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100 éves a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle

A magyar borgyogyaszat 6nalléo szakmai folyoirata 1923 februarjaban jelent meg elsé alkalommal Bdrgyogydszati,
Urologiai és Venerologiai Szemle cimen Lehner Imre és Egyed David szerkesztésében. Tartalmanak Osszeallitasa is tiik-
rozte az akkor felvallalt feladatot: a hazai bérgydgyaszat szakmai tovabbképzését, valamint az ,,altalanos gyakorlatot
folytatd orvosok™ tovabbképzését. A szerkeszték célja volt tovabba ,,az dsszes orvosi szakoknak a ..szakmaval hataros
problémait” is targyalni. A kozlemények a syphilis klinikai tiineteit, kezelését /Lehner Imre, Radnai Ernd/, az urticaria
és kontakt szenzibilizacid kérdését /Rajka Odon, Lichter Armin/ targyaltak, valamint — mivel nincs Gj a nap alatt — a lap-
szamban helyet kapott egy 0sszefoglald kozlemény is Géber Janos egyetemi tanar tollabol ,,A borgyogyaszati oktatas
hianyossagai” cimmel. A kiadvany tartalmazta tovabba tobb nemzetkozi kongresszus anyaganak ismertetését és 20 (1)
kiilonboz6, elsésorban kiilfoldon megjelent konyv recenzidjat.

A kovetkez6 két évtizedben a lap folyamatosan jelent meg, eleget téve szak- és tovabbképzési, valamint szakmai
informacios feladatainak. Az 1945-46 években a lap nem keriilt kiadasra, 1947-ben pedig mar j névvel, mint Bdr-
gyogyaszati és Venerologiai Szemle jelent meg, 2 havonta, mint a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat hivatalos kiadvanya.
A Szerkeszt6ség bekdszontéjében tovabbra is 6 céljaul tiizte ki szakmank miiveldinek tovabbképzését és tajékoztatasat.
E feladatnak megfelelden, a kovetkezd évtizedekben tudomanyos kdzleményeket (és azok angol, illetve német és orosz
nyelvl dsszefoglaloit), az aktualis tudomanyos tilések, betegbemutatasok témainak, hozzaszolasainak szovegeit, veze-
toségi iilések jegyzokonyveit, klinikai-jubileumi tinnepségek koszontd beszédeit is kozolték, ezaltal nyjtva széleskori
tajékoztatast az internet és a mobiltelefon nélkiili vilagban az MDT tevékenységérol.

A szaklapban a klinikak tudomanyos publikacidin kiviil az orszag korhazi borgydgyaszati osztalyairdl is szamos koz-
lemény jelent meg (kiemelkedd gyakorisaggal Kecskemét, Miskolc, Nyiregyhaza, Kaposvar, Debrecen valamint a buda-
pesti Heim Pal korhaz, Szent Istvan Korhaz, Honvéd Korhaz) tudomanyos igénnyel demonstralva, és igazolva a szakma
magas szintli hazai mikodését. Az utobbi években kiadasra keriild tematikus szamok egy-egy diagnosztikus témakort
foglalnak ssze, ezzel is segitve és kiegészitve a szak-, és tovabbképzés feladatat.

A lap évente publikalja az aktualis MDT Nagygytilés eléadasainak absztrakjait, mely a témakdrok megismerésén tul,
azok idézhetdségét is eldsegiti.

A jovot tekintve, a BSZV nemzetkozi elismertségének fokozasa céljabdl, az akadalytalanna valo online elérhetdségen
tul, 0j platformokon valé megjelenéssel az idézettség novelését célozzuk, melyhez az Gjonnan valasztott vezetdség szak-
mailag mindsitett, nemzetkozileg elismert tagjainak hathatds segitsége elengedhetetlennek tlinik.

A 2023-as kiadvanyok egy tinnepi — jubileumi évfolyam tartalmat adjak, melyben az egyes szamokat az orszag bor-
gyogyaszati klinikai valamint a Heim Pal Korhaz bérgyogyaszati osztalya allitja ki.

Budapest, 2023. januar 4.

Prof. Dr. Kemény Lajos Prof. Dr. Temesvari Erzsébet
a Szerkesztobizottsag elnoke fOszerkeszté
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Quae Mutatio Rerum — A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle
centenariumara

Quae Mutatio Rerum — On the Centenary of Hungarian Journal
of Dermatology and Venereology

GEGES JOZSEF DR., VASAS L{VIA DR.
Semmelweis Egyetem Kozponti Konyvtar, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Az 1923-ban megjelent Borgyogyaszati, Urologiai és Ve-
nerologiai Szemle (BUVSZ) — mai nevében mar Urologi-
ai nélkiil (BVSZ) — jelentés allomasa a hazai orvostudo-
manyi folyoiratok kiadasdanak térténelmében. A szerzék
a lap 100. éves évforduloja kapcsan a BVSZ formai at-
alakulasanak torténetiségét vizsgaljak és csak a legsziik-
ségesebb mértékben utalnak tartalmi valtozasokra. Ezzel
eltérnek a hasonlo irdsok megszokott elemzési modjaitol,
de koriiltekintéen bemutatjak, hogy Szemle miként alkal-
mazkodott a tudomanyos kézlés sziintelen kihivdsaihoz.
Bemutatjdak a szerkesztoségek aldozatos munkajat, mely-
lyel atvezették a lapot a 21. szdzadba, hogy a megujult
szinvonalas nyomtatott kiadas mellett, miként foglalta el
helyét a digitalis vilagban. A torténeti attekintése utan a
szerzok megvizsgaltik a nemzetkozileg elfogadott, hite-
lesnek tekinthetd bibliografiai adatbdzisokbol kinyerhetd,
BVSZ-szel kapcsolatos adatokat. A lap jelenlegi pozicio-
janak bemutatdsakor a tényszeriiségre torekedtek és nem
a jelenlegi eredményt kivalto okok elemzésére. Kiemelten
azokat a nyilt elérésii adatforrasokat vizsgaltak, amelye-
ket sokan figyelnek és kelléen tudomanyos informdcios
halmazzal, valamint megbizhato keresd algoritmusokkal
dolgoznak. A szerzok ugy vélik, hogy irdasukkal a Szem-
le 100. éves évfordulojardl kivantak megemlékezni, de a
BVSZ jovébeli tartalmi fejlédése szempontjabol fontos
Open Journal System (OJS) elényeinek bemutatasaval
megmutatjak az utat a nemzetkozi adatbazisokba torténd
bekeriilés felé is.

Kulcsszavak:
borgyogyaszat/torténet — torténet/20. szazad
— torténet/21.szazad — folyoirat/torténet —

évfordulok — orvostorténet

SUMMARY

Published in 1923, the Borgyogyaszati, Urologiai és Ven-
erologiai Szemle (BUVSZ) — now known without the word
., Urologiai” (BVSZ) — is a significant milestone in the
history of the Hungarian medical journals. In the con-
text of the 100th anniversary of the journal, the authors
examine the historicity of the formal transformation of
the BVSZ and make only the most necessary reference to
changes in its content. In doing so, they depart from the
usual analytical approach of similar writings, but care-
fully show how the Review has adapted to the ceaseless
challenges of scholarly communication. They show the
sacrificial work of the editorial staff'in bringing the jour-
nal into the 2 1st century, how the renewed quality of print
publishing has taken its place in the digital world. After a
historical overview, the authors have examined the data
on the BVSZ that can be extracted from the internation-
ally accepted bibliographic databases. In presenting the
current position of the paper, the aim was to be factual
and not to analyse the reasons for the current outcome.
Emphasis has been placed on open access data sources
that are widely monitored and have a sufficiently scien-
tific information set and reliable search algorithms. The
authors believe that their paper is intended to commem-
orate the 100th anniversary of the Journal, but also to
point the way towards its inclusion in international data-
bases by demonstrating the benefits of the Open Journal
System (OJS), which is important for the future develop-
ment of the content of the BVSZ.

Key words:

Anniversaries and Special Events —
Dermatology/history — History, 20th Century
— History, 21st Century — Periodicals as Topic

/history* — Medical/history

Levelezd szerzd: Vasas Livia
e-mail cim: vasas.livia@semmelweis-univ.hu
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Bevezetés

A 19. szazad masodik felében Magyarorszagon is
mélyre hato tarsadalmi, politikai és gazdasagi valtozasok
torténtek, melyek sodraban a tudomanyos kutatasok szere-
pe is felértékel6dott. Egyre nétt az igény az 1) felfedezé-
sek, talalmanyok széles korben torténé megismertetésére,
amelyre a tudomanyos konyvkiadas formajaban mar voltak
jol miikodo kiilfoldi és hazai példak. A legfrissebb eredmé-
nyek rovid atfutassal torténd kozzétételére azonban csak
a rendszeresen megjelend folyoiratok tlintek alkalmasnak.
A Boérgyogyaszati €s Venerologiai Szemle (BVSZ) szaz
évvel ezelébtti indulasanak megilinneplése azért rangos ese-
ménye a hazai orvostudomanyi folydiratok torténetének,
mert 1923-as indulasanak évében egész Eurdpaban kevés
borgyogyaszattal és venerologiaval foglakozo szakfolyo-
irat volt (1). A 19. szdzad masodik felében megélénkiilt
ugyan a hazai orvosi folydiratok kiadasa, de a szazadfor-
dulét kovetd tarsadalompolitikai valtozasok miatt elma-
radt remélt fellendiilésiik. A BVSZ kiadasanak évében 11
orvosi témaju hazai lap jelent meg rendszeresen, és kozii-
lik csupan négy; az Orvosi Hetilap (1857), a Szemészet
(1864) a Magyar Allatorvosok Lapja (1883) és a Fogor-
vosi Szemle (1908) maradt meg napjainkig. A 100. éves
jubileumra megérdemelten lehet biiszke a szerkesztdség,
mert egy nemzetkozi nyilvantartas 864 bérgydgyaszati fo-
lyoiratot jegyez (2), de a magas impaktfaktoros (IF) lapok
koziil csak a svéd Acta Dermato-Venereologica (ActaDV)
tinnepelhetett meg hasonlé évforduldt. A BVSZ megjele-
nésének 50. évforduldjara irott koszontdjében Pastinsz-
ky Istvan megemliti, hogy a Szemle induldsa megelézte
a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat (DMT) megalakulasat
(3). Ugy véljiik, hogy a MDT szerepe ma is meghatarozo
¢és massal nem poétolhatd hatteret biztosit a lap miikodte-
téséhez, a szerkeszt6ség céljainak megvaldsitasahoz. Az
elmult 100 év alatt a bérgydgyaszat és venerologia tudo-
manyaga sokat valtozott. Ujabb szakteriiletekre bomlott,
mikozben a kutatasok eredményeinek megismerése iranti
igény novekedett, a tudomanyos kozlés pedig teljesen uj
dimenziokat hoditott meg. Egy 100 éves lap multjat és je-
lenét vizsgaljuk, hogy méltassuk az évfordulot €s segitsiik
a Szemle tovabbi modernizaciojat.

Médszer

A munka soran autopsziaval atnéztiik a nyomtatott folyoirat-
fiizetek jelentds részét, illetve online eléréssel elemeztilk a BVSZ
2003. 2. szamatol elérhetd fiizeteit.

Kozel 20 évvel ezeldtt elvégeztilk a Szemle bibliografiai és
tudomanymetriai elemzését, de akkor nem vizsgaltuk a lap for-
mai valtozasanak torténetiségét (4). Irasunk, ilyen szempontbol
hianypo6tld, masrészt figyelembe vettiik, hogy mindekozben uj
lehet6ségekkel boviilt a szamitogépes adatfeldolgozas eszkozta-
ra, és ezaltal sokkal részletesebb képet tarhatunk az olvaso elé a
BVSZ mai nemzetkozi jelenlétérél. A magyar adatbazisokat te-
kintve felhasznaltuk; az OSZK Elektronikus Periodika Adatba-
zisanak (EPA) adatait, a magyar folyoiratok tartalomjegyzékeit
kereshetové tevé MATARKA adatbazist, valamint a Magyar Tu-

domanyos Miivek Tarat (MTMT). A nemzetkozi bibliografia for-
rasok tekintetében iranyado volt a Web of Science (WoS), a Sco-
pus, a PubMed valamint a Google Scholar, a Dimensions és a The
Lens. Ezekben futtattuk le kereséseinket és minden szempontbdl
megvizsgaltuk a BVSZ-r6l fellehet6 adatokat. Az adatszolgaltato
hattér azonban sokhelyiitt nem teljes, melynek okait csak részben
ismerjiik. A fiizetek atnézésekor tablazatba foglaltuk a valtoza-
sok jellemzoit, és ezt hasznalva éllitottuk 6ssze a formai atalaku-
last bemutato fejezetet. A nemzetk6zi tudomanyos vilagban valo
jelenlét elemzéséhez a keresé-feliiletekrdl lementett adatokkal,
képekkel, tablazatokkal és diagrammokkal dolgoztunk. Ezek hi-
telességét az adatbazis tulajdonosok etikai és tudomanyos presz-
tizse garantalja, de csakis olyan mértékben amennyire a rendel-
kezésiikre allo adatok birtokaban erre képesek. Példaul; a WoS
Core Collection-ben nincs indexelve a BVSZ, azonban meg lehet
keresni azokat a kozleményeket, amelyekre a WoS altal indexelt
ilyen modon torténd vizsgalatat azért tartjuk fontosnak, mert a tu-
domanyos szakmai k6z6sség ezeket a forrasokat figyeli, ezekbdl
tajékozodik, és annak alapjan itél, amit ezekben talal.

