzsmirigy-gyogyszerek hasznalata, a
halogénezett aromas szénhidrogénekkel vald érintkezés,
valamint az androgének tulprodukciodja (példaul androgén-
termeld daganatok) €s az anabolikus szteroidok szedése.
Néhany betegnél XYY kariotipus igazolddott (5).

Az AF (mas néven acne maligna, akut lazas kifekély-
esedd AC) elnevezés 1975-bol szarmazik, Plewig és Klig-
man ekkor alkotta meg a kifejezést, utalva a betegség jel-
legzetes hirtelen fellépésére és stilyossagara (6). Az AF a
gyulladasos acne ritka, rendkiviil sulyos formaja. Jellem-
z6en korabban AV miatt kezelés alatt all6 fiatalokat (13-22
¢év) ¢érint férfi tulsullyal, az 6sszes acnés beteg kb. 1%-at
teszi ki a korkép. Hatterében tobb tényezo allhat: genetikai
eltérések (a HLA-B27 és a HLAcwo6 allél szerepe), koros
immunologiai valasz (a Cutibacterium acnes elleni 111. és/
vagy IV. tipusu tulérzékenységi reakciok szerepe, vala-
mint a y-globulinok fokozott termelédése és a C3-komp-
lement szint csokkenése), gydgyszerhasznalat (magas do-
zisu isotretinoin kezelés altal indukalt forma), hormonalis
eltérések (magas tesztoszteron szint) és a virusfertézések
(paramyxovirus, morbillivirus). Gyakran 6nall6 megbete-
gedésként jelentkezik, de megfigyelték egylittes elofordu-
lasat egyéb genetikai korképekkel, példaul Marfan szindro-
maval, kés6i kezdetii congenitalis adrenalis hyperplasiaval,
autoimmun, autoinflammatérikus, vagy egyéb gyulladasos
betegségekkel: PAPA-, PASH- (pyoderma gangrenosum,
AC, hidradenitis suppurativa) és SAPHO- (synovitis, acne,
pustulosis, hyperostosis, osteitis) szindroma, erythema no-
dosum, Crohn-betegség, colitis ulcerosa vagy Wegener-
granulomatosis.

Az AF klinikailag fajdalmas pustulak, haemorrhagias
nodusok és fekélyek hirtelen megjelenésével jar; a stlyos
boérgyogyaszati eltéréshez szisztémas tiinetek tarsulhat-

Klinikai megjelenési formak

Stulyossag szerinti felosztas

Acne comedonica: nyitott vagy zart comedok (fekete
vagy fehér comedok), nincs jelen gyulladas, 5 mm-nél
kisebb papulak

I. fokozati (enyhe): comedogén acne

Acne papulopustulosa, acne nodulocystica, acne cong-
lobata: (gyulladasos jelenségekkel jard acne) erythemas
papulak, pustulak, nodusok vagy cisztikus csoméok

I1. fokozath (kdzepes): enyhe-kozepesen stlyos papulo-
pustulosus acne

Kevert forma: mindkét tipus jellegzetességei megfi-
gyelhetdek

I11. fokozatu (kozepesen stilyos): sulyos papulopustulo-
sus acne/mérsékelt nodularis acne

Acne fulminans: a gyulladasos acne ritka, rendkiviil su-
lyos forméja. Klinikailag fajdalmas pustuldk, haemorrha-
gias nodusok, fekélyek és szisztémas tlinetek jellemzik.

IV. fokozatu (stilyos): nodularis acne/acne conglobata

1. tablazat
Az acne klinikai megjelenési formdi, valamint sulyossag szerinti felosztasa
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nak: laz, rossz kozérzet, fogyas, hepato-splenomegalia,
iziileti-és izomfajdalom, polyarthritis, lyticus csontlézidk
¢és laboratoriumi eltérések (anaemia, emelkedett C-reak-
tiv protein szint, gyorsult siillyedés, leukocytosis, emel-
kedett transzaminaz értékek, mikroszkdpos haematuria,
hypergammaglubulinaemia és keringd immun komple-
xek jelenléte) (8, 9). A tiinetek leggyakrabban az arcon, a
mellkas felsé részén, a haton és a vallakon jelentkeznek,
ritkan a 1éziok a combokat is érinthetik. A csont- €s iziile-
ti panaszok a sternum, a clavicula, a proximalis humerus,
valamint a csip6- és bokaiziiletek teriiletén jellemzdek
(7,10, 11, 12).

A sulyos acne kezelése

A stlyos korformak esetén a hegképzddés veszélye
miatt az adekvat terapia korai bevezetése kulcsfontossa-
gu. Tobb testtajék érintettsége esetén mérsékelt tiinetek
mellett is a sulyos korforma kezelési protokollja szerint
kell eljarni. Az elsGvonalbeli kezelést a fenti korképek-
ben a szisztémas retinoid-monoterapia és az oralis anti-
biotikumok lokalis terapiaval valé kombinacidja jelenti,
konglobalt acne esetében pedig elsGvonalban per os reti-
noid kezelés javasolt, kifejezett gyulladasos tiinetek esetén
szisztémas antibiotikummal kiegészitve.

Az AF kezelési algoritmusaban a szisztémas érintettség
felmérése az elsédleges, majd annak mérlegelése, hogy a
fulminans tiineteket az isotretinoin kezelés provokalta-e?
Jelenleg az oralis kortikoszteroidok (prednisolon-felnétt:
0,5-1 mg/kg/nap, gyermek: 0,25-0,9 mg/kg/nap) jelentik a
kezelés els6 1épését legalabb 2-4 héten keresztiil. 2-4 he-
tes szteroid monoterapia utan altalaban javasolt a kezelés
alacsony dozisu isotretinoinnal valo kiegészitése 0,1 mg/
kg/nap dézisban. Amennyiben nincsen fellangolas, az isot-
retinoin adagja fokozatosan emelhetd 3-5 honap alatt, a

kortikoszteroid mennyiségének lassti csokkentése mellett.
A szteroid és az isotretinoin terapia kontraindikacidja ese-
tén, illetve ha az AF erythema nodosummal vagy colitis
ulcerosaval tarsul, dapsone (50-75 mg/nap, ritkan 100-200
mg/nap max. 12 honapig) kezelés johet szoba. A dapson
terapia mellékhatasai kozott megemlitend6 a methae-
moglobinaemia, a haemolysis vagy a fatalis agranulcyto-
sis (7). Akut myalgia ¢és iziileti gyulladas tarsulasa soran
nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (szalicilat, diclo-
fenac, ibuprofen) jo hatasfokkal alkalmazhatdak (7). Az
antibiotikumok nem ajanlottak elsé vonalbeli kezelésként
AF-ben, és pozitiv hatasarol szisztémas kortikoszteroid és
isotretinoin kezelés mellett alkalmazva sem egyértelmiien
szamolnak be az irodalmi adatok. Abban az esetben, ha a
beteg nem toleralja a szteroid vagy az isotretinoin kezelést,
doxycyclin, minocyclin, vagy tetracyclin kezelés beveze-
tése mérlegelendd. Az isotretinoin és tetracyclinek egytit-
tes alkalmazasa fokozza a pseudotumor cerebri szindroma
kialakulasat (8).