A valtozasok attekintése

A BVSZ 6nallo lapként torténd megjelenéséig csak rit-
kan lelhetok fel témaba vago szakcikkek az Orvosi Tar, és
az Orvosi Hetilap koteteiben. Az els6 ilyen hir példaul az
Orvosi Tar utolsé szamaban (1848) Kaczander Aron ,.gya-
korl6 orvostudor” kozolt esetleirasa (5), valamint Koranyi
Frigyes tollabdl a ,,Egy tanulmany a bujasenyvtan koré-
bél” (6). A ,,Kivontok idegen lapok- s munkakbul” vala-
mint a ,,Vegyes kozlések kivonatokban” témafejezeteknél
is talalkozhatunk bér- és nemibetegséggel kapcsolatos ira-
sokkal (7,8).

A BVSZ 1923. februarjaban indult és ezzel az Orvo-
si Hetilap mellett, de attol fiiggetleniil teremtett 01j lehetd-
séget a dermatologiai, urologia és veneroldgiai témaban
jeleskedd szerzok irasainak publikalasara. Egyed David
urologus és Lehner Imre bérgydgyasz aldozatos szerkesz-
t6i munkaja révén 1923. februarjaban jutott el az olvasok-
hoz az elsé flizet. Elismerésre mélté moédon mindjart két
szakteriilet tudomanyos érdekeit kivanta szolgalni. Egyed
¢és Lehner a Bekoszontében igy érveltek szandékaik meg-
valdsulasa mellett; ,,... az a tapasztalat birt ra benniinket,
hogy ez a két szakma hazai folyoiratinkban nem részesiilt
eddig olyan méltanylasban, mint amilyent fontossaganal
fogva megérdemel, ... a két szakma egyiittes miivelése
annal megokoltabb, mert nem tehetd fel, hogy hazankban
egyhamar oly szaklap létesiiljon, mely ezen tudomanyagak
egyikét vagy masikat 6nalloan miveli.” Nem mellékesen
megjegyzik azt is, hogy elhivatottsagukat a lap nevében is
kifejezésre juttatjak, igy keriilt a ,,Bérgyogyaszati, Urolo-
giai és Venerologiai Szemle” a kiadvany fejlécére.

Az els6 flizetet kézbe véve azonnal lathatjuk, hogy a
kiadvany tartalomjegyzéke kovette a kor tudomanyos koz-
1ésének mintait és mindenben megfelelt az akkori elvara-
soknak. Ot tételbdl allt, igymint; eredeti kozlemények,
esetismertetések, szakirodalmi attekintés, konyvismertetés
¢és hirek. Ez utdbbinak akkortajt kiilonos jelentsége volt,
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mert a Schwimmer Ernd Lajos féle Dermatoldgia Tarsasag
Schwimmer halalaval (1898) megszlint. Az orvosok sza-
mara azonban fontos volt a tudomanyos és szakmai ko-
zOsséget érintd aktualis hirekrdl valo tajékoztatds. Ilyen
moddon a borgydgyaszok és urologusok tudomanyos 6sz-
szejovetelein torténtekrdl is ez a lap szamolt be egészen
1928. februar 24-ig, a Magyar Dermatologia Tarsasag
megalakulasaig.

Az els6 kozleményt ,,Az ekcéma viszonya a miivi bor-
lobhoz és az impetigohoz” irast a szerzé ekként jegyezte;
,»Kozlemény a budapesti grof Apponyi Albert Poliklinika
borbetegosztalyarol, Féorvos: dr. Torok Lajos egyet. c. rk.
tanar”. Az elsé fiizet mértékadd szakmai szinvonala min-
den bizonnyal az iskola teremt6 T6rok Lajosnak kdszon-
hetd, mert két masik nivos kozleménye szerzdje is Torok
osztalyan dolgozott. A kdnyvismertetés egy frissen kiadott
németnyelvli bérgydgyaszati konyvrél szolt, kiilon ki-
emelve, hogy a ml 14 szovegkozi abrat és 10 tablazatot
tartalmaz.

Az ITrodalmi Attekintés kiilon fécim alatt jelzi a bér-
gyoOgyaszati és az urologiai targyl irasokat. Kiemelendo,
hogy a valogatas szempontjain mennyire nyomon hagyott
a boérgyogyaszat akkori harom iskoldjanak (9) befolyasa.
Természetesen az osztrak iskola németnyelvii kiadvanyai
donto sullyal birtak és sok tekintetben megel6zték a fran-
cia, valamint az angol nyelvl irodalom kivonatos bemu-
tatasat. Ezt a szemléletet erésiti, hogy a korai szamokban
magyar szerz0 tollabol jelent meg német, illetve francia
nyelvii kdzlemény. Az is figyelemre mélto, hogy pl. az els6é
évfolyam fiizeteinek irodalmi attekintései csupan néhany
honapos késéssel kovették az eredeti irasok kiilfoldi meg-
jelenést, tehat a BUVSZ abszolut friss tartalmakat tart ol-
vasoi elé.

Az 1. flzet tartalomjegyzékében szereplé Szerkesz-
t6i Uzenetekben a szerkesztésért felelés Egyedi és Lehner
neve mellett megjelennek masok is, akiknek nyilvanva-
l6an szerepiik lehetett a lap szerkesztésben, terjesztésben,
esetleg a kiadas anyagi tdmogatasaban. Itt olvashatjuk
Nagy Andor féorvos Rontgen Intézetének, Forbat Sandor
orvosi laboratoriumanak és masok neveit. Fizetett hirdetés
csupan egy van; KELETI orvosi miiszergyar ,,Diatherma,
Pantostat, Quarzlampa, Mikroszkop” ajanlata, de megjele-
nik a felhivas a folyoiratban torténd hirdetések elhelyezé-
sének lehetdségérol.

A 2. szam tobb szempontbdl is Gjdonsaggal szolgalta
az olvasokat; elészor jelentetett meg tablazatot, a Refera-
tumok ko6zott elészor hivta fel a figyelmet magyar folyo-
iratokban megjelent relevans irasokra, és eldszor tett igére-
tet egy cikk teljes terjedelemben torténé masodkozlésére.
A tartalomjegyzékben ugyan nem szerepelt, de a Rendelé-
sek Uj rovata sokak érdeklddését felkeltette, mivel ,,Ebben
a rovatban kiprobalt rendeléseket fogunk k6zolni”.

A 3. szamban mar szakkonyvek hirdetései is megjelen-
nek, rovid tartalmi leirassal és arakkal, a kiado pontos meg-
jelolésével. Ekkor jelenik meg az els6, szovegben jelzett s
labjegyzetbe foglalt, pontos bibliografiai hivatkozas a lap
nyité szamaban megjelent sajat munkara és itt talalhatok
az els6 szovegbe agyazott, szerzékre torténd utalasok is.

A folyoirat 4-5. szama abbodl a szempontbdl jelent Gjdonsa-
got, hogy megjelenik benne egy teljes oldalon fekete fehér
kép a kozlemény végén, pontos abramagyarazattal. A Te-
leia Egyesiilet 1. tudomanyos iilésének részletes anyaga
is ebben a szamban jelenik meg, amely formai eldfutara

késdbb megalakuld Magyar Dermatologiai Tarsasaggal
(MDT) kapcsolatos események kozlési stilusanak és mod-
janak. Akdvetkez6 honapban lat napvilagot az a kézlemény,
amelynek végén elészor van feltiintetve egy hat tételbdl
allé irodalom jegyzék, raadasul nagyon friss forrasokkal.
A 7. szamban megjelentetett elsé szines abra (/. dbra)
(10) mérfoldkovet jelentett a lap torténetében, hiszen a
borgydgyaszat elképzelhetetlen a csakis képi megjeleni-
tés eredményeként atadhatd informaciok nélkiil. Ezért a
nyomtatasnal a kép méretének megfeleld nagysagi helyet
bekereteztek €s iiresen hagytak, majd utélag ide ragasztot-
tak be a szines képet.

BORGYOGYASZATI UROLOGIAL ES VENEROLOGIAI SZEMLE 123

lattal kevert lila szin lépett, melynek a nnrmalns n)-élkahérlya felé esd szélén
mdr az érhdldzat is eld Mindkét a helye még sbtétebbnek
ldtszik ugyan, de eredeti nagységuknak Kb, felére \|sszate1lodblt A hoélyag-
szerll képzGdmeny helyén csak egy egész keskeny vildgos-piros kbr ldthato,
melyet az ér felez. Jodkdlit tovabb adagoljuk.

V. 25. \’lzelcl te[jesen hsm s !auﬁlér felsbrészén a livid elszinezddés
elttint, csak a irtya stitét-virds, Az anyaghianyok
csak kis mértékben cstikkentek, a iélétér alsé résxén semmi eltérés a normalis-
16l nem ldthaté. JGdkAli:

V. 30. A latbtér felsdrészén egy kis vildgos-piros kor, melyben az egyik
bemélyedés gombostitfejnyi, stitét, kékes virbs lyuknak, a mdsik ugyanilyen
széles 3 mm. hosszu sdvnak latszik.

VL. 10. Mindkét anyaghiiny mint sekély, kékes-sziike bemélyedés egy
keskeny, viligos szegfilpiros udvarban tisztdn Jdthatd. Jodkali

1913.-ban!) tertidr holyagsyphilis egy esetét kizbltem, mely akkor
a22.-ik klinikailag és cystoskopilag biztosan diagnostizalt lueses hélyag meg-
betegedés volt. Rovid kivonatban igy folyt le:

10 nap dta hélyagpanaszok, melyek hirom nap dta igen hevesek. A 44 éves férfinek vér-
zése nem volt, a vizelet ZAVATDS, \Ert nem tarlalmazodt. A cystoskopia kiterjedt livid, durva
redds mutat a jobb részén, A szokdsos cysiitis kezelést (llandé
kathetert és lapist) egyiltalin nem tlri a beteg és igy, minthogy 25 év elGiti fuest bemon-
dott (Wassermann negativ), a 9. nap utdn nagy adaghan jodkalit rendeltem, erre a pana-
szok néhdny nap alatt eliintek. Hérom heti jodkira utdn a llul\agn)éll{anﬁrl}'a kiterjedt
h\!d duzzanata, mely Idubeu még allandé:m jelcn volt és ujabb cystoskopidndl a finomabb

ellakarta o leletet kaptam :

A trigonum hatsd \'QE.'én mc]'_rlln'k nydlkahdrtydja mar egészen normalisnak latszik,
a jobb ureterrcdd belsd lejtojén egy kb. egykorondnyi kiemelkedés lathato, mely egy kes-

i. Torténelmi és irodalmi attekintés-

1) Pick
sel. Orvosi Hetllap 19I§ & szam.

1. abra
Borgyogyaszati Uroldgiai és Veneroldgia Szemle
elso szinesben kozreadott hivatkozasi abraja és annak
plasztikus szoveges leirdsa

Az eddigickbdl is latszik, hogy a BUVSZ szerkesztoi
nagy ligybuzgalommal faradoztak a lap tartalmi és formai
szinvonalanak emelésén. A szerkesztdk jol ismerték a kiil-
foldi folyoiratokat és jol tudtak, hogy a hazai olvasok igé-
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nyeinek kielégitése mellett kell megfelelniiik a nemzetkd-
zi szakmai publikaciok standardjainak is. Tisztaban voltak
vele, hogy céljaik eléréshez csak ugy juthatnak kdzelebb,
ha kitartasukat megfelelé anyagi hattérrel tudjak biztosi-
tani.

,»A fokozodd dragasag miatt eléfizetési arainkat kény-
telenek vagyunk felemelni” — irtak, és viszonylag révid
id6 alatt (8-11. szamig) a 4800 koronas féléves eldfizetési
ar majd’ haromszorosara nétt. Az aremelkedéssel egyiitt
azonban Ujabb formai elemek is megjelentek.

A 8. szamban Rajka Odén szerzdségével megjelent
egy cikk, amelynek végén az Utbirat jelez egy kozle-
ményt, amely a vizsgalatok lezarasa utan, de a témaval
kapcsolatban jelent meg. Ezen id6szak alatt jelenik meg
az elsé ,,Prof. Torok tinnepi szam”, melyben méltatjak a
professzort és évenként bontasban hozzak 1889-1923.
kozotti  publikacidinak bibliografiajat. Ekkor jelenik
meg egy 6 ¢és fél oldalas tablazat is, amely ,,Statiszti-
kai adatok a chronikus erithematodesnek a gomdkorral
vald Osszefliggésérdl” szol és a kozlemény végén eld-
szor van Osszefoglalas, mint kozlemény szerkezeti elem.
Az els6é szerkesztéi onértékelést a 12. szam hozza, ahol
kozlik az imponalo adatokat az eredeti kozlemények (50)
és referatumok (400) szamardl, valamint az olvaséi tabor
novekedésérél. A BUVSZ kibirta a sokkolonak tiind ar-
emelkedést, mert a hazai és a kdrnyez6 orszagok magyar-
lakta teriiletein €16 szakorvosok korében keresetté valt a
lap. Az el6fizet6i példanyszam novekedésében lattak visz-
szaigazolva a mindséget és az olvasoi hiiséget. A tartalom-
jegyzékben megjelenik a Szerkesztdi Posta és a Bismoge-
nol egy oldalas reklamjaban is talalunk érdekességet, mert
a készitménnyel kapcsolatos irodalombol, pontos bibliog-
rafiai adatokkal adnak izelit6t. Tiz tételt sorolnak fel, me-
lyek egy (The Urolgic and Cutan Review) kivételével ran-
gos német ¢s osztrak lapok relevans publikacioi, valamint
egy egyetemi klinikai vizsgalat eredményeire valo figye-
lemfelhivas is megjelenik. Jol tiikrozi a szerkesztok szak-
mai hitelességre valo torekvését, hogy a reklamok mellé is
tudomanyos forrasokat jelolnek meg.

A Magyar Dermatologiai Tarsasag (MDT) 1928-ban
tortént megalakulasara a BUVSZ tartalmaban és formaja-
ban is eurdpai szintli kiadvannya nétt. Alkalmas volt az
MDT hivatalos lapja cimre, hiszen mar a tarsasag meg-
alakulas el6tt is rendszeresen k6zolt beszamolokat tudo-
manyos llésekrol, hirt adott a tarsasagi élet eseményeirdl,
az llések és konferencidk torténéseirdl. Feladata azzal
béviilt, hogy attdl kezdve mindenki szamara elérhetové
tette a MDT iiléseinek szoszerinti jegyzokonyveit is. En-
nek azért volt kiilonds jelentésége, mert 1929-t61 a Der-
matologische Wochenschrift is rendszeresen kozolte a
MDT iilés jegyzOkonyveinek szemlézett anyagat. Lehner
Imre szakforditasai révén ,,allando hivatkozas tortént a ha-
zai kazuisztikai megfigyeléseinkre, valamint tudomanyos
vizsgalatainkra és kozléseinkre” (3). A BUVSZ cikkanya-
gat a Zbl. f. Haut- und Geschlechtskrankheiten valamint
Annales de Dermatologie is rendszeresen ismertette, ami
arra utal, hogy lap korantsem volt olyan tudomanyos elszi-
geteltségben, mint azt magyar nyelvli kdzleményei miatt

gondolnank. A ,,Tizendt év” vezércimmel megjelent év-
fordulds kiadvany irja ugyan, hogy ,,Eddig 202 eredeti tu-
domanyos munka jelent meg legnagyobb részt hazai szer-
70k tollabol.”, de a Szemle cikkeire torténd hivatkozasok
szamardl nincs semmilyen adatunk. A BUVSZ és a MDT
szoros egylittmiikodése a IX. Nemzetkdzi Borgyogyaszati
Kongresszus (1935) sikeres hazai megrendezésében nyert
bizonysagot. Ez a lap kongresszusi kiilonszamaban o6ltott
testet, melynek érdekessége, hogy Nékam Lajos franciaul
elmondott megnyitdjat, valamit a hozzaszoélasokat is az
eredeti, olasz, francia vagy német nyelven kozlik.

1933-ban tortént az els6é cimvaltozas, amikor a szemle
kiegésziilt a Kozmetikaval és egészen 1945-ig Borgyogya-
szati, Urologiai Veneroldgiai Szemle és Kozmetika volt.
Az 1939-¢s laprevizio utan ,,A Magyar Dermatoldgiai Tar-
sulat, mint a Magyar Orvosok Szabad Szakszervezetének
borgydgyasz és kozmetikusszak csoportja és az Orszagos
Antivenerias Bizottsag hivatalos kdzlonye” szerepet is fel-
vallalta, de nem volt megnevezett szerkesztdje, tartalom-
jegyzékében nincsenek szekciok, csak szerzo, cim és bib-
liografiai adatok. Az utolsé haborus szam a XXII/11, 1944.
fiizet volt, melyet két év kényszersziinet kdvetett.

Az ujbdli megjelenéskor hasznaltak el6szor a Szem-
le mai nevét, miutan elhagyta a cimbdl az Urologiat, igy
Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle (BVSZ) lett. Ez-
zel egyidében Lehner Imre ismét atvette a felelds szer-
keszt6 tisztséget. Az 1 névvel 1) szamozast inditanak, de
zarojelben a régi évfolyamszam is megjelenik. Uj formai
elemként jelenik meg cikkek végén kdotelezd Osszesitd és
az irodalom. Folytatddik a Magyar Dermatologiai Tar-
sasag nagygyllési jegyzOkonyveinek kozlése, és ezutan
minden évben, eléadasok és hozzaszolasok, betegbemu-
tatasok szerepelnek. A Szemle és a MDT torekedett arra,
hogy mihamarabb visszaallitsa nemzetko6zi kapcsolatait is.
Ennek érdekében Gtven neves borgydgyasszal leveleztek,
kérve dket, hogy a BVSZ szamara irjanak cikket. A lap tu-
domanyos értékének ¢s szinvonalanak novelése érdekében
a kozleményeket leforditottak ugyan, de az Gsszefoglalas
megmarad a szerzok altal irott nyelveken. Az ilyen mddon
,,begyljtott” eredeti kozlemények kozott van forditas és
masodkdozlés is. Az Gjrakezdést kovetden, 1947-ben meg-
jelent az évfolyamkoteteket lezard név- és targymutato,
melyet Gerlei Ferenc egyetemi tanar kiilonds gondossaggal
szerkesztett. Ez volt az elsd, a bérgydgyaszati bibliografiai
adatok gyors keresését lehetové tevé munka. Ezzel egyido-
ben jelenik meg az elsé Szerz6i Instrukcid, amely szerint;
,»A papir egyik oldalan, margdval ellatott, géppel irandok,
egységes helyesirassal, irogép hibak atjavitasaival. Kiilo-
nosen fontos a korrektarak gondos atjavitasa. Minden cikk
végén legyen Osszefoglalas és bibliografia, a citalt szerzé
nevének és a lap nemzetkdzileg roviditett cimének, kotet-
oldal- és évszamanak megadasaval”. A kozlemények szer-
kezetének egységesitése iranyaba tett elso 1épést Venkei Ti-
bor fészerkeszté tette meg, mikor a kdzlemények részekre
bontasat kérte a szerzoktdl. Ez a mai elvarasoknak is tobbé
kevésbé megfelelne, azaz; irodalmi attekintés, vizsgalati el-
jaras, vizsgalati eredmények, az eredmények megvitatasa
¢és az Osszefoglalas, majd a bibliografia.
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A lap szerkezetében is valtozas tortént, mert a tarta-
lomjegyz¢ék harom nyelvi lett (magyar, orosz, francia) és
kiilon lapra keriilt.

Mindekozben a BVSZ kiadoéi és nyomdai is sokszor
valtoztak. A haboru utani elsé kiadé a Szikra Lapkiadd
volt, majd az Egészségiigyi Konyv-és Lapkiad6 Vallalat,
melyet az Ifjusagi Lapkiadd kdvetett. A kiadasban kozre-
miikddé jelentdsebb nyomdak: a Franklin Nyomda, a Tu-
domanyos Folydiratkiadd N.V. Stephanum nyomdaja, ké-
sO6bb pedig a Medicina, a Révai, majd az Atheneum ¢és a
Veszprémi nyomda, a Folpress Nyomdaipari Kft. Jelenlegi
arculat, a tordelés, a nyomdai el6készités és nyomtatas a
WellCom Grafikai Stdié munkajat dicséri.

A periodicitas szintén Venkei idejében valtozott meg,
amikor havilapbol az évi hatszori megjelenésre tértek at,
ami maig megmaradt. Kdzben a példanyszam 550 és 770
kozott valtozott. A legmagasabb példanyszam 1980-as
években volt, majd fokozatosan csokkent, mig Temesva-
11 Erzsébet at nem vette a foszerkesztoi feladatokat. Attol
kezdve a BVSZ 6-700 kozott allandosult példanyszamban
jelenik meg, rdadasul gyokeresen mas formaban. A hirde-
téseknek mindig is jelentOs szerepe jutott a Szemlében,
hiszen minden szaklap kiadasahoz stabil gazdasagi ala-
pokra van sziikség, melyet részben a rendszeresen meg-
jelend hirdetések biztosithatnak. Erdekes latni, hogy a
nagyfelbontasi dermatologiai felvételek megjelenése eldtt
mar sok hirdetés szinesben ¢s fényes papiron jelent meg,
mikozben a cikkek abrait fekete-fehéren nyomtak. Egy
szaklap hirdetései egyben korlenyomatok is, ezért érdekes
az egyik 1954-es hirdetés, amely 13 hazai orvosi folyoirat
cimét és arat sorolja, azzal a szandékkal, hogy ,,Kiilfoldre
is kiildhet magyar orvosi szaklapokat!”

Nékam Lajos 1965-ben, két évre vette at a fészerkesz-
toséget és miikddése alatt jelentek meg az elsé orosz ¢és
francia nyelven irott kivonatok a cikkek utan. A képi koz-
1és terén is elérelépés tortént, mert olyan arcrol késziilt fel-
vételeket kozoltek, ahol kitakartak a szemeket, de a vita-
tott teriilet mar szinesben latszik.

A BVSZ kifejezésmodjaban jelentds valtozast hozott
a MTA Orvostudomanyok Osztalya altal életre hivott Or-
vosi Szaknyelv Helyesirasi Bizottsag, amely arra volt hi-
vatott, hogy apolja a magyar nyelvet és ¢lére alljon az or-
vosi szaknyelvfejlédésnek. A Szerzéink Figyelmébe pedig
két idézési minta is keriilt; egy a cikkekr6l, a masik pedig
konyvekrdl. Megjelenik a kozlemények végén a ,,Koz-
1ésre érkezett” és ,,Kozlésre elfogadott datumok™ jelzése.
Dardczy Judit rovatvezetésével 1983-ban a Kazuisztikan
beliil indult egy képekkel bdven illusztralt klinikopatolo-
giai kviz ,,Mi az On diagnézisa? cimmel, s mintegy 10 évi
rendszeres megjelenésével kivalo tovabbképzési lehetdsé-
get biztositott.

A 80-as években kiszélesedd tarsadalmi, politikai és
gazdasagi globalizacié a tudomanyos életre és kozlésre, a
Szemle formai atalakulasara is hatassal volt. Az 1982-es
fiizetek végén — a hazai és kiilfoldi hirek utan — megjelenik
az angol nyelvii tartalomjegyzék. Ez a valtozas nagy jelen-
toséggel bir, mert ezidotajt kezdddik a tudomanyos szak-
irodalom digitalis feldolgozasa elektronikus uton torténd

10

kozreadas. Az évtized végére megszlinik a harom nyelvii
(orosz, francia, angol) 6sszefoglalas és a nemzetkozileg el-
fogadott formahoz igazitjdk a szerzOk neveinek jeldlését
— csaladnév, keresztnév elsé betiije.

Szinte forradalmi atalakulast hoz az 1992-es eszten-
do, amikor a fészerkesztd Temesvari Erzsébet lesz. A lap
nyitooldala is szinesre valt és a szakmai érdeklddést fel-
keltd képekkel jelenik meg, a kdzlemények képei még
fekete-fehérek. A Felhivas a Szerzoknek alatt az ETT
Tudomanyos tanacsanak allasfoglalasat kozlik és kérik a
kutatokat, hogy tiintessék fel mikor, melyik tudomanyos
¢s etikai bizottsag engedélyezte kisérleteiket. A kozlemé-
nyeknél a cim és a szerzOk nevei utan kovetkezett egy
6-7 soros Osszefoglalas, majd a Kulcsszavak. Ez a formai
valtozas egy év mulva az angol nyelvli megfelelgjével
boviil. Az akkori legfontosabb valtozast az eredeti kozle-
ményeknél megjelend nagyfelbontasu — diagnosztikai és
terapias szempontbdl is figyelemre méltd — szines képek
hozzak, melyet 1997-ben a lapformatum nagy alakva va-
lasa kovetett.

A Szemle 75. éves jubileumara nyerte el mai tartalmi
¢és formai jellemzdit, de ezzel egyidében jelentds 1épés tor-
tént a digitalis kozlés iranyaba is. 1999-ben Kemény Lajos,
az MDT f6titkara bejelentette és a MDT iilésén bemutatta
a Tarsasag internetes honlapjat és a Szemle probaszamat.
Olyan elérehaladast hozo dontés volt ez a lap torténeté-
ben, melyet a legjobbkor hoztak meg €s ezzel formailag
felkészitették a kiadvanyt, hogy elfoglalhassa mélto helyet
a kiilfoldi szaklapok soraban. Ennek megfelelden alakul a
szerzOknek sz616 Utmutaté is; pl. a betegek személyiségi
jogai védelmében eldirjak, hogy a roluk késziilt fotok koz-
1ése el6tt minden esetben sziikséges a beteg irasbeli bele-
egyezése, melyet a kézirat benytjtasakor mellékelni kell,
a szemek takarasa kotelez6 és keriilendé a monogramok
hasznélata. ,,A kozlemények irasakor kérik a Helsinki dek-
laracié figyelembe vételét.”