A konvencionalis kezelésekre nem reagald AF-os
esetekben az utdbbi években esetriportok adatai alapjan
elényosnek bizonyultak a TNF-alfa-gatlok (adalimumab,
infliximab) monoterapiaban vagy kombinacids kezelés-
ben. A bioldgiai terapias kezelés csokkentheti a sziszté-
mas szteroid mennyiségét, ami kiilondsen elényds gyer-
mekkort betegeknél. Néhany irodalmi adat megemliti az
interleukin (IL)-1 receptor antagonista anakinra, az IL-
12/23 gatld ustekinumab, valamint a foszfodiészteraz-4
szelektiv inhibitor apremilast sikeres alkalmazasat is AF
esetén (13).

Sajat beteganyag vizsgalata

Az SZTE Boérgyogyaszati és Allergologiai Klinika Gyermek-
bérgyogyaszati szakrendelésén a vizsgalt 5 évben (2017-2021
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1. abra
A MedSol rendszerbdl kinyert, évekre lebontott ambulans vizsgalati betegszam 0—19 éves korosztalyban L7000/L7090/
L7080 — Acne k.m.n., Acne vulgaris, egyéb acne és L7010-Acne conglobata BNO diagnézisokkal
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kozott) a 0-19 éves korosztalyban az egyik leggyakoribb diagno-
zis az acne volt. Az 5 éves periddus alatt 6sszesen 1607 beteget
lattunk el és 4866 betegvizit tortént az acne valamilyen formaja
miatt. Az els6 megjelenéssel jard dsszes betegszamot, és az AC
miatti elsé megjelenések szamat tiinteti fel az /. dbra.

A 2017-2021-es periddusban 69 gyermek kezelése tortént
stlyos acne miatt: 67 AC és 2 AF keriilt diagnosztizalasra. Jol
lathato a 2020-2021-es évek 20-30%-kal lecsokkent acnés beteg-
szama, amit a COVID pandémianak tulajdonitottunk, azonban
ez id§ alatt is folyamatosan végeztiik az 0j és gondozas alatt allo
betegek kezelését a telemedicinalis ellatas, valamint személyes
vizitek alkalméval. AC és AF esetén az ellenérzd vizsgalatok
kezdetben 2-3 hetente, majd havonta torténtek.

A betegek atlagos életkora az elsé észleléskor 15,7 év volt
(12,7-18,3 ¢év), a fic:lany arany 2,3:1 (48 fia és 21 lany). 58 be-
tegnél tudtunk bevezetni szisztémas kezelést, 55-nél isotretinoin,
14 betegnél szteroid, valamint 10 betegnél antibiotikum kezelés
is indult. A fennmarad6 11 betegnél a terapids egyiittmitkodés
hianya miatt nem tudtuk a szisztémas kezelést megkezdeni. A ke-
zelési adatokat részletesen a 2. tablazat prezentalja.

Isotretinoin kezelést a betegek 80%-nal alkalmaztuk (n=55),
a kezelés atlagos id6tartama 11,6 honap volt. Egy esetben foldi-
mogyoré allergia miatt az isotretinoin kezelés ellenjavallt volt.
12 esetben a tiinetek fellangolasa miatt, atlagosan 4,5 honappal
a retinoid leallitdsa utan, Ujra indult a terapia. A kezelés soran
rendszeresen végeztiink laborvizsgélatokat; a terapia inditasakor,
egy honappal késobb, majd 2-3 havonta. 4 alkalommal tortént a
kezelés atmeneti vagy teljes felfiiggesztése laboratoriumi eltéré-
sek kovetkeztében; 3 betegnél emelkedett transzaminaz (GOT,
GPT) és y-GT értékek, illetve 1 betegnél emelkedett triglicerid
érték miatt. Az izotretinoin leéllitasa utan a laboreltérések rende-
z0dtek; harom betegnél a gydgyszert ismételten beallitottuk, egy
betegnél a lokalis kezelés mar elegendd volt a bortiinetek tovabbi
kezelésére.

A kiterjedtebb, tobb régiot érintd, kifejezetten sulyos tiinete-
ket mutatd betegcsoportban, 14 betegnél (fiti:lany=2,5:1) tortént
per os szteroid terapia inditasa, 12 beteg prednisolone, 2 beteg
methyprednisolone hatéanyagu készitményt kapott, atlagosan
10,6 héten at. A szteroid kezelés alacsony dozist retinoid tera-
piaval parhuzamosan indult, vagy 2-3 hét szteroid eldkezelést
kovetden inditottuk a retinoidot. Az izotretinoin alkalmazasi ide-
je ebben a betegcsoportban atlagosan 16 honap volt. Egy beteg-
nél sem tapasztaltuk az irodalomban gyakran emlitésre keriilo,
az izotretinoin terapia bevezetésekor jelentkezd acnés tiinetek
fellangolasat. (10) 3 betegnél a visszatérd, vagy leépités alatt
fellangolo gyulladasos tiinetek miatt ismételten visszatértiink a
szteroid terapiara.

A kifejezett gyulladdsos jelenségek miatt 10 beteg kapott
szisztémas antibiotikumot (amoxicillin/klavulansav, clindamy-
cin, doxycyclin, lymecyclin, moxifloxacin, rifampicin) ellatasa
sordn. A kezelés valtozo ideig, egy héttdl harom honapig tartott.

Lokalis kezelésben 50 beteg (72%) részesiilt a szisztémas
kezelést megeldzden vagy azt kiegészitve, amelyben a topikalis
retinoid, a benzoyl-peroxid, a lokalis antibiotikumok, ezek kom-
binacidi, és az azelain-sav egyarant helyet kaptak. 32 beteg a ke-
zelési 1d6 alatt tobb lokalis készitményt is alkalmazott.

Nem megfeleld terapias egylittmiikodést 15 betegnél ész-
leltiink, 11 esetben mar a szisztémas kezelés inditasa sem volt
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Kezelési adatok, n = 69

Kezelés atlagos iddtartama (honap) 16
Non-compliance, n 15
Szisztémas kezelés, n 58 (84%)
Isotretinoin kezelés, n 55 (80%)
Atlagos idétartam (honap) 11,6
Recidiva, n 12
Szteroid kezelés, n 14 (20%)
Hatoanyag
prednisolone 12
methylprednisolone 2
Atlagos kezelési idétartama (hét) 10,6
Tobbszori szteroid inditas, n 3
Szisztémas antibiotikum, n ° 10 (15%)
doxycycline 4
lymecycline 2
clindamycin 2
amoxicillin/klav. 2
moxifloxacin 1
rifampicin 1
ismeretlen e 1
Lokalis kezelés, n 50 (7 %)
Egy készitményt 18
Tobb készitményt 32
Egy hatéanyag
adapalene 20
azelainsav 11
benzoyl peroxid 10
clindamycin 16
erythromycin 1
Kombinaciéoban
BPO + clindamycin 23
erythromycin + zinc acetate 19
BPO + adapalene 1

Kiegészité hegkezelés

1ézerkezelés

triamcinolone infiltracio

szilikon gél

* két beteg két készitményt is kapott

o+ atvételét megeldzden kapta, koreldzményében nem

kertilt megnevezésre
BPO: benzoyl-peroxyd

2. tablazat

A sulyos acne miatt gondozott 69 beteg kezelésének

Osszefoglalo tdblazata
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lehetséges. Tarsuld betegségként obesitassal (n=2), policisztas-
ovarium szindromaval (n=2), hidradenitis suppurativaval (n=2)
valamint colitis ulcerosaval (n=2) talalkoztunk, mindkeét colitis
ulcerosas beteg stlyos klinikai képet mutatott, egyikiiknél AF
manifesztalodott.