A bibliografiai adatbazisokban valo jelenlét
eredményei

A digitalis kultara térhoditasaval jelentésen megvalto-
zott a tudomanyos vilag szamara nélkiilozhetetlen szakmai
kommunikacio eszkoztara, amelynek hatasa a hagyoma-
nyos kozlési formak atalakulasan is lathato. A jol bevalt,
sokak altal ismert és hasznalt bibliografiai adatbazisok
mellé belépett a formailag szinte kotetlen tudomanyos ko-
z0sségi média is. A cél azonban tovabbra is a hiteles €s
még pontosabb adatszolgaltatas a valtozo vilagrol, ese-
tiinkben tudomanyos kozlés eredményességérél, még ko-
zelebbrdl a BVSZ lehet6ségeirdl és a nemzetkdzi tudoma-
nyos kozlésben valo ismertségérol.

A hazai adatbazisok koziil az OSZK EPA (11) csupan
katalogus adatokkal szolgalt, de egy érdekeségre is felhiv-
ta a figyelmet. Az adatbazisban megtalaltuk a BVSZ , ri-
valisait”. Olyan szakmai kiadvanyokat, melyek akar tobb
éven keresztiil is parhuzamosan megjelentek, de kiadasuk
szamunkra ismeretlen okok miatt félbeszakadt. Ilyen volt
példaul; a Dermatologia (1928-1931), Dermato- venerolo-
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2. abra
A WoS-ban talalhatdo BVSZ kozlemények és az azokra torténd hivatkozasok szamanak alakulasa 6t éves ciklusokban,
valamint az adatvaltozasok trendjét mutaté gorbék

gia haladasa (1954-1992), Magyar Venerologiai Archivum
(1997-2004) vagy a Bérgyogyaszati figyeld (2000-2008).
A BVSZ szerkeszt6sége azonban soha nem fejezte ki rosz-
szallasat ezekkel szemben. S6t, az 1967-t6]1 megjelend
Borgyogyaszati és Venerologiai Folyoiratreferatumok-ra
ugy tekintett, hogy ,,... kdszonet érte, mert lapunk papir-
hiany miatt nem tud a referatumoknak megfeleld oldalsza-
mot biztositani”. Ugy tekintettek a lapokra, mint kiegészi-
t6, hianypd6tlo kiadvanyokra.

A MATARKA (12) tulnyomorészt Magyarorszagon
megjelend tudomanyos €s szakmai folyoiratok tartalom-
jegyzékeinek kereshetdségét és bongészését teszi lehetd-
vé. Adabazisaban, a 160 orvostudomanyhoz kothetd tétel
kozott, hianytalanul megtalaljuk a BVSZ 2003-t61 kezd6-
déen megjelent flizeteinek tartalomjegyzékeit. A kiillonbo-
70 hivatkozasok, DOI szamok ugropontjai miikddnek, igy
a kozlemények teljesszovege is elérhetd.

Az MTMT (13) felbecsiilhetetlen értékii szolgalta-
tas a hazai tudomanyos tajékoztatasban, mert az egyetlen
adatbazis, amely a magyar tudéstarsadalom széleskori
publikacios tevékenységének naprakész bemutatasara to-
rekszik. Ha a BVSZ teljes nevét hasznaljuk targyszoként,
kiegészitve a tudomanyos jelleg-re és a folyoirat cikk-re
torténd szikitésekkel, akkor az MTMT-ben regisztralt
szerzOk kozleményeinek szamra 1786 talalatot kapunk.
A folyodiratrol sz616 tajékoztatd rész utalast tesz az impakt-
faktoros négy évre, de nem ad tobb informaciot az ido-
szakrol. Az idézettség tekintetében a Szemlében megjelent
publikaciokat idézé 87 MTMT tételt mutatja, ami min-
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den bizonnyal eltér a valods hivatkozasok szamatél, hiszen
olyan szerzok is idézhetik a lapot, akik nem szerepelnek
az adatbazisban.

Web of Science (WoS) (14)

A BVSZ életében kiilonos jelentdségii volt az a par év, ami-
kor a Science Citation Index (SCI) is indexelte a lap kdzlemé-
nyeit. Ebbe a rangos adatbazisba nehéz bekeriilni, de nagyon
konnyi kiesni onnan. Az SCI nyoman, a kézleményekre torténd
hivatkozéasokat elmez6 Journal Citation Reports (JCR) és elkezd-
te figyelni a lapot és két esztendd utan 1986-ban 0.013 impact fa-
torral (IF) tartotta szamon. Az adatbazis tovabbi 4 évig jegyezte a
BVSZ-t, de a publikaciok és a rajuk valo hivatkozasok szamanak
csokkenése miatt elvesztette az ISI (Institute for Scientific In-
formation) érdeklédését. Sajnos ilyen okok miatt tobb magyar
tudomanyos lap is kikertilt a JCR altal indexelt folyoiratok koziil.

A 2006-0s vizsgalataink idején a WoS 208 indexelt cikket
jegyzett, melyekre 254 hivatkozas tortént, ami 1.22-es atlagos
idézettségi mutatot jelentet. Most is a WoS Cited Reference
Search-t hasznalva és ugyanazzal a modszerrel valogattuk le a
BVSZ-hez tartozo kézleményeket, mert még jelenleg is 50 féle
cimmegjeldlése van a lapnak. Az idézettel biro kdzlemények sza-
ma 262, melyekhez 362 hivatkozas tartozik, igy az atlagos idé-
zettségi mutato értéke 1.31-ig emelkedett.

'A 2. dbra hisztogramja mutatja a két adatsor valtozasat és
raépiilé polinomialis trendvonalat.

1 A polinomialis trendvonal egy gorbe vonal, amely az adatok
ingadozasakor hasznalatos
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A cikkenkénti hivatkozasok szamanak szélsoértékei max.13
¢és egy, hiszen a hivatkozas nélkiili k6zlemények nem talalhatok
a WoS Cited Reference Search-ben. Kimutatasunk szerint a koz-
lemények 79,00%-nak egy, 15,26%-nak van két hivatkozasa. Az
ett6él magasabb citacios szamokat csupan 16 kozlemény birtokol.
Tovabbra is Jakso és Sipos cikke a ,,Mustarnitrogén helyi alkal-
mazasa néhany borbetegségben” cimii irdsa a legidézettebb (16).
Erdekességként emlitjiik, hogy kettd urologiai téméju hivatko-
zast is talaltunk, amely a BUVSZ 1933. és 1942. évfolyamaban
jelent meg és 50 év multan hivatkoztak rajuk.

Scopus (15)

A Scopus olyan hivatkozaskeresd adatbazis, amely 45 mil-
li6 rekordot tartalmaz a miszaki tudomanyok, orvostudomany,
tarsadalomtudomanyok, valamint miivészetek és a human tu-
domanyok teriiletérél. Ezért, a Scopus nélkiil nem lehet teljes a
BVSZ tudomanyos jelenlétének vizsgalata sem. Sajnalatos, hogy
az adatbazis csak 1949-1963. kozott megjelent 491 kdzleményt
emliti. A legidézettebb kdzlemény itt is Selényi 14 hivatkozassal,
majd 1950-bol és 1956-bol Jaksod 7 és 3 hivatkozassal, valamint
Grof szintén 3-mal. Osszesen 9 kozleménynek van 2-2 hivat-
kozasa, 12 tételnek pedig 1-1, a tobbinek sajnos nincs egy sem.

Ezen nyilvantartas szerint akkortajt a legismertebb és legna-
gyobb hazai szaktekintélyek publikaltak a BVSZ-ben.

PubMed (16)

A National Library of Medicine altal gondozott legnépsze-
riibb, nyilt hozzaférésli orvosi bibliografiai adatbazis, amely a
BVSZ tekintetében 1950. és 1965. kozott megjelent kozlemények
legfontosabb bibliografiai adatait mutatja — sajnos absztrakt nél-
kiil. Minden dokumentum alatt szerepel a PMID azonosito, de az
atlagos felhasznaldi szokasok mellett ennek nincs jelentGsége.
A megjelenitett cikkek szama 512, de a kézlemények cimén, szer-
z06jén ¢és a publikalas idején kiviil nem kapunk semmilyen érdemi
informaciot. A PubMed hasznalati gyakorlatot kovetve rakattin-
tottunk a tételekre és egyetlen cikk esetében talaltunk absztrak-
tot a rekordon beliil. A My NCBI filtereket hasznalva sem jutot-
tunk tobb informaciohoz, hiszen a tételek nincsenek feldolgozva.
Tobbnyire egy szerzds kozleményeket talaltunk, bar eléfordul
harom, s6t igen ritkdn négy szerzos kozlemény is. A tételekbol
pontos szerzoi statisztika sem készithetd elektronikusan, mert a
szerzOk nevének megjeldlése kovetkezetlen és nem szabalyos.

Google Scholar (17)

Google Scholar (GS) jelenlegi multidiszciplinaris adatbazisa
160 milli6 tudomanyos folyoirat cikket, konyveket, jogeseteket
és szabadalmakat indexel. Az oriasi adatmennyiség hasznalata
azonban megfeleld szakmai koriiltekintést és Ovatossagot igé-
nyel, mivel tobb duplikatumot, hibas rekordokat tartalmaz és
szamtalan predator lap is ,,rejt6zkodik” benne. Mivel ingyenes,
a PubMed mellett sok kutato és gyakorl6 orvos hasznalja, feltét-
leniil érdemes tanulmanyozni, hogy miként jeleniti meg a BVSZ
kozleményeit.

A Google Scholar-ban 0Osszetett keresést inditottunk és a
»Megjelenés Helye” alatt a BVSZ ¢kezetes, teljes nevére keres-
tiink, kizarva a BVSZ nevének mas kontextusban torténd eléfor-
dulasat. Az eredmény, az ,,Idézetek Megjelenitése nélkiili” opcidt
hasznalva 162 lett. Ezt kovetden — éppen a fentebb emlitett okok

12

miatt — tételesen is atnéztiik a rekordokat, hogy lassuk a cikkek
idézettségét is. Meglepetésiinkre csupan az elsé 120 talalat ugro-
pontjai mutatnak kdzvetleniil BVSZ kozleményekre és ezek koziil
7 cikk alatt volt egy-egy hivatkozas. A masik 42 rekord el6adaso-
kat, értekézéseket vagy feltoltott kéziratokat jeldlt. A bizonytalan-
sag miatt megvizsgaltuk a BVSZ teljes nevére torténd, minden
szlikités nélkiili keresésének eredményeit is, hogy lassuk hany ta-
lalat utan jelentkezik az eldz6ekben tapasztalt relevancia elvesz-
tése. Ez esetben 262 rekordot kaptunk melyek koziil 181 volt a
tiszta” talalat. A lista élén megjelent a nyolc idézettel rendelkezd
Kemény L. Nagy N.: Uj lehetéségek a gyulladasgatld kezelések
terén cimii irasa, valamint 2-2 idézettel biro két masik cikk is.

Dimensions (18)

Az utdbbi évek egyik legjelentésebb ingyenesen elérhetd
adatbazisa, amelynek nagy erénye, hogy adatallomanyat, lekér-
dez6 rendszerét tobb kutatassal és tudomanyos tajékoztatassal,
valamint tudomanymetriaval foglalkoz6 cég épitette 2019-ben.
Sokkal Osszetettebb szolgaltatast nytjt, mint a Google Scho-
lar és lényegesen megbizhatobb annal. Pontosabb adatokkal és
szerteagazd kapcsolati halozatépité algoritmussal rendelkezik.
Jelenleg 132 milli6 tételt figyel és kdzel 750 ezer klinikai teszt
eredményeit koveti. Kozvetlen 6sszekottetés epithetd fel vele a
nyilt elérésii (OA) cikkekhez, azok szerzdihez, a kiadokhoz vagy
a teljesszoveget biztositd szolgaltatokhoz. Az akadémiai szféra
szamara ingyenes szolgaltatasok koziil magasan a legfejlettebb,
de ma még kevesebben hasznaljak, mint a GS-t. Feltétleniil ér-
demes megtekinteni, hogy egy képernydoldalon milyen részletes
informéciokkal szolgal (3. abra).

Azonnal lathatjuk a figyelt iddszakban megjelent publikaciok
szamat 839, jobboldalon a kutatasi kategdriak szerinti osztalyo-
zast, alatta pedig a kdzlemények szamanak évenkénti megoszla-
sat. Ha a kapott tételeket a hivatkozasok szerint rendezziik, akkor
meg tudjuk szamolni, hogy summa 90 hivatkozas 53 kozlemény-
re vonatkozik. Sajnos, ezek egyikének sincs Altmetric indexe,
amely megmutatnd, hogy az adott kézlemény miként van jelen
a tudomanyosnak vagy féltudomanyosnak tekinthetd kozosségi
médiaban. (News, Twitter, Facebook, Mendeley stb.) Lathatjuk
viszont a legaktivabb szerzok névsorat, az indexelt id6szak alat-
ti teljesitményiikkel egyiitt. A Dimensions is Selenyi 1955-6s
cikkét jeldli a legidézettebnek, de mar 11-et jelol a WoS kilenc
talalataval szemben. Az Analitical Views szegmens tovabb bont-
hat6 és aktiv ugroponttal kivalaszthatjuk a kivant szerzot, hogy
az 6 oldalat is hasonlé modon elemezhessiik. [gy eljarva lathat-
juk, hogy a BVSZ-ben kozzétett Kemény Lajos szerzésége alatt
megjelent 38 cikkre 3, mig Karpati Sarolta 28 kozleményére 2
hivatkozas tortént. A Dimensions alkalmas tovabbi bibliometriai
informaciok kimutatasara is, de erre most terjedelmi okok miatt
nem térhetiink ki.

The Lens (19)

A harmadik legnagyobb nyilt elérésii adatbazisban is ke-
restiik a BVSZ nyomat, mert ez a szolgaltatas a Dimensions-al
egyiitt elobb vagy utobb komoly konkurenciaja lesz a GS-nak.
Ez azért valoszinii, mert a The Lens Scholarly Works 252 millio
rekordot indexel koztiik olyan bibliografiai adathalmazokat, mint
a Microsoft Academic, a CrossRef, a PubMed, a Core vagy az
OpenAlex — mindezeket pedig egy metakeresovel tarja fel.
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3. abra
A BVSZ kozleményeinek és rovid analitikai attekintésének megjelenése a Dimensions adatbazisbol

A modszer itt is ugyanaz volt. Kivalasztottuk a folyoiratot
¢és atvizsgaltuk a BVSZ-re torténd keresés rekordjait. Az elsé
megddbbenést az adta, hogy a The Lens két féle médon hozta
a Szemlét; ékezetes és ékezet nélkiili verzidban. A masodik ér-
dekesség, hogy a két irasmod mogott két killonbozo adathalmaz
van, melyek nagysaga, és idéintervalluma is kiilonb6z6. Az éke-
zet nélkiili allomany indexelése 1949-1964-ig tartott, és 512 re-
kordot szamlalt, amelyekbdl 479 cikket és 33 reportot talaltunk.
Az adatok 35 idézett kozleményre torténd 131 hivatkozast mutat-
nak. Az ékezetes nyilvantartas a legutobbi 10 évre visszatekintd
id6periodusban 59 fiizetet és 327 kozleményt tart szamon, me-
lyek koziil 6-ra esik egy-egy hivatkozas. Mindkét kereséfeliile-
ten kiilonb6z6 analitikai grafikonok is megtalalhatok, koztiik pl.
a kiemelt szerzok nevével és kozleményeik szamaval, melyeket
Osszefoglald diagramban abrazolnak (4. abra).

Megbeszélés

A Szemle a kezdetektdl fogva torekedett felfedezni és
méltatni az Gjat és haladot. Az elmult évek fészerkesztoi,
szerkesztdségi munkatarsa értékallova és értékmegdrzo-
vé formaltak a lapot. Miikddésiik elsé iddszakaban meg-
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almodtak, felépitették és az akkori eurdpai tudomanyos
lapkiadas szinvonalara emelték a Szemlét. Ahogy valto-
zott korilottik a tudomanyos vilag, munkajuk révén ugy
valtozott annak visszatiikr6zodése is a BVSZ tartalmi és
formai atalakulasa soran. A lapot megalakuldsatol kezdve
a szakma hazai kivalésagai karoltak fel. Evtizedeken at
az 0 kozleményeik és tudomanyos vezetésiik révén nyert
egyre nagyobb szakmai elismertséget ¢és nemzetkozi ran-
got. Alig maradt le a német, majd a francia iskola égisze
alatt kiadott laptarsaitol. Figyelte, kdvette azokat és en-
nek révén magara vonta azok figyelmét is. Jelen volt a
tudomanyos kozéletben is, hiszen maga mogott tudhatta
a MDT mindenkori bizalmat. A szerkeszt6ség és a Tar-
sasag faradhatatlan igyekezettel dolgozott a Szemle szin-
vonalanak megdrzésén. Biztosan voltak vitara okot ado
torténések, anyagi gondok az elmult 100 év soran, de ezek
— utdlag megitélve — nem hagytak maradand6 nyomot a
lap fejlodésében, a kitlizott célok megvalositasaban. A lap
jol vészelte at a 20. szazad torténelmi viharait, aminek ma
is biztos tamasza a két szervezet szilard egylittmikodése.
A 100 éves folyoirat tartalmabol, formai szempontbdl is
kiemelenddk a tudomanyos iilések, a szakma dsszejovete-
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4. abra
A BVSZ 1949-1963-ig megjelent kdzleményeibdl késziilt lista és grafikus attekinté a The Lens alapjan

leinek eldadas-0sszefoglaloi, a MDT tételes jegyzokony-
vei, a hozzaszolasok teljes szovege, a részletes, képekkel
dokumentalt betegbemutatasok. Az eredeti ¢s az attekintd
kozlemények formai megjelenése és a képek mindsége
egyetlen vilagszinvonalu lapétdl sem marad el. Egy fo-
lydirat sorsat tobb objektiv és szubjektiv tényezd is befo-
lyasolja. A BVSZ egyben a Magyar Dermatologiai Tarsu-
lat hivatalos lapja is, egyiitt tinnepelhetik meg az elmult
100 év sikereit, de csak ezen alkotd egyiittmiikodés kere-
tein beliil tervezhetik meg a lap jovojét. A ma tapasztal-
hat6 bizalomra €piilé k6z6s munka, a szakma irant érzett
kozos felelésség és az eddig bizonyitott maximalizmus a
tovabbi maradando sikerek zaloga.

Amikor a BVSZ 100 éves multjat idézziik, gondoljunk
a fOszerkesztokre, akik aldozatos munkaval gondoztak
a lapot; Lehner Imre (1923-1948), Rajka Odon (1948-
1950), Venkei Tibor (1951-1965), Nékam Lajos (1966-
1967), Fiilop Eva (1967-1979), Térok Ibolya (1980-1989),
Varkonyi Viktoria (1989-1993) és a jelenlegi fészerkesztd
Temesvari Erzsébet.

Egy évszazadon belill két foszerkesztd toltdtte be a
posztot tobb évtizeden keresztiil, és mindkettdjiiknek el-
éviilhetetlen érdeme van a Szemle tartalmi és formai arcu-
latanak alakitasaban. Lehner neve tobb, mint két évtizedig
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egyet jelentett a magas szakmai ¢s tartalmi mindséggel.
Foszerkesztésége idején valt nagykoruva a BVSZ, nemzet-
kozi tekintélyt szerzett a lapnak, nemcsak szerkesztette a
tartalmat, hanem aktiv résztvevdje volt a ,.tartalomgyartas-
nak”. Kimagaslé munkabirassal és hasonldéan magas szintii
szakmai tudassal irta kozleményeit, forditasait. A lap habo-
i utani vjjasziiletésében is jelentds szerepet vallalt.

A jelenlegi foszerkesztd, Temesvari Erzsébet nemcsak
azzal emelkedik ki a szerkeszték koziil, hogy 30 éve tolti
be posztjat, hanem azzal, hogy 6 teremtette meg és formal-
taa21. szazad kihivasainak megfeleldvé a lapot. Egy ilyen
atalakulas nem egyszerre torténik és nem o6rok. A szakma
fejlédése és specializalodasa olyan gyors, hogy ,,upto-
date”-nek lenni szinte lehetetlen, mikézben az eléfizet6k
elvarjak a minéségi tajékoztatast. Evenként hat szam tar-
talommal valé megtdltése nem nagy iigy — mondhatnank,
de ez nem igy van, hiszen a magas szakmai elvarasokon
nem lehet lazitani, mert azt rosszalléan nézné az olvaso.
Masrészt, a fészerkesztdi munka mellett olyan sziintelen
kihivasoknak kell megfelni, amit kiils tényez6k gene-
ralnak. Az egyik ilyen; a BVSZ digitalis vilagban torté-
n6 bevezetése és stabil jelenlétének biztositasa. Temesvari
Erzsébet foszerkeszto alig fejezte be a lap gyokeresen uj,
korszerli és latvanyos arculattal torténé megjelenésének
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munkalatait, mikor a kiadvanyt a cybertérnek megfeleld
kovetelményekhez kellett igazitania.

Bar 2003-t61 kezdve nyilt hozzaféréssel érhetd el a
BVSZ teljes tartalma, és 10 évre visszamendleg minden
kozleménynek van DOI szama, az OJS hasznalataval mi-
néségi valtozas torténhet a lap ¢letében. Fontossagi sor-
rend nélkil megemlitjiik a szerzok, az olvasok és a szer-
kesztdség szamara fontos elényeit, példaul szerzdi jogok
a szerz6knél maradnak, az olvasok pontos informaciot
kapnak a kozlemények, képek, abrak helyes felhaszna-
lasat szabalyozo licencekrdl. A hivatkozott bibliografiai
tételek azonnal elérhetévé valnak, és az ORCID-al egy-
értelmiien azonosithatok lesznek a szerzok. Nem vesznek
el hivatkozasok a sajatos magyar névhasznalat miatt, vala-
mint a szerzok tovabbi munkai is megtekinthetok lesznek
egyetlen kattintassal. A ,,Hogyan kell idézni” és az ,,Idé-
z¢si formatumok™ lehet6vé teszik a kozlemények barme-
lyik irodalomkezelé rendszerbe torténé gyors és pontos
letoltését, megjelenhetnek az egyes kozlemények mellett
a hivatkozasok. Az olvasok tovabbra is konnyedén megta-
laljak a legfrissebb szamokat és hasznalhatjak az archivu-
mot. A szerkeszt6ség nyomon kovetheti az online tartalom
hasznalati statisztikajat. Biztositott lesz a kiilonb6z6 nem-
zetkozi nyilvantartasba torténd kotelezé formai bejelent-
kezés.

A jovében felszinre keriilé problémak megoldasahoz
egyre tobb kiils forrast, szaktudast kell majd bevonni,
melynek menedzselése dnmagaban sem konnyi feladat.
A BVSZ szerkeszt6i és a MDT elndksége egyiittesen be-
bizonyitottak mar, hogy képesek fenntartani és megujitani
a lapot. Elszantsagukat novelheti az olvasok bizalma, erét
merithetnek a 100 éves mult sikereibdl, de az uton tovabb
kell menni! Ezt varja el a tudostarsadalom. A legfontosabb
feladatnak azt tartjuk, hogy Bérgyogyaszati és Venerolo-
giai Szemle azon az Gton Gjuljon meg, amit egyszer mar
végig jart! Példasan kovette a tudomanyos folyoiratok
mindenkori formai el6irasait. Az elsé szamtdl kezdve
mintaszeriien és plasztikusan demonstralta a korképeket.
Fiatal szakorvosok évtizedeken at tanulmanyozhattak és
sajatithattak el a klasszikus bérgyogyaszat leird szokin-
csét, a tudomanyos kozlés szép magyar nyelvezetét. Mar
az induldsakor széles horizonton igyekezett tajékoztatni a
szakma legfrissebb kutatasi eredményeir6l, szakszertien
tajékoztatott, akadémikus vitdkra Osztonzott, segitette a
kutatok és gyakorld orvosok munkajat. Potolhatatlan sze-
repe volt a hazai borgyogyaszati kutatasok eredményeinek
dokumentalasaban, a klinikai munka értékeinek megorzé-
sében, az ismeretek oktatd céli terjesztésében, a hagyo-
manyok apolasaban. A magyar borgydgyaszok ¢és kutatok
tobb szaz cikkel ¢és magas idézettséggel vannak jelen a
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nemzetkozileg elismert szakfolydiratokban. Mindez biz-
tositéka lehet, hogy a BVSZ, mint folyoirat is bekeriiljon
a nemzetkdzi tudomanyos informacidaramlasba, ahogy
— szintén a kiemelked6 szerz6k munkai révén — részese
volt a 30-as években. Amennyiben ez az integralodas si-
kerrel jar, a BVSZ 0jbol a jelentds bibliografia adatbazisok
homlokterébe keriilhet. Ez alapfeltétele a BVSZ moderni-
zalasanak, és ez adhat tovabbi lendiiletet a jubileumat iin-
nepld Bérgyogyaszati és Venerologiai Szemle kdvetkezd
évtizedeire.
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Tisztelt Kollégak!

A Boérgyodgyaszati és Venerologiai Szemle 100 éves fennallasara tinnepi cikksorozattal késziil a négy hazai egyetemi
klinika. A sort a Semmelweis Egyetem Bér Nemikodrtani és Béronkoldgiai Klinika nyitja. A klinika f6 profiljaiba vagd
témakbol, a jelenkor és a jov6 szakmankat érintd kihivasaibol, a borgyogyaszat fejlédésének 1j iranyaibol kivanunk az
olvasoknak egy szeletet atnyujtani.

Meég az oly jol ismertnek hitt betegség, mint a szifilisz, manapsag is rendszeres fejtorést jelent a szakembereknek:
A neuroszifilisz felismerése és kezelése 2022-ben is kiemelt jelentéséggel bir és tovabbra is szakmai dilemma elé allithat-
ja a gyakorl6 venerologust. Cikkiinkben az elmult 10 év soran diagnosztizalt és kezelt neuroszifilisz esetek bemutatasaval
kivanjuk segiteni a nemi gydgyaszok munkajat.