A visszamaradt hegek kezelése az alabbi modszerekkel tor-
tént: 1 esetben szilikon gél, 2 betegnél triamcinolon infiltracio, 5

paciensnél 1ézerkezelés (frakcionalt CO2 lézerkezelés és festék-
1ézer kezelés) alkalmazasara keriilt sor.

AF diagnozis miatt a vizsgalt idészakban egy 13 éves leany
és egy 17 éves fiu beteget észleltiink. A 13 éves leany anamné-
zisében acne comedonica szerepelt, a tiinetek lokalis kezelésre
megfeleléen javultak. Ismételt észlelésekor az arcon szamos,
kifejezetten gyulladt, fajdalmas, haemorrhagias porkkel fedett

2.a, b, cdbra
Az AF miatt gondozott 13 éves nébeteg klinikai képei felvételekor: az arcon szamos, kifejezetten
gyulladt, fajdalmas, haemorrhagias porkkel fedett nodus, cysta és erosion lathato

3.a, b, cabra
Egy honappal a szisztémas kezelés inditasat kdvetden lathatd a gyulladasos tiinetek mérséklddése,
a haemorrhagias porkok feltisztulasa
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nodus, cysta és erosio kerilt leirasra. Hoemelkedése, valamint
hanyésa jelentkezett, iziileti panasza nem volt. Gyulladasos pa-
raméterei kissé megemelkedtek (C-reaktiv protein: 10,3 mg/l,
fvs: 8,16 G/1, Ne: 70,7%). A stlyos klinikai kép miatt szisztémas
kortikoszteroid (prednisolone) kezelés indult 0,8 mg/kg/nap do-
zisban két hétig, majd 6 hét alatt a gyogyszer dozisat fokozatosan
su (heti 2x10 mg) isotretinoinnal egészitettiik ki; a gyogyszer do-
zisat egy honap alatt napi 10 mg-ra, majd a kovetkezé honapban

napi 20 mg-ra emeltiink. 6 honap elteltével a gyulladasos tiinetek
exacerbacidja miatt ismételten alacsony dozisu (0,2 mg/kg/nap)
szteroid kezelést vezettliink be 5 hétig, illetve tobb alkalommal
kertilt sor a fluctualod, gyulladt nodusok megnyitasara ¢és antibio-
tikum kezelésre. Jelenleg 1ényegében panaszmentes alacsony do-
zist (0,4 mg/kg/hét) fenntarto retinoid kezelés mellett (2. a, b, c;
3.a,b,c;4a,b,césS. a, b, c abrak).

A fit beteg colitis ulcerosa miatt bioldgiai terapiaban (inflixi-
mab) részesiilt, amikor az acne fulminans klinikai tiinetei jelent-

4.a, b, c abra
6 honap elteltével a gyulladasos tiinetek exacerbacioja jelentkezett az izotretinoin kezelés mellett,
az arcon tobb fluctuald, gyulladt nodus lathato

5.a, b, cabra
16 honappal a kezelés inditasat kovetden fenntarto isotretinoin mellett a beteg arca kissé erythemas,
az orcakon enyhe foku hegképzédézleéthaté, gyulladasos tiinetek nélkiil
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keztek. Az arcon, a vallakon, a haton és a mellkason konflualo,
erythemas, haemorrhagias porkkel fedett, hevesen gyulladt nodu-
sok alakultak ki. Gyulladasos laborértékei immunszupressziv ke-
zelése mellett mérsékelten emelkedettek voltak, iziileti panasza
nem volt. A stlyos bérgyogyaszati tiinetek miatt 0,6 mg/kg/nap
prednisolone indult antibiotikummal (clindamycin) kiegészitve.
3 hét mulva alacsony dozisban isotretinoin terapia is bevezetésre
kertilt (0,5 mg/kg/hét), a gyogyszer dozisat fokozatosan emeltiik
a szteroid terapia leépitésével parhuzamosan. Kezelése 0sszesen
14 honapig tartott, a beteg jelenleg is tiinetmentes.

Osszefoglalas

Az acne vulgaris mellett az acne betegség tobb, de sze-
rencsére ritka altipusa 1étezik, amelyek diagndzisa és ke-
zelése nagy kihivast jelent a bérgyogyaszati praxisban. Az
AC, az AF, a kiilonféle komplex szindromakhoz tarsuld
formak, a recidivalo vagy sulyos un. terapiarezisztens acne
felismerése, a gyulladasos bortiinetek ¢s a tarsuld egyéb
eltérések adekvat kezelése, a betegek gondozasa megfe-
lelé szakmai jartassagot, odafigyelést és id6t igényel. Az
5 éves vizsgalati periodusunkban 67 esetben kertilt diag-
nosztizalasra AC, kett6 esetben pedig AF. Az elsévonal-
beli terapiat a szisztémas kezelések jelentik, azonban lat-
hatd, hogy a betegek, illetve a sziilok jelentés része nem
tamogatta az izotretinoin és a szteroid kezelés bevezetését.
A betegek részletes kivizsgalasa, gyakori kontrollja, pszi-
chés tamogatasa, a tiinetek javulasanak ¢és a terapia haté-
konysaganak ellendrzése igen lényeges. A nem megfeleld
terapias egyiittmiikodés hatterében allo okok felderitése
(elhtizodo terapia, a gyulladasos tiinetek lassu, nem az el-
vart mértékben torténd javulasa, a kezelés soran fellépd
mellékhatasok) és kezelése jelentés mértékben hozzajarul-
hat a terapia sikeréhez ¢s a sulyos, kozmetikailag is zava-
r6, maradvanytiinetek megel6zéséhez.
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Parenteralis vasinfuziot koveto kutan sziderozis sikeres kezelése
1064nm-es Q-kapcsolt Nd: YAG 1ézerrel

Successful treatment of parenteral iron induced cutaneous siderosis
with 1064nm Q-switched Nd:YAG laser

CAKIR UGUR DR., VARJU GABOR DR.
Dr Derm Borgyogyaszati Anti-Aging Kozpont, Esztétikai Lézer és Plasztikai Sebészet, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A kutan sziderozis a vas felhalmozoddsa a dermiszben és
szubkutiszban, amely intramuszkuldris vagy intravaszku-
laris vasinjekcio extravazdcioja kovetkeztében alakul ki és
a bor tartos, barndassziirke elszinezédéséhez vezet. Esetis-
mertetéstinkben a vasinfiizio extravazacidja altal okozott
hiperpigmentacio sikeres kezelését mutatjuk be 1064nm-es
hullamhosszusagu Q-kapcsolt Nd:Yag lézerrel. A Q-kap-
csolt lézer optimalis terdpidas megoldasnak tinik a kutdan
sziderozis kezelésére, minimalis mellékhatdssal, jo beteg
elégedettséggel és kivalo kozmetikai eredménnyel.