A COVID jarvany csendesedésével a borgyogyaszok 2022 évben egy ujabb kérokozé felbukkanasaval kozvetleniil is
szembesiiltek: a majusban kitort majomhimlé-jarvany a magyarorszagi nemi gyogyaszati ellatast is kihivas elé allitotta.
Cikkiinkben az Orszagos STD Centrumban diagnosztizalt betegek klinikai jellemz6it mutatjuk be.

Gyermekbdrgydgyaszati szakrendelésiinkon diagnosztiztalt korai cutan leishmaniasis klinikai tiineteinek ¢és derma-
toszkopos jellemzéinek bemutatasa mellett attekintésre keriil a parazitdzis cutan formajanak terapiaja is.

Klinikank a genodermatozisok vonatkozasaban szakértdi kozpontként tagja a ritka betegségek eurdpai referencia cent-
rum halozatanak. A dermatoldgia multidiszciplinaris kapcsolddasi pontjainak hangsulyozasa mellett ismertetjiik a pseu-
doxanthoma elasticum monogénes kotészoveti betegség komplex ellatasat.

Az epicutan teszt a borgyogyaszati-allergologiai diagnosztika standard eljarasa, melyet Magyarorszagon 100 éve al-
kalmazunk. Metodikaja és a tesztelt allergénsorok ez id6 alatt, nemzetkozi ajanlasok tiikrében folyamatos fejlédés ered-
ményeként alakultak ki. A 7. napos értékelése 2008 ota javasolt, klinikank Allergoldgiai Munkacsoportja 2007 ota alkal-
mazza. A témardl irt 6sszefoglald az elmult 15 év tapasztalatait foglalja 6ssze.

A klinikan m{ik6dé Kutan Lymphoma Centrumban nagy tapasztalat gytlt 6ssze a bort érinté malignus lymphoretiku-
laris betegségek kivizsgaldsdban és kezelésében. Osszefoglald kozleményiinkben az elmilt hat év Sezary szindémaval
diagnosztizalt betegeinek adatait elemezziik retrospektiven.

Az Autoimmun Bullosus Betegségek Centrumunk munkatarsai a dermatitis herpetiformis patogenezisét, patomecha-
nizmusat mutatjak be a transzglutaminaz enzimcsaladdal kapcsolatos legfrissebb ismereteken keresztiil. A cikk kitér a
csoport kdzleménye a dermatomyositises betegeink diagnosztikaja ¢és kezelése soran 6sszegyllt tapasztalatokat foglalja
Ossze.

A Psoriasis Centrum egyik 6 kutatasi teriilete a kozépsulyos-sulyos pikkelysomor komorbiditasainak és a modern
célzott terapiaknak ezen betegségekre kifejtett hatasanak a vizsgalata. Kozleményiikben az 1L-23/Th-17 tengelynek a
kardiometabolikus korallapotokkal 6sszefiiggd folyamatait mutatjak be. Az IL-17 gatld terapiak metabolikus, valamint
sziv- és érrendszerre gyakorolt hatasanak nemzetkozi irodalmi adatait is attekintik sajat eredményeik bemutatasa mellett.

Jelen korunk és a kozeli jovO borgydgyaszatanak egyik legnagyobb kihivasa a digitalizacié és modern képalkoto
technologiak térhoditasa. A teledermatoldgia és a mesterséges intelligencia egyre szélesebb korii alkalmazasa a borgyo-
gyaszati digitalizacio legfontosabb hozomanyai az elmult években. E16bbi a COVID-19 pandémia idején hozzajarult az
orvosi ellatas folyamatossaganak biztositasahoz. Mesterséges intelligenciat integralva mar dontéstamogaté rendszerek-
ként kerlilnek bevezetésre. A képalkoto eljarasok koziil az elmult években megjelent 01j technikak a magas frekvenciaju
ultrahang, az optikai koherencia tomografia és a multispektralis képalkotas. Ezen technikak széleskort alkalmazasa lehet
a zaloga, hogy a jovdben is a legkorszertibb ellatast biztositsuk a paciensek részére.

Remélem, hogy mindennapi munkajukhoz is hasznos attekintést nytjtunk az egyes témakrol és élvezettel fogjak for-
gatni az Osszeallitott kozleményeket!

Dr. Holl6 Péter
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IL-23/Th-17 atvonal: egy lehetséges kozos nevezo a pikkelysomor és
kardiometabolikus tarsbetegségeinek kialakulasaban

IL-23/Th-17 pathway: a possible common link between psoriasis and
cardiometabolic comorbidities
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OSSZEFOGLALAS

Mara széleskorben elfogadott a pikkelysomorben kialakulo
gyulladasos folyamatok szisztémas jellege. A patomecha-
nizmus f6 utvonalanak gondolt IL-23/Th-17 tengely szerepe
a bor- és iziileti tiinetek kialakulasanak hatterében ismert,
mely immunfolyamatok szamos ponton dtfednek a kardio-
metabolikus tarsbetegségek patogenezisével is. A kozépsui-
lyos-sulyos pikkelysémér terapiainak élvonaldba tartozo
IL-17 gatlo biologiai terapidk a tarsbetegségekre kifejtett
lehetséges hatasuk miatt a kutatasok kozéppontjaba keriil-
tek az elmult években. Jelen kozleményben célunk az IL-23/
Th-17 tengely kardiometabolikus kordllapotokkal &ssze-
fliggd folyamatainak, tovabba az IL-17 gatlo terapidk e
tarsbetegségekre gyakorolt hatasanak bemutatdsa nemzet-
kozi, valamint a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és
Béronkologiai Klinikajan végzett vizsgalatokon keresztiil.

Kulcsszavak:
pikkelysomor — Th-17 sejt — interleukin-17
— monoklonalis antitestek — metabolikus

szindroma — kardiovaszkularis betegségek

SUMMARY

The systemic nature of the inflammatory processes in pso-
riasis is now widely accepted. It is known that the IL-23/
Th-17 axis plays a pivotal role in the development of skin
and joint symptoms, which immune processes overlap with
the pathways involved in the pathogenesis of cardiomet-
abolic comorbidities at several points. IL-17 inhibitor
biological therapies are frontline treatments for moder-
ate-to-severe psoriasis and have also been the focus of
interest in recent years because of their potential effects
on comorbidities. In this review we aim to describe the
processes of the IL-23/Th-17 axis associated with cardio-
metabolic pathologies and the effect of IL-17 inhibitors on
these comorbidities through international data and studies
conducted at the Department of Dermatology, Venereology
and Dermatooncology, Semmelweis University.

Key words:
psoriasis — Th-17 cell — interleukin-17 —
monoclonal antibodies — metabolic syndrome

— cardiovascular diseases

A pikkelysomor egy kronikus, kitjulasra hajlamos,
immun-medialta gyulladasos megbetegedés, prevalenciaja
becslések szerint vilagszerte 2-3%-ra tehetd (1).

Az elmult években a pikkelysomor patogenezisének
és tarsbetegségeinek kutatdsaban jelent6s eredmények
jelentek meg, mely ismeretek hozzajarulnak a hatékony

Levelez6 szerzé: dr. Galajda Noémi Agnes
e-mail cim: noemigalajda@gmail.com

biologiai terapiak fejlédéséhez is. Bar a pontos patome-
chanizmus még nem teljesen tisztazott, mara tobb mint 80
bérspecifikus vagy immunfolyamatokkal Osszefliggd, a
betegség kialakulasara hajlamosité gén (pl.: PSORS1-9)
ismert. (2) A genetikai hajlammal rendelkezé egyénnél
provokalo kornyezeti tényezok (pl.: infekcid, trauma) ha-
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tasara kronikus gyulladasos folyamatok aktivalodnak, me-
lyeket alapvetSen az IL-23/Th-17 (interleukin-23/t,,.-17
sejt) tengely altal indukalt és fenntartott immunologiai ut-
vonalaknak tartunk (3).

Mara széles korben elfogadott a pikkelysomorben
zajlo gyulladasos folyamatok szisztémas jellege, mely a
bértiinetek mellett szamos tarsbetegség kialakulasahoz ve-
zethet. A betegek mintegy harmadanal élete soran arthritis
psoriatica jelentkezik, de az iziileti érintettségen tal isme-
retes komorbiditasok a gasztrointesztinalis megbetegedé-
sek, a kronikus vesebetegség, a metabolikus és sziv- és
érrendszeri tarsbetegségek, valamint a hangulati zavarok
is (4).

A kardiometabolikus megbetegedések kiemelenddk a
komorbiditasok sorabdl, hiszen nagyszabasu epidemiold-
giai vizsgalatok a psoriasist ezen allapotok rizikotényezo-
jeként azonositottak (5). A sziv- és érrendszeri rizikot je-
lent6 koros metabolikus allapotok prevalencidja magasabb
pikkelysomoros betegeknél, eléfordulasuk a psoriasis si-
lyossagaval is Osszefliggést mutat (4). A kardiovaszkula-
ris megbetegedések a psoriasisos betegek vezetd halalokai
kozott szerepelnek, a sulyos pikkelysomor jelenléte 6,2%-
os abszolut tobbletkockazatot jelent a 10 éven beliil el6for-
dulé kardiovaszkularis események eléfordulasara (6, 7).
Mindezeknek koszonhetéen a sulyos psoriasisban érintett
betegek varhato élettartama akar 5 évvel is rovidebb le-
het a betegségben nem érintett populacidhoz képest (7).
A pikkelysdmor €s a sziv- és érrendszeri, valamint a meta-
bolikus betegségek Osszefiiggéseinek és kozos patomecha-
nizmusuknak a megértését az IL-23/Th-17 tengellyel kap-
csolatos egyre novekvd ismeretanyag teszi lehetévé (5).

Jelen kozleményiinkkel célunk a pikkelysomords be-
tegek kardiometabolikus tarsbetegségeivel kapcsolatos
ismeretek rovid Osszefoglalasa, kozéppontban az I1L-23/
Th-17 utvonal ezen koérallapotok kialakulasaban betoltott
szerepének bemutatasaval. Célunk tovabba a tengelyen
hatd, IL-17 gatld terapiak kardiometabolikus tarsbetegsé-
gekre kifejtett hatasaval kapcsolatos, kdzelmultban vég-
zett klinikai vizsgalatok eredményeinek bemutatésa.

Az IL-23/Th-17 tengely

A Th-17 sejtek a CD4+ sejtvonalba tartozo effektor T-
sejtek, melyek a harmadikként felfedezett alcsoportot al-
kotjak a korabban megismert Th-1 és Th-2 sejtek mellett
(8). A pikkelysomor patomechanizmusat korabban az 1-es
tipusu helper és citotoxikus T-sejtek altal medialt folyama-
tok Osszességének tartottak (9, 10). Ezen elképzelést for-
malta az [L-23 kozel két évtizeddel ezel6tti felfedezése és
a p40-alegységnek mint az IL-12 és IL-23 citokinek kdzos
szerkezeti elemének azonositasa (11). Mindezek utan az
IL-23/Th-17 tengelyrdl szerzett tovabbi ismeretek meg-
valtoztattak a pikkelysomor patogenetikai modelljérdl al-
kotott képet (9).

A genetikai hajlammal rendelkezd egyén borében kor-
nyezeti kivaltod tényezdk hatasara a velesziiletett és szer-
zett immunrendszer is aktivalodik. Az immunsejtek ko-
z6tti kolesonhatasok kezdeti 1épése a keratinocytak altali
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antimikrobialis peptidek, citokinek és kemokinek terme-
Iése, melyek a neutrofil granulocytak toborzasaért ¢és a
bor rezidens hizosejtjeinek aktivalasaért felelések. A ke-
ratinocytak tovabba sajat DNS-fragmentumokat bocsata-
nak ki, melyek az antimikrobialis peptidekkel (pl.: LL-37)
komplexet képezve aktivaljak a nyirokcsomokba vandorlo
dendritikus sejteket (12, 13).

A nyirokcsomokban uralkodoé specifikus citokinkdr-
nyezet a naiv T-sejtek mar emlitett alcsoportok szerinti dif-
teszi lehetové (14, 15).

Az IL-12 citokinek expresszioja a Thl iranyu atalaku-
last segiti, mely Utvonal altal indukalt gyulladast el6segitd
folyamatok kozponti szerepe egyre inkabb hattérbe szorul.
Ezt féként allatkisérletes, hisztologiai €s genetikai, az [L-12
¢és IL-23 citokinek k6zos (p40), illetve egyedi alegységeire
iranyuld vizsgalatai timasztjak ald. Az eredmények azt su-
galljak, hogy az IL-12-nek tulajdonitott gyulladasos szerep
jelent6s része valdjaban az IL-23 citokin hatasaibol ered (5).

A jelenleg a patomechanizmus kdzéppontjaban allo Th-
ming growth factor, transzformald novekedési faktor -p),
IL-6, IL-1b citokinek stimulaljak, ugyanezen molekulak
jéarulnak hozza e sejttipusban az 1L-23 receptor (IL-23R)
expresszidjahoz és kihelyezddéséhez is (16, 17). A dendri-
tikus és antigén prezentalo sejtek altal termelt 1L-23 kotod-
ve a Th-17-en talalhato receptorahoz a sejt aktivalodasahoz
vezet, valamint tamogatja ezen alcsoport terjedését, fenn-
maradasat (18, 19).

Az aktivalt Th-17 sejtek elhagyva a nyirokcsomot
szamos proinflammatorikus molekula kibocsatasara ké-
pesek, melyek kozott kiemelt szereppel bir az IL-17 cito-
kincsalad. Ezen molekulacsoport tagjai (IL-17A-F) részt
vesznek a bérben a neutrofil granulocytak toborzasaban,
az érijdonképzddésben és szoveti atalakulasban, a kera-
tinocytak kozvetlen aktivalasaban és a gyulladasos fo-
lyamatok fenntartasaban is (18, 19). Th-17 altal termelt
citokinek tovabba az IL-22 és TNF-a (tumor nekrézis
faktor-a) is. Elébbinek az IL-17-hez hasonloan szerepe
van a szovet szerkezeti atépiilésében, a keratinocytak
gést mutat a pikkelysomor stlyossaganak mértékével is
(20, 21). A TNF-a fokozva az 1L-23 szintézisét hozzaja-
rul a memoria T-sejtek IL-17 és IFN-y (interferon-y) ter-
meléséhez, aktivalja a dendritikus sejteket, a gyulladasos
folyamatok allandosuldsahoz, 6nerésitd korok kialakula-
sahoz vezet (17, 18).

A pikkelysoméor patomechanizmusanak egyszerisitett
Osszefoglalasa az 1. abran lathato.

Az IL-23/Th-17 tengely lehetséges
szerepei a kardiometabolikus betegségek
kialakulasaban

Az ismertetett utvonalon szamos gyulladasos sejtrél és
molekulardl tudjuk, hogy részt vesznek mind a pikkelyso-
mor patomechanizmusaban, mind az érelmeszesedés ini-
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Az IL-23/Th-17 Gtvonal sematikus 6sszefoglalo abraja az
IL-17 citokint gatlo bioldgiai terapiak feltlintetésével.

Roviditések:

IL: interleukin; IFN-y: interferon-y; TGF-f: transforming
growth factor, transzformalo névekedési faktor -f3;
Th-sejt: helper t-sejt; Treg-sejt: regulatoros t-sejt;

TNF-a: tumor nekrozis factor-a

nak szerepe van az emelkedett oxidativ stressz allapotanak
és az endothel diszfunkcidnak kialakulasaban, adhézios
molekulak expresszidjanak eldsegitésében, a fokozott an-
giogenezisben és hiperkoagulabilitas allapotanak kialaku-
lasaban is (22, 23).

Arészben Thl sejtek altal termelt TNF-a és IFN-y az at-
herosclerotikus plakkok ndvekedéséért, mig a Th17 sejtek
altal expresszalt IL-17 ezek sériilékenységéért, a plakko-
kon beliili angiogenezisért és bevérzéséért felelds. A Th-1
¢és Th-17 sejtek gatoljak a szabalyozé T-sejtek funkcidjat,
ezaltal csokken a kardioprotektiv profillal rendelkez6 IL-
10 és TGF-B (transzformal6d ndovekedési faktor-p) protei-
nek szérumban mért szintje (23). Ma mar kiilonb6z6, a
pikkelysomorrel és kardiometabolikus betegségekkel is
Osszefiiggd genetikai polimorfizmusok ismertek, melyek
jelenléte noveli a f6, nemkivanatos kardiovaszkularis ese-
mények bekovetkeztének kockazatat a pikkelysomoros
pacienseknél (24, 25).

A psoriasisban zajlo szisztémas gyulladas az oxidativ
kornyezet kialakulasanak és fennmaradasanak kedvez,
igy a lipoproteinek oxidalt formainak létrejottéhez vezet.
A kardioprotektiv magas denzitasu lipoprotein (high-den-
sity lipoprotein-HDL) oxidalt formaja (oxHDL) aterogén
tulajdonsagu, ahogyan az alacsony denzitasu lipoprotein
(low-density lipoprotein-LDL) oxidalt formaja (oxLDL)
is. Mig az oxLDL jelentds szerepet jatszik az atheroscle-
rotikus plakk képzodésben, addig az oxHDL képzddése
csokkent koleszterin-efflux kapacitasan keresztiil az érel-
meszesedés progresszidjahoz vezet (26).

Ezen, és tovabbi biokémiai és molekularis folyama-
toknak kdszonhetden a sulyos psoriasisos betegeknél ma-
gasabbak kardiometabolikus morbiditasi ¢s mortalitasi
aranyok a pikkelysomdrben nem érintett paciensekhez ké-
pest. Gyakoribb e pacienseknél a metabolikus szindréma,
illetve ezen definicidba tartozo korallapotok, az obezitas,

19

a magasvérnyomas-betegség, a szérum-lipideltérések és
az inzulinrezisztencia allapota is. Mindemellett e tarsbe-
tegségek nehezen kezelhet6sége, a kombinacids gyogy-
szerhasznalat sziikségessége is Osszefiigg a pikkelysomor
fennallasaval, annak stlyossagaval (27, 28).

A pikkelysomords menetelés egy lehetséges koncepcio
a psoriasisban uralkodd szisztémas gyulladas és az athe-
rosclerosis okozta stilyos, nemkivanatos kardiovaszkularis
események kialakulasa kozott. A kronikus, egész szerve-
zetben fennalld gyulladas inzulin rezisztencia kialakula-
sahoz, majd endothelialis diszfunkciohoz vezet, melyek
végso soron atherosclerotikus plakkok fejlédéséhez és ko-
vetkezményesen akut sziv- és érrendszeri eseményekhez
vezethetnek (29).

Az IL-23/Th-17 tengelyt gatlé terapiak
hatasa a kardiometabolikus tarbetegségekre

Az IL-17 gatlo terapidk a pikkelysomor kezelésében
hasznalatos leglijabb biologikumok kozé tartoznak, me-
lyek alkalmazasaval a bértiinetek igen gyorsan és hatéko-
nyan csokkentheték. Magyarorszagon jelenleg alkalmaz-
hatd hatéanyagok az ixekizumab és secukinumab, melyek
az IL-17A citokint gatoljak.

A pikkelysomorben, valamint az érelmeszesedés folya-
mataban is kiemelt jelent6ségii IL-17 citokin medialta ha-
tasok gatlasan keresztiil ¢ bioldgiai terapias csoportnak jo-
tékony hatasa lehet a kardiometabolikus tarsbetegségekre.
Ezt tamasztjak ala az IL-17 gyulladasgatlé biologikumok-
kal kapcsolatban kézelmultban megjelent tanulmanyok is.

A nemzetkozi irodalmat attekintve, az IL-17 gatlo bio-
logikumok kardiovaszkularis rendszerre kifejtett hatasat
kiilonboz6 képalkotd eszkozokkel, foként ultrahanggal,
valamint a sziv koszortereinek CT-angiografias felvételé-
vel vizsgaltak.

Jelentés eredmények sziilettek a secukinumabot pla-
ceboval 6sszehasonlité CARIMA-tanulmanybol. 52 héten
keresztiil vizsgaltak ultrahanggal az arteria brachialisok
FMD), mely érték az endothel diszfunkciot és a tiinete-
ket még nem okozé atherosclerosist jol jelzd paraméter.
Becslések szerint az FMD-ben bekovetkezett 1%-os javu-
las 13%-kal csokkenti a sziv- és érrendszeri események
rizikojat. Az 52. hétre az emelt dozist (300 mg) secukinu-
mabbal kezelt paciensek FMD-értéke jelentésen, mintegy
2%-kal nétt, azaz javult (30).

Az IL-17 gatlo terapiak koszoruerek allapotara kifejtett
hatasat vizsgalta és hasonlitotta 6ssze TNF-a és 1L-12/23
gatlo biologiai, valamint lokalis és fényterapiakkal kezelt
pacienseknél Elnabawi, Y.A. és mtsai. két tanulmanyban
(31, 32). A vizsgalatok soran koronaria CT-angiografiat
végeztek kozépsulyos-stlyos pikkelysomords paciensek-
nél a terapiak kezdete el6tt, valamint egy évvel késébb. Az
egyik vizsgalatban az érfal gyulladasanak egyik jelzoérté-
két, az érkoriili zsircsokkenési indexet (fat attenuation in-
dex, FAI) mérték, mely szignifikansan csokkent a biologiai
terapiaval kezelt paciensekben egy év elteltével szemben
a bioldgiai terapidban nem részesiilé betegcsoporttal (31).
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A masik tanulmanyban a terapiak kalcifikalt plakkteher-
re gyakorolt hatasat vizsgaltak. A bioldgiai terapiakkal
kezelt paciensek esetében 6%-kal csokkent a nem-kalcifi-
kalt plakkteher, valamint dsszehasonlitva a harom (IL-17,
TNEF- o és IL-12/23 gatld) bioldgiai terapias csoportot, a
legnagyobb mértékii, 12%-os javulast az [L-17 gatlo tera-
pia érte el (32).

Egy tovabbi vizsgalatban a secukinumab, valamint
cyclosporin és methotrexat szisztémas terapiak szivizom-
ra ¢és oxidativ stresszre kifejtett hatasat kovették egy éven
at. Az ultrahang és laborvizsgalatokra a terapia bevezetése
el6tt, a kezelés kezdete utan 4, illetve 12 honappal kertilt
sor. Az egyéves kontrollvizsgalaton az IL-17 gatlo érte el a
legnagyobb mértékii javulast a kiilonbozé balkamra-funk-
cidra utaldo paraméterekben. A vizsgalatban alkalmazott
terapiak kozil csak az 1L-17 gatld terapia csokkentette az
oxidativ stressz markereinek (malondialdehid, protein car-
bonyl) szintjét (33).

Ixekizumab, illetve secukinumab terapidkkal olvas-
hatok a nemzetkozi irodalomban metabolikus szindroma
klinikai ¢és laborparamétereinek vizsgalataval kapcsolatos
tanulmanyok is.

Az UNCOVER fazis-III klinikai vizsgalatokban a pa-
ciensek randomizalt médon ixekizumab vagy placebo te-
rapiaban részesiiltek. A 60 héten keresztiil végzett vizs-
galati iddben mérték a kiilonbozé szérum-lipidszinteket,
gliikdzt, magas szenzitivitast C-reaktiv proteint (high sen-
sitivity C-reactive protein, hs-CRP), valamint figyelemmel
kisérték a testsuly és vérnyomas valtozasait. Az ixekizu-
mab hatasa 0sszességében semlegesnek mutatkozott: sem
a lipidértékekben, sem a vérnyomasban bekdvetkezett val-
tozasokban nem volt jelentds eltérés a placeboval kezelt
paciensekhez képest. A hs-CRP szintje csokkent a vizsga-
lat 12. hetére az ixekizumabbal kezelt betegekben, ez az
alacsony szint a 60. hétig fennmaradt (34).

Két, a kozelmultban kozlésre keriilt vizsgalat eredmé-
nyei emelhetéek ki secukinumab és a metabolikus tars-
betegségek Osszefiiggésében. Az egyik vizsgalat 99 pa-
ciens bevonasaval, retrospektiv moédon késziilt. A 24 hetes
vizsgalati 1d6 alatt a gyulladast jelzé magas szenzitivitasu
C-reaktiv protein (high sensitivity C-reactive protein, hs-
CRP) csokkent, azonban a testtomeg ¢€s a testtomeg-index
(BMI), valamint a szérum triglicerid szintje is szignifikan-
san emelkedett a secukinumabbal kezelt betegek esetében.
A masik tanulmanyban harom, 52 héten keresztiil végzett
randomizalt-kontrollalt vizsgalat sszesitett analiziseit vé-
gezték el, melybe dsszesen 3010 paciens kertiilt bevonasra.
Az elébb bemutatott vizsgalat eredményeivel szemben a
BMI-érték szignifikansan csokkent az 52. hétre a secuki-
numabbal kezelt betegcsoportban, ahogyan csokkent a hs-
CRP szintje is. Mig e vizsgalatban a gliikdz, majenzim-,
valamint lipidértékekben valtozas nem mutatkozott, addig
a hugysav-szint jelentdsen csokkent secukinumab terapia
hatasara (35).

Az IL-17 gatld terapiak pontos hatasai a kardiometa-
bolikus allapotra mindeddig nem teljesen ismertek, csu-
pan a nagyszamu populacié bevonasaval késziilt klinikai
fazisvizsgalatok szolgalnak adatokkal biztonsagossaguk
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tekintetében. Az egyre inkabb ismert kozos gyulladasos
utvonalak létezése azonban felveti, hogy az I1L-23/Th-17
utvonalon hatd biologikumoknak jotékony hatasa lehet a
metabolikus, valamint sziv- és érrendszeri tarsbetegségek
terhének csokkentésére, a betegségek progresszidjanak
befolyasolasara, esetlegesen a stlyos kardiovaszkularis
események bekovetkeztének elkeriilésére. A Semmelweis
Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikajan
a kozelmultban végzett vizsgalatok is ezen kérdés meg-
valaszolasat tizték ki célul, melyek eredményeit kivanjuk
Osszefoglalni a kovetkezokben.

IL-17 gatl6 terapiak kardiometabolikus
hatasanak vizsgalata sulyos pikkelysomoros
paciensekben

A 2019-2022 kozott végzett kutatasok célja az IL-17
gatld (ixekizumab, secukinumab) bioldgiai terapiaban ré-
szeslilo stlyos pikkelysomoros paciensek kardiometaboli-
kus allapotanak felmérése és az alkalmazott biologikumok
e tarsbetegségekre gyakorolt hatasanak vizsgalata volt.