Kulesszavak:
vashiany — vaspotlas — extravazacio —
hiperpigmentacié — hemosziderin — kutan

sziderdzis — Q-kapcsolt lézer — 1064nm

SUMMARY

Cutaneous siderosis is an accumulation of iron in the dermis
and the subcutaneous tissue secondary to extravasation
of an intramuscular or intravascular iron injection which
leads to a permanent brownish-gray discoloration of
the skin. In our case report, we present the successful
treatment of hyperpigmentation caused by extravasation
of iron infusion with Q-switched 1064nm Nd:Yag laser.
QO-switched lasers seem to be the optimal therapeutic
solution for cutaneous siderosis with minimal side effects,
good patient satisfaction and excellent cosmetic results.

Key words:
iron deficiency — iron supplement —
extravasation — hyperpigmentation
— hemosiderin — cutaneous siderosis —
Q-switched laser — 1064nm

A vashiany a vilagon nagyon gyakran el6fordul és
nagymértékben hozzajarul az anémia kialakulasdhoz (1).
A vashianyos anémia gyakorisaga altalaban a fiatalabb nok
korében kiemelked6 (2). Magyarorszagon a Kzponti Sta-
tisztikai Hivatal 2021-es adatai alapjan a haziorvosi praxi-
sokban 0sszesen 173973 nd és 44750 férfi vashianyos ané-
miaban szenvedd felnott beteget kezeltek (3). A vashiany
kezelési lehetéségei kozé tartozik a per os és a parenteralis
vaspotlas (4). Az utdbbi iddben az intravénas vaspotlas
egyre inkabb népszerii, mely az oralisan alkalmazhat6 ké-
szitményekkel szemben kedvezébb mellékhatasprofilnak
és rovidebb terapias idének kdszonhetd (5). A parenteralis
vaspotlas egyik mellékhatasa a borelszinezédés, mely az
alkalmazaskor esetlegesen kialakuld extravazaciobol ered-
het (6). Az extravazaciéo minimalizalhaté gondos infuzios
technikakkal, a szivargas idében torténd felismerésével és
korai kezeléssel (6). A bor vas okozta elszinezddését kutan
sziderdzisnak hivjuk, és korabban intramuszkularis vas-
injekciok esetében gyakran leirtdk (7). Az intravénas vas

Levelez6 szerz6: Varju Gabor dr.
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extravazacidja az infuzid beadasi helyén a kezelt betegek
1,6-1,8%-anal koriilirt sziirkés-barna hiperpigmentaciot
eredményez (8). A kutan sziderdzis spontan javulasa el-
enyész6 és jelentds pszichologiai stresszt okoz a betegek
szamara.

Az irodalomban jelenleg nem allnak rendelkezésre
publikalt klinikai vizsgalatok és elfogadott iranyelvek a
kutan sziderdzis kezelésével kapcsolatban (9), csak né-
hany retrospektiv kutatas és esettanulmany irt le igéretes
eredményeket a hiperpigmentacio6 kiilonbozé hullamhosz-
szisagh (532 és 1064nm Nd:YAG, 694nm rubin, 755nm
alexandrit) 1ézerekkel torténd kezelésérdl (7, 10-16). A Q-
kapcsolt 1ézerek hatékonyan tavolitjak el az exogén és en-
dogén pigmenteket, példaul a tetovalasokat, valamint az
epidermalis és dermalis melaninelvaltozasokat (17). Ezek
voltak az elsé 1ézerek, amelyek bizonyitottak hatékonysa-
gukat a pigmentek eltavolitasaban, jo esztétikai eredmény-
nyel (18). A nano- és pikoszekundum hosszisagu 1ézer-
impulzusokat a pigmentrészecskék elnyelik, s kismértékii
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fototermikus, valamint talnyomoéan fotoakusztikus hatas
révén e részecskék széteséséhez vezet (17). A kisebb ré-
szecskék ezutan a makrofagok fagocitdzisanak esnek al-
dozatul, ezt koveten a nyirokrendszeren keresztiil, vagy
transzepidermalisan eltlinnek (19).

Az esettanulmanyunkban intravénas vasinfuzid ext-
ganklinikan Q-kapcsolt 1064nm Nd:YAG Iézerrel tortént
sikeres kezelését mutatjuk be. Tudomasunk szerint ez az
elsd, ebben a témaban publikalt magyarorszagi eset.

Esetismertetés

Az 51 éves n6 beteg anamnézisében COVID-19 fertdzést
kovetden észlelt magas szivfrekvencia €s magas vérnyomas sze-
repel. Ezen tiinetek kivizsgalasakor hematologus szakorvos vas-
potlést javasolt. A beteg maganegészségiigyi intézményben vas
(IIT)-karboximaltozt tartalmazo vas diszperzids infuzié beadasa
céljabol jelentkezett. Az infuzid inditasat kovetéen a beteg a
szakszemélyzet felé a bal alkar és kéz zsibbadasat, illetve a ko-
nyoOkhajlat duzzanatat jelezte, majd rovid idejii eszméletvesztés
kovetkezett be. Extravazacié diagnoézisat kovetden a vas (III)-
karboximaltoz infuzio leallitdsra keriilt és a beteg szupportiv
kezelésben részesiilt. Emittalasakor a beteg a bal konyokhajlat
kornyékén szinelvaltozast észlelt.

A Fitzpatrick II. bortipusu beteg az esemény utan fél évvel,
spontan javulds hianyaban, az infuziot beado intézet javaslatara

1. abra
Kutan sziderdzis vas (I1I)-karboximaltdzt tartalmazo
vas diszperzios infuzid utan, 1ézeres kezelés elott

jelentkezett rendelénkben. Ekkor a bal konyokhajlatban, a felkar
also felére és az alkar felsé harmadara terjedd, kb. két férfite-
nyérnyi, kp. €éles hatart, egyenletes tonust barnassziirke macula
volt észlelhetd (1. és 2. dbra). A dermatoszkdopos vizsgalata soran
dermalisan elhelyezked6 egyenletes, diffiz pigmentaciot lattunk.
A beteg az infuzi6 beadasa utani idészakban megjelend gyulla-
dasrol nem tett emlitést, a folt teljesen homogén ¢és egyenletes
megjelenésii volt, ezért differencialdiagnosztikai szempontbol a
posztinflammatorikus hiperpigmentacié nem meriilt fel. Olyan
mértékii homogenitas, amit a kezelés elotti fotok is dokumen-
taltak, posztinflammatorikus hiperpigmentaciora nem jellemzd
(20), emellett spontan halvanyulast, szin- és tonusbeli dinamiz-
must sem mutatott. Tekintettel az anamnézisre, a klinikai és der-
matoszkopos képre, illetve a lokalizaciora, kutan sziderézis diag-
noézisa volt felallithato.

A kutan sziderozis kezelésére az irodalomban talalhato eset-
leirasok alapjan (14) lézeres beavatkozas mellett dontottiink, a
terapia lefolytatasahoz egy nagyteljesitményti, csuklos optikai
karral rendelkezé Q-kapcsolt 1064nm Nd:YAG 1ézert (Synchro
QS4, DEKA Laser, Italy) valasztottunk. A kezelés 6sszesen 9 al-
kalommal tortént, az els6 5 alkalom havi rendszerességgel, majd
4 alkalommal 2 havonta, a nyari honapokban 3 honapig tarto szii-
nettel. A bevitt energiastiriség 4-8 Joule/cm? volt PTP (Photoa-
coustic Twin Pulse) médban minden alkalommal, illetve 3,5-5
Joule/cm? volt 4 alkalommal, PTP mdd nélkiil, masodik passzban
kezelve. Kezelésenként 3000-4200 1ézerimpulzus leadasa tortént
a kezelni kivant teriileten.

2. abra
Kutan sziderézis vas (I1I)-karboximaltozt tartalmazé
vas diszperzios infuzi6 utan, 1ézeres kezelés elott
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A beteg a kezelést jol toleralta, a parhuzamosan alkal-
mazott hideglevegds borhiités mellett fajdalommentes volt.
A beavatkozasok utan par napig tartd pontszerii bevérzések
voltak észlelhet6k, melyek 1-2 héten beliil felszivodtak.
Egyéb mellékhatast (példaul holyagképzddés) a beteg nem
jelzett, a kezelésnek maradanddé nyoma a bérfelszinen nem
jelentkezett. A tiinet a 1ézeres kezelések eredményeként fo-
kozatosan elhalvanyult, majd eltiint (3. dbra).

Megbeszélés

Az intravénasan beadott vasinfuziod extravazacidja a
beadas helyén koriilirt, szilirkés-barna, tartésan fennallo és
spontan meg nem sziind hiperpigmentaciét eredményez,
jelentds pszichologiai stresszt okozva a betegeknek. Az
exogén pigment ilyenkor a makrofagokon beliil megtalal-
haté valamennyi borrétegben, valamint a bor alatti zsir-
szovetben is. Ezért a dermisz also rétegeit és a szubkutiszt
el nem ¢ér6 kezelések, mint a halvanyito krémek, a kémiai
vagy mechanikai hamlasztas (mikrodermabrazid), nem ha-
tékonyak (13).

Az extravazacid lehetéségének minimalizalasa érde-
kében elengedhetetlen a jo tii- vagy brauniilbehelyezési
technika, az alapos betegmegfigyelés az infzid soran, va-
lamint az esetleges nemkivanatos események gyors ész-
lelése és kezelése. Tovabba, az intravénas vaspdtlas indi-

s

3. abra
Tiinetmentes allapot 9 alkalommal végzett Q-kapcsolt
1064nm-es Nd:YAG lézer (DEKA Synchro QS4) kezelés
utan

els6 vonalbeli kezelését a per os vaspotld készitmények
jelentik, amennyiben nincs akut vashidny, jelentds vér-
veszteség, vagy az oralis terapia egyéb ellenjavallata és
mellékhatasa (21).

A vas-hidroxid (Fe(OH),) a fényspektrum abszorp-
cios gorbéjén 300 és 400 nm kozott elnyelddési cstcsot
mutat. Ha a vasmolekuldhoz szénhidratok, példaul karbo-
ximaltdz vagy szachardz tarsul, az abszorpcids spektrum
jobb oldala felé torténd eltolodas figyelheté meg, amely-
nek maximuma az 500-600 nm-es tartomanyban van (22).
A rovidebb hullamhossz hasznalata azonban nem haté-
kony, mivel a 1ézerfény e spektrumanak gyengébb penet-
racios képessége miatt nem jut elég mélyre a szovetek-
ben, ugyanakkor a melaninban valdé magasabb abszorpcio
okan a sotétebb bor fenotipusok esetén sem alkalmazhato
biztonsagosan (13).
té kutan sziderdzis kezelésérdl tobb esetismertetés 1éte-
zik, amelyekben kiilonb6z6 hullamhosszasaga (532nm,
694nm, 755nm, 1064nm) Q-kapcsolt 1ézereket alkalmaz-
tak, betegenként 3-16 alkalommal (10, 13—15). A legtdbb
esetben azonban 1064 nm-es Nd:YAG 1ézert hasznaltak,
ezen hullamhossz mélyebb behatolasi képessége miatt
(14). Bar a pikoszekundumos lézerek a tetovalas eltavo-
litasaban kiilondsen fontos eldretorést mutattak, e 1ézerek
hasznalata a kutan sziderdzis esetében még nem bizonyult
jobbnak. A piko- és nanoszekundumos lézereket 6sszeha-
sonlitd esettanulmanyok nem mutattak jobb eredményeket
az Ujabb pikoszekundumos lézerekkel (13, 14), vélhetéen
azért, mert a Fe(OH); partikulumok mérete nagy, atlago-
san 60um (23), mely tizszerese, vagy akar szazszorosa a
tetovalas soran bevitt festékbol 6sszeallo, 0,5-8 um-es fes-
tékagglomeratumok méretének (24). A pikoszekundumos
1ézerek azonban hasznosak lehetnek, amikor a kezelés el6-
rehaladtaval a vas pigment részecskék mar kisebbek lettek
(13). Ezt a feltevést azonban még tobb vizsgalattal meg
kell erésiteni.

Az esetismertetésiink soran, amelyet Magyarorszagon
els6ként publikalunk ebben a témaban, szintén Q-kap-
csolt 1064 nm-es Nd:YAG lézert alkalmaztunk a vas (I11)-
karboximaltoz infuzid extravazacidja altal okozott kutan
sziderdzis kezelésére. A hiperpigmentacio 9 kezelést ko-
vetden jo betegelégedettséggel elhalvanyult és hegmente-
sen eltint. Az irodalomban leirt adatokkal 6sszhangban a
Q-kapcsolt 1064nm Nd:YAG lézerrel végzett kezelésnek
csak rovidtavi mellékhatasa volt, amely az esetiinkben
pontszerii bevérzések formajaban mutatkozott és 1-2 hét
alatt felszivodott. A pontszerii bevérzés a kezelés artalmat-
lan, spontan gyogyul6 korai szovodménye (24).