A vizsgalatokba Osszesen 35 {6, 18 év feletti, stlyos
(PASI>10, DLQI>10) pikkelysomords, klinikankon gon-
dozott paciens konszekutiv modon keriilt bevonasra eti-
kai engedély birtokaban. Az IL-17 gatld bioldgiai terapia
kezdete és a megeldz6 szisztémas terapia befejezése ko-
z0tt atlagosan 3 honap telt el, igy lehetséges volt a ko-
rabbi terapiak megfeleld eliminacidja, esetleges hatasaik
kikiiszobolése. A paciensek tarsbetegségeikre iranyuld
gyogyszeres kezelése a kutatas kezdete el6tt legalabb egy
évvel korabban beallitasra keriilt, mely a betegek élet-
modjaval egyiitt a vizsgalatok teljes ideje alatt valtozat-
lan maradt.

IL-17 gatlo terapia hatasa a bortiinetekre
és az életmindségre (36)

A vizsgalatok soran alapvetd cél volt az IL-17 gatlo
terapiak életmindségre, valamint a pikkelysdmoros bortii-
netekre kifejtett hatasanak nyomonkdvetése is.

A gyulladasgatlo terapiak hatékonysagat a kovetkezd,
borgydgyaszatban hasznalatos stlyossagbecsld skalak al-
kalmazasaval monitorozuk: a Pikkelysomords Kiterjedési
¢és Sulyossagi Index (Psoriasis Area Severity Index, PASI),
Bérgyogyaszati Eletminéségi Index (Dermatology Life
Quality of Index, DLQI), EuroQol — vizualis analdg skala
(EuroQol Visual Analogue Scale-EQ VAS).

A fél éven at tarto 1L-17 gatlo kezelés soran a pikkely-
s6mords bortlinetek, valamint az életminéség szignifikans
javuldsa mutatkozott. A PASI median értéke a kezdeti 18-
r6l 0-ra, a DLQI median értéke 17-r61 0-ra csokkent, mig
az EQ VAS median értéke 60-r6l 90-re nétt (p minden
esetben <0,001).

A bortiinetek javulasat a kutatdsban részt vevo egyik
paciensrél késziilt felvételekkel kivanjuk bemutatni, me-
lyek a 2. (a) és (b) abrakon lathatok. A képek a Semmel-
weis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klini-
ka sajat képanyagabol szarmaznak.
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2.a, babra
Az (a) abran a vizsgalatban szerepld férfi paciens kiterjedt bortiinetei lathatok az IL-17 gatlo terapia inditasat
megeldzden (PASI=46,2). A (b) felvétel a terapia alkalmazasanak 3. Honapjaban késziilt, (PASI=0).(36)

Interleukin-17 gatlo biolégiai terapia
hatasanak vizsgalata a laboratériumi
paraméterekre és a testosszetételre (37)

Az IL-17 gatlo terapia kezdete el6tt és fél évvel ké-
sObb a gyulladasos, illetve metabolikus laborparaméterek
megallapitasara ¢s Osszehasonlitasara keriilt sor. A vizs-
galt szérum metabolikus paraméterei az ¢homi vércukor,
Osszkoleszterin, HDL-, valamint LDL-koleszterin, trigli-
cerid, majenzimek (GOT, GPT, GGT), C-reaktiv protein
(CRP) és siillyedés voltak. A diabetes mellitus diagndzi-
saval rendelkez6 paciensek esetében a hemoglobin A1c¢%
(HgbA1c%) szintje is meghatarozasra kertilt.

A laborvizsgalatokon tll a testsuly és testosszetétel fel-
mérése is a kutatasok targyat képezték. Ezen alkalmak so-
ran a kovetkezo taplaltsagi allapotot, valamint a test kom-
partmentjeinek megoszlasat mutatd paraméterck keriiltek
meghatarozasra: testsuly, testtomeg-index (BMI), zsir-
mentes testtomeg, testzsir tomeg, testzsir szdzalék, vaz-
izom tomeg, teljes test viztér, extracellularis viztér, intra-
cellularis viztér, fehérje tartalom, asvanyi anyag tartalom,
teljes test sejttdmeg, csont asvanyi anyag tartalom, zsige-
ri zsir teriilet, fazisszog értékek. A testosszetétel-analizis
vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Sebészeti, Transz-
plantacios és Gasztroenterologiai Klinikajan a bioimpe-
dancia elvén alapuld InBody 770 késziilék alkalmazasaval
végezték el. A vérvételre és a testosszetétel-vizsgalatokra
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is az IL-17 gatlo terapia kezdetét megeldzden, illetve 6 ho-
nappal késobb, a vizsgalatokat megel6zd 8 oras éhezést
kdvetden keriilt sor.

A 6. honapban végzett kontrollvizsgalat eredményeit
Osszevetve a kiindulasi paraméterekkel, a CRP és siillye-
dés szérumszintjének median értékei is szignifikans javu-
last mutattak (CRP: 6,60 mg/L vs. 4,00 mg/L; vérsiillyedés:
17,00 mm/h vs. 7,00 mm/h, p<0,05). A szérum metabolikus
paraméterei koziil nem szignifikansan, de javult az ¢homi
vércukor, valamint az sszkoleszterin, a triglicerid és GGT
szintek is, mig a transzaminaz értékek (GOT és GPT) nem
valtoztak a 6 honapos kovetési id6 alatt. Javulast lattunk to-
vabba a szérum lipidértékeinek valtozasaban: a kardiopro-
tektiv HDL-koleszterin szint nétt, mig az érelmeszesedést
tamogatd LDL-koleszterin csokkent, a valtozasok mindkét
esetben szignifikansak voltak (p<0,05). A HgbA1c% szint-
je nétt, mely felvetette a paciensek esetében a megfeleld
antidiabetikus diéta alkalmazasanak hianyat.

A vizsgalt 35 paciens koziil mindossze 3 {6 esetében volt
a testtomeg-index (BMI) értéke normaltartomanyban. 32
paciens talsalyos (BMI>25,0 kg/m?) volt, akik koziil 21 be-
teg felelt meg az obezitas definicidjanak (BMI>30,0 kg/m?).
Az 6sszes pacienst tekintve a kiindulasi BMI median értéke
32,80 (27,14-37,97) kg/m?volt, mely érték szintén az obezi-
tas BMI-taromanyaba illeszkedik (38).

A 6 honapos IL-17 gatlo terapiat kdvetéen a bioim-
pedancian alapuld analizis soran a vizsgalt testosszetétel-
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paraméterekben nem mutatkozott szignifikans eltérés a
kiindulasi értékekhez képest. A vizsgalat soran az alabbi
paraméterek median értékében nem szignifikans csokke-
nés jelentkezett: teststly, testzsir szazalék, zsigeri zsir te-
riilet, teljes test sejttomeg, zsirmentes testtomeg. A teljes
test-, valamint az extracellularis viz tomegébdl és a test-
magassagbol szarmaztatott hanyados, a fazis szog és teljes
body score paraméterek median értéke valtozatlan maradt.

Interleukin-17 gatl6 biolégiai terapia
hatasanak vizsgalata sulyos pikkelysomoros
paciensek arterias intima-media
vastagsagara (39)

Az IL-17 gatlo terapiak artérias érfalra gyakorolt hata-
sanak vizsgalatahoz longitudinalis, nagyfelbontast, B-mo-
du ultrahang elvégzésére keriilt sor a biologikum kezdetét
megel6zden, illetve fél évvel késdbb. Az érfal intima-me-
dia vastagsaganak (intima-media thickness, IMT) megha-
tarozasara az arteria carotis communis, brachialis, illetve
femoralis communis mindkét oldali, azonos magassagok-
ban torténd vizsgalataval keriilt sor. A maximalis IMT-ér-
tékek rogzitése mellett az egyes artériakban lathatd plak-
kok mennyisége és mérete is rogzitésre keriilt. Definicio
szerint a plakk olyan fokalis elvaltozas, mely legalabb 0,5
mm-rel tiiremkedik be az érlumenbe és/vagy mérete leg-
alabb 50%-kal meghaladja az azzal hataros IMT értéket,
és/vagy az IMT>1,5 mm. A detektalt plakkok mindségileg
két, a hangarnyékot ad6 kalcifikalt, illetve a hangarnyékot
nem képezd, nem-kalcifikalt csoportokba keriiltek. A plak-
kok méretét minden alkalommal a legnagyobbnak tiin6 ke-
resztmetszeti teriiletet kijelolve az ultrahang sajat szoftfe-
re szamitotta ki. A felvételeket Dr. Szalai Klara, klinikank
rontgen és ultrahang szakorvosa készitette.

Az ultrahang vizsgalatra a testdsszetétel-vizsgalatok-
hoz hasonloan két idépontban (0. és 24. hét), 31 paciens
esetében keriilt sor. Az eltéré elemszamok (35 vs. 31)
magyarazata részben a COVID-19 pandémia kovetkez-
tében kialakult helyzet és a kutatomunka sziineteltetése,

valamint részben a pikkelysomor sziv- és érrendszeri ter-
he okozta halalozas; egy paciens a kutatas ideje alatt sziv-
infarktusban hunyt el.

22 betegnél (71%) a kiindulasi IMT-érték az arteria ca-
rotis communisokban (¢cIMT) emelkedettnek mutatkozott
korra illesztett nem-pikkelysomoros egyénekhez képest.
(40) Nem-kalcifikalt plakk az arteria carotis communisban
13 paciensnél, mig a femoralis communis artéridk eseté-
ben 2 paciensnél mutatkozott. Kalcifikalt plakkok az arte-
ria carotis communisban 7 paciensnél fordultak eld, tovab-
ba ezen pacienseknél 2 f6 esetében az arteria femoralisban
is meszes plakkokat detektaltunk.

6 honapos 1L-17 gatld kezelés hatasara az dsszes vizs-
galt érszakaszon szignifikansan (p<0,001) javultak az int-
ima-media vastagsaganak medianértékei, tovabba nem
szignifikansan, de a nem-kalcifikalt plakkok Osszesitett
teriilete is csokkent. A kalcifikalt plakkok teriilete valto-
zatlan maradt.

A 3. (a) és (b) abran a vizsgalatban szerepld egyik pa-
ciens jobb arteria carotis communis ugyanazon szakasza-
rol késziilt felvételek lathatok a terapia el6tt, valamint 6
hénappal késobb.

Osszefoglalas

Az IL-23/Th-17 Gtvonalrél mint a pikkelysémor és kar-
diometabolikus tarsbetegségek lehetséges kdzds patogene-
tikai hatterér6l egyre gyarapodd ismerettel rendelkeziink.
Ennek koszonhetéen a f& immunfolyamatok gatlasaban
részt vevé bioldgiai terapiak a szisztémas gyulladas okozta
tarsbetegségek kialakulasaban és progresszidjaban feltétele-
zett befolyasolo szerepe is egyre inkabb megalapozott. Kli-
nikankon IL-17 gatld biologikumokkal végzett kutatasaink
soran a bortlinetek, valamint az életmindség kifejezett ja-
vulasa volt megfigyelhetd, valamint a szisztémas gyulladas
hatékony gatlasnak tulajdonithaté az artériak falvastagsaga-
nak mérései soran az IMT-értékekben mutatkozott jelentds
javulas. Mig a testOsszetételben valtozast nem tapasztal-
tunk, addig a gyulladasos és metabolikus laborparaméterek
javulo6 tendenciat mutattak a terapia fél éves alkalmazasat

0.7 mm

3. a, b abra
A jobb arteria carotis communisban lathato nem-kalcifikalt plakk az IL-17 gatlo terapia elétt (a) és 6 honappal késobb (b).
A kiindulasi plakk mérete ultrahanggal nem mérhet6 szint ala csokkent, igy az intima-media vastagsag (IMT) keriilt
meghatarozasra. (Kiindulasi plakk-tertilet: 3,7 mm?; helyén a 6 honapos kontroll IMT-érték: 0,7 mm) (39)
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kovetd kontrollvizsgalatokon. Eredményeink a nemzetkd-
zi irodalommal egyiitt azt sugalljak, hogy az 1L-23/Th-17
tengelyen haté terapiak jotékony hatast gyakorolhatnak a
kardiometabolikus tarsbetegségekre, azonban tovabbi, nagy
elemszamu tanulmanyok sziikségsesek ennek bizonyitasa-

ra.

Osszefoglald kdzleményiink a sulyos pikkelysomords

paciensek kardiometabolikus tarsbetegségeinek kovetésére,
multi-, és interdiszciplinaris ellatasuk sziikségességére hivja
fel a borgydgyasz szakorvos figyelmét.
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OSSZEFOGLALAS

A teledermatologia a borgyogyaszati digitalizacio egyik
legfontosabb hozomanya és a COVID-19 pandémia ide-
jén hozzajarult az orvosi ellatas folyamatossaganak bizto-
sitasahoz. Mesterséges intelligenciaval valo kombindldsa
jelentisen segitheti az orvosi dontéshozatalt. A képalkoto
eljarasok koziil a legszélesebb korben elterjedt a derma-
toszkopia, melynek hatékonysaga mesterséges intelligen-
ciaval kombindlva jelentbsen fokozhato. Az elmult években
megjelent uj