A Q-kapcsolt 1ézer valdsziniileg az egyetlen optimalis
lehetéség a kutan sziderozis kezelésére, kivalo eredmé-
nyekkel és minimalis mellékhatasokkal. Kutan szidero-
korkép esetén is biztonsaggal alkalmazhatoak, mint pél-
daul a kronikus vénas elégtelenség talajan kialakulo also
végtagi hiperpigmentacio (25), a poszt-szkleroterapias hi-
perpigmentacid (26) és a peri- és posztoperativ kutan be-
vérzések talajan kialakuld hiperpigmentacio (27).
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Az esettanulmanyunkban a vasinfiziot kovetéen ki-

alakulo kutan sziderozis kezelésére Q-kapcsolt 1064nm
Nd:YAG lézer els6 sikeres alkalmazasat mutattuk be Ma-
gyarorszagon.
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A borapolas jelentosége az egészséges és beteg bor szempontjabol
gyermekkorban”

The importance of skin care for healthy and sick skin in childhood”

SZALAI ZSUZSANNA ZSOFIA DR.
Heim Pal Orszagos Gyermekgydgyaszati Intézet Borgyogyaszati Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A borapolas jelentosége kiilonosen a beteg borii csecse-
mok, gyermekek esetében fontos, de az egészsegesek sza-
mara sem elhanyagolhato. Az élet elorehaladtaval az idos
koruak szamdara is fontos jelentéséggel bir. Egyre tobb
ismeretanyag gyiilik ossze a borflora mikrobidlis Ossze-
tevoirdl, ezzel egyidoben az orvostudomdany szamdra a
legnagyobb kihivast a rezisztens flora eloretérese fogja je-
lenteni. Emiatt ujbol és ujbol érdemes dttekinteni, hogy mi-
lyen lehetdségek adottak a cél érdekében. A tisztito hatas
mellett fontos a hidratalo funkcio, valamint a védéhatas.
Szamtalan kivalo borapolo érhetd el, ezek kozott emlithetd
meg egy korabban mar mas orszagokban évek ota jo ered-
meénnyel alkalmazott készitmény, amely zabliszt tartalmu.

A zab (Avena sativa) kémiai polimorfizmusanak ko-
szonhetéen szamos elonyds hatasa ismert az atopids der-
matitis kezelésében. Tisztito, hidratalo, nyugtato, viszketés
csillapito hatasai mellett kimutattak, hogy pufferrendszer-
kent is mitkodik, segit helyreallitani a bor normal pH érté-
ket és mikrobiomjat. Antioxidans, UV-abszorbens és gyul-
ladascsokkentd hatdsa is ismert.

Kulcsszavak:
borapolas — atopias dermatitis — kolloid

zabliszt

SUMMARY

Skin care is especially important for babies and children
with diseased skin, but it is also significant for healthy
people. As life progresses, it also becomes important for the
elderly. Large knowledge accumulates about the microbial
components of the skin flora while the greatest challenge
for medicine is the increase of bacterial resistant flora. It
is worth reviewing again and again the available options
for the body moisturisers. In addition to the cleansing
effect, the moisturizing function and the protective effect
are important.

Countless excellent skin care products are available,
including a product which contains oatmeal and has been
used in other countries for years with good results.

Due to its chemical polymorphism, oats (Avena sativa)
are known to have several beneficial effects in the treatment
of atopic dermatitis. In addition to its cleansing, moisturising,
soothing and anti-itching properties, it has also been shown
to act as a buffering system, helping to restore the skin's nor-
mal pH and mikrobiome. It has antioxidant, UV absorption
and anti-inflammatory effects, too.

Key words:
atopic dermatitis — skin care — microbiom —

colloidal oatmeal

Roviditések jegyzéke:

ADSI: Atopic Dermatitis Severity Index

EASI: Eczema Area and Severity Index

FDA: U.S. Food and Drug Administration
NF-«B: Nuclear Factor kB

PPAR: Peroxisome proliferator — activated receptor
TEWL: transzepidermalis vizvesztés

VAS: Visual Analogue Scale

A bor hidratalt volta a megfelelé microbialis flora fenn-
tartasanak egyik kulcseleme. A legkiilonb6z6bb hatdanya-
gok koziil hazankban még kevéssé ismert Osszetevo a zab-
liszt, melynek bérgyogyaszati célii alkalmazasanak elsd

Levelezd szerzo: Szalai Zsuzsanna Zso6fia dr.
e-mail: szalai.zsuzsannadr@gmail.com

dokumentacidja Kr.e. 2000-b6l szarmazik. 1989-ben az
FDA a kolloid zablisztet 1. kategorids Osszetevonek (biz-
tonsagos ¢s hatékony) javasolta, majd 2003-ban jovahagy-
ta, mint bér védéanyagként hasznalhatoé Gsszetevot. Nap-
jainkban a kolloid zabliszt szamos bdrapolasi termékben
van forgalomban.

A legrégebbi zabszemeket Kr.e. 2000-bél, Egyiptom-
ban talaltak, ezek valoszinileg gyomndvények voltak.
Ugyancsak Kr.e. 2000-b6l szarmazik a zabliszt borgyo-
gyaszati célu alkalmazasanak els6 dokumentacioja Ara-
biabol és Egyiptombol, mely szerint szaraz, viszketd,
gyulladt bérre hasznaltak. Termesztett zab a bronzkorbol
volt fellelhetd, a mai Svajc teriiletén. A rémai korbdl mar

* Szponzoralt kozlemény
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szamos irodalmi adat utal a zabliszt gydgyaszati, tobbek
kozott lokalis felhasznalasara (1, 2).

Az 1930-as években a finomra 6rolt zablisztet antioxi-
dansként kezdték el forgalmazni élelmiszerekben, illetve
arcmaszkokban, valamint fiirddolajokban alkalmaztak
tisztitd, borvédo funkciodja, viszketés csillapitd hatasa mi-
att. Szamos tanulmanyban szamoltak be a kolloid zabliszt-
fiird6 elonyeirdl, mint nyugtatd, nem irritalo, tisztitd keze-
1ésrél, kiilonboz6 xerosissal jard allapotokban. Az 1970-es
években szamos zabot tartalmazo készitmény keriilt forga-
lomba. 1989-ben az FDA a kolloid zablisztet 1. kategorias
Osszetevonek (biztonsagos és hatékony) javasolta, majd
2003-ban jovahagyta, mint a bor védéanyagként hasznal-
hatd Osszetevojét. Napjainkban a kolloid zabliszt kiilon-
b6z6 formulakban kaphato, tobbek kozott flirddszerekben,
samponokban, kiilonbozé krémekben, borotvalkozo gé-
lekben (1, 3).

A kolloid zabliszt a teljes zabszem 6rlésébdl és feldol-
g0z4asabol szarmazo por, melynek zsirtartalma nem keve-
sebb, mint 0,2%. Addig 6rlik, amig az Osszes részecske
legfeljebb 3%-a haladja meg a 150 mikrométert, 20%-a
a 75 mikrométert. A kis részecskeméretnek és a vizben
vald diszperzionak koszonhetéen a finom részecskék le-
rakodnak a boron és egy occlusiv barriert hoznak 1étre. Ez
megtartja a nedvességet a szarurétegben, valamint fontos a
kiils6 irrital6é anyagoktol vald védelem és a tartds terapias
hatékonysag szempontjabol.

A zab (Avena sativa) tobbek kozott szénhidratokat,
fehérjéket, lipideket, flavonoidokat, Avenanthramidokat,
tokolokat, alkaloidokat, szaponionokat, szterolokat tar-
talmaz. Ezen kémiai polimorfizmusanak kdszonhetéen
szamos elényOs hatdsa ismert az atopias dermatitis ke-
zelésében. Tisztito, hidratalod, nyugtatd, viszketés csilla-
pité hatasai mellett pufferrendszerként is miikodik, segit
helyreallitani a bér normal pH értékét. Antioxidans, UV-
abszorbens és gyulladascsokkentd hatasa is ismert. A zab-
ban 1év6 magas keményit6 és béta-gliikan koncentracid
védo és viztartd funkcidt biztosit, a szaponinok a tisztitd
hatasért, mig az antioxidans és gyulladascsokkentd hata-
sért elsdsorban az Avenanthramidok, az E-vitamin és a fe-
rulsav feleldsek. A kolloid zabliszt a pro-inflammatorikus
mediatorok kifejez6dését képes csokkenteni a keratinoci-
takban, és csokkenti az NF-kB Utvonal aktivaldédasat, illet-
ve a PPAR-Gtvonal aktivalasan keresztiil ceramidszintézist
indukalhat a keratinocitakban (1-6).

Tobb kémiai és strukturalis kiilonbséget mutat mas
gabonafélékkel szemben: magasabb az osszfehérje és li-
pid tartalma, illetve szdmos asvanyi anyagot ¢s vitamint
(kiilonésen E-vitamin) is tartalmaz. Az Avenanthramidok
a zab f0 antioxidansai, 20 szerkezetileg rokon, alacsony
molekulatomegt, oldhato fenolos vegyiiletbdl allo csalad.
Mas gabonafélékben nem talalhatéak meg (1, 7).

Hossz multra visszatekintd biztonsagos hasznalata mi-
att a kolloid zabliszt széles korben alkalmazhatd a borgyo-
gyaszati gyakorlatban kiegészitd kezelésként, tobbek kozott
atopias dermatisiben (1), mivel ezt a kronikus gyulladasos
betegséget a bor barrier rendellenességei jellemzik, kiilono-
sen fontos jelentdséggel bir a barrierkarosodas megelézése.
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A filaggrin mutacioi révén, immunologiai zavarok ala-
kulnak ki, a Th2 gyulladasos utvonal felé valo eltolodassal,
serum IgE szint emelkedéssel. A lokalis kezelés az atopias
dermatitis kezelésének egyik f6 alappillére, a betegség su-
lyossagatdl fliggetleniil. Az atdpias bort xerosis, csokkent
ceramid tartalom és barrier funkcid vesztés jellemzi, utob-
bi miatt konnyebben penetralnak a boron keresztiil a kor-
nyezeti allergének, irritansok (2).

Szamos vizsgalatot végeztek a kolloid zabliszt haté-
konysagaval és biztonsagossagaval kapcsolatban, melyek
szerint a kolloid zablisztet tartalmazé hidratald ¢és / vagy
tisztitdszerek jelentdsen javitottak a klinikai eredményeket
atopias dermatitis kezelésében (3).

A boér hidrataltsaga az egyik legfontosabb tényezé a
szaruréteg integritasanak megdrzésében. A stratum corne-
um viztartalmanak csdkkenése megakadalyozza a desmo-
nak ki, ezek pedig gyulladashoz, viszketéshez vezetnek (1).

Az egészséges bor felszini pH-ja <5,0, ami tamogatja a
protektiv baktériumflorat és segit fenntartani a bor barrier-
funkciojat. Az atopias dermatitisben szenvedd betegeknél
a bor karosodott barrier funkcidja miatt emelkedik a bér
pH, fokozott transzepidermalis vizvesztés (TEWL) van je-
len, ami csokkent borhidracidt eredményez, kiilonésen a
tiinetek lokalizaciojaban. A magasabb borfelszini pH el6-
segiti pathogen baktériumok, tobbek kozott a Staphylo-
coccus aureus elszaporodasat (8).

A huméan mikrobiom 0Osszetétele folyamatosan valto-
zik. A borflorat szamos, testrészenként eltérd Osszetételll
kommenzalis mikroorganizmus, kézel 1000 baktériumfaj
alkotja. A boér mikrobiomja a pathogének (pl. Staphylococ-
cus aureus) kolonizaciojat gatolja.

Az atopids dermatitis gyakori, gyulladasos borbeteg-
ség, prevalenciaja gyermekkorban 15-20%. Multifaktoria-
lis betegség, a tiinetek fellangolasat sokszor a bor feliilfer-
t6z6dése okozza, kiilonb6z6 baktériumokkal, virusokkal,
gombakkal. Atdpias dermatitisben szenvedd pacienseknél
a betegség sulyossaga dsszefligg a mikrobiom diverzitasa-
nak csokkenésével.

Az atopias dermatitises betegek borén a Staphylococ-
cus aureus 30-100%-ban, mig egészségesek borén csupan
20%-ban van jelen. Ez a kiilonbség valosziniileg az anti-
mikrobialis peptidek csokkent mennyiségének koszonhe-
t6, tovabba, hogy az atdpias dermatitises betegek bdérének
magasabb pH-ja is kedvez a Staphylococcus elszaporo-
dasahoz. Egyéb pathogén fajok is szerepet jatszhatnak az
atopias dermatitis fellangolasaban, progresszidjaban, ezek
tovabbi megismerése segithet 1j, specifikus, a mikrobiom
valtozasat célzé terapidk kifejlesztéséhez. A koaguldz ne-
gativ Staphylococcusok, pédaul a Staphylococcus epider-
midis az egészséges bor florajara jellemzoek, segitenek
megvédeni a bort a potencialis korokozok kolonizacioja-
val szemben. A gyulladas mérséklése ¢és a javuld barrier
funkcioé elegendd lehet a Staphylococcus aureus reduka-
lasédhoz és a bakterialis dsszetétel normalizalasahoz (8, 9).

Fang Liu-Walsh és mtsai. éaltal végzett kutatasban in
vitro a kolloid zab ndvelte a Staphylococcus epidermidis
novekedési sebességét a Staphylococcus aureus-sal szem-
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ben, valamint a Staphylococcus epidermidis metabolizmu-
sat. Emellett szignifikansan novelte a tejsavkoncentraciot
¢és csokkentette a pH-t. E16bbi segit fenntartani a bérfeliilet
hidrataltsagat és enyhén savas pH-értékét. Tovabbi elem-
z¢ések arra utalnak, hogy a kolloid zab megvaltoztatja a
Staphylococcus epidermidis génexpresszios profiljat is.

A kolloid zab tehat kdzvetleniil befolyasolja a bérben
¢16 kommenzalis baktériumok ndvekedését, anyagcseré-
jét, tejsavtermelését és génexpressziojat (10).

Kimberly Capone és mtsai. egy kontrollalt klinikai vizs-
galatban 1%-os kolloid zablisztet, ceramidokat €és panthe-
nolt tartalmazé krémet és egy standard illatanyagmentes
hidratal6é krémet hasonlitottak 0ssze. A bor mikrobiomjat,
barrier funkcidjat, hidrataltsagat, pH-jat vizsgaltdk eny-
he — kozepesen stlyos ekzemas paciensek korében, 2 he-
tes kezelési periodust kovetden. A vizsgalatban 65 paciens
szerepelt, 31 az 1%-os kolloid zabliszt tartalmu externat,
34 pedig a standard hidratald krémet alkalmazta. A klinikai
javulast EASI és ADSI értékekkel jellemezték. Az 1%-os
kolloid zabliszt tartalmt hidratalé krémet alkalmazo pa-
ciensek atlagos kiindulasi EASI pontszama 3,57 (2,8-11,4)
ADSI pontszama 7,94 (5,5-11,0) volt. Mar az els6 napon
mind az EASI, mind az ADSI értékekben szignifikans
csokkenés volt megfigyelhetd a kiindulasi értékhez képest,
majd a pontszamok a kezelés alatt fokozatosan csokkentek,
a 14 napos kezelési idoszak végén az atlagos EASI és ADSI
értékek 51%-kal, illetve 54%-kal csokkentek. A kezelést
kovetd 7 napos regresszios idoszakban a betegség stlyos-
saga ismét nott, mivel csak hatdoanyag nélkiili hidratalast al-
kalmaztak, azonban az EASI és az ADSI értékek tovabbra
is jelentdsen a kiindulasi érték alatt voltak.

Az 1% kolloid zabliszt tartalmu hidratalot hasznalok-
nal — a standard hidratalot alkalmazokkal ellentétben — a
laesio helyén és a szomszédos borteriileteken is szignifi-
kansan csokkent a pH érték a 14. napra, a kezelést kdvetd
héten tért csak vissza a kiindulasi érték kozelébe a bér pH
értéke.

Az 1%-o0s kolloid zabliszt tartalma hidratalo krém-
mel torténd kezelés a kiindulasi értékhez képest jelentds
TEWL-csokkenéssel jart az elvaltozas helyén, azonban a
kezelés abbahagyasa utan a TEWL jelent6s emelkedése
volt megfigyelhetd. A TEWL kevésbé kifejezett csokkené-
sét eredményezte az elvaltozas helyén a szokasos hidratalo
krém hasznalata.

A bor hidrataltsaga mindkét vizsgalt termék hasznala-
taval nétt, azonban a kezelés hatasa sokkal kifejezettebb
volt az 1%-os kolloid zabliszt tartalm( krém esetében,
mint a standard hidratalonal (266% és 36% az elvaltozas
helyén). A 7 napos regresszios idGszak végén mindkét ke-
zelési csoportban a bor hidrataltsaganak jelentés csokke-
nése volt megfigyelhetd.

Mindkét vizsgalt termék a viszketés stlyossaganak
szignifikans csokkenését eredményezte. A VAS (vizualis
analog skala) értékek 61%-kal, (kolloid zabliszt), illetve
55%-kal (standard hidratal6) csokkentek.

Az 1%-os kolloid zabliszt tartalmu externaval valo ke-
zelés a laesiok helyén a Staphylococcus fajok alacsonyabb
prevalencigjaval és magasabb mikrobiom diverzitasaval
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jart egyiitt, amely megkozelitette perilacsionalis boron
megfigyelt mikrobiom diverzitas szintjét. Hasonl6 nem
volt megfigyelheté a standard hidratalonal. A bér mikro-
biom diverzitasanak javulasa az 1%-os kolloid zabliszt tar-
talma krém hasznalataval csokkent a regresszids iddszak
alatt, magasabb maradt a kiindulasi értékeknél (8).

Nebus és munkatarsai egy zabliszt alapt okkluziv kré-
met alkalmaztak enyhe és kozépsulyos atopias dermatitis-
ben szenvedd alanyokon egy multicentrikus, randomizalt,
kettds vak klinikai vizsgalatban. Napi kétszer egy zabliszt
alapu (vitaminokat és ceramidokat is tartalmazd) krémet
¢és zablisztes-glicerines tisztalkoddszert hasznalt 50, 12 és
60 év kozotti beteg 8 héten keresztiil. A paciensek alkal-
mazhattak a szokasos lokalis kezelésiiket is. A vizsgalat
soran tobb idépontban, fliggetlen bérgyogyasz értékelésé-
re is sor keriilt. A vizsgalt pacienseknél mar két hét utan
jelent6s javulas volt észlelhetd az EASI értékekben és a
vizsgalo orvos értékelésében. A betegek pozitiv visszajel-
zéseket adtak, tobbek kozott a bor textirajanak javulasa-
rol, csokkent diszkomfort érzésrdl szamoltak be (3).

Olha llnytska és mtsai. egy 5 hetes klinikai vizsgalatban
50 vizsgalt 18-65 év kozotti nd részvételével, akiknek a 1ab-
szarukon kozepesen sulyos / stlyos szaraz bor volt észlel-
het6 — 3 héten keresztiil naponta kétszer alkalmazott kolloid
zabliszt alapu bérvédo krémet l1abszaraira, majd a kovetkezo
2 hét soran nem alkalmaztak semmilyen kezelést. A vizsga-
lat soran szakért6i értékeléseket, TEWL-t (transzepiderma-
lis vizvesztés) és a bor nedvességtartalmat mérték.

A klinikai értékelések a kezelés alatt és a kezelés uta-
ni id@szakban is jelentGs javulast mutattak a kiindulasi
értékekhez képest. A bor szignifikansan hidrataltabb volt
a kezelés és a regresszids iddszak alatt mért valamennyi
idépontban. A 3 hetes kezelés utan a bor nedvességtartal-
manak szignifikans névekedése volt észlelhetd a kiindu-
lasi atlagértékekhez képest, majd a kezelés utani 2 hetes
regresszios fazis végén a hidrataltsagi atlagértékek még
mindig szignifikdnsan magasabbak voltak a kiindulasi
értéknél, ami a barrier homeosztazis fenntartasara utalt.
A bor barrier funkcidjanak integritasat és hidrataltsagat
transzepidermalis vizveszteség (TEWL) mérésekkel is
értékelték. A csokkent TEWL-értékek a bor barrierjének
szignifikans javulasat jelezték a kezelési iddszak minden
idépontjaban és a kezelés nélkiili szakasz 9. napjaig (4).
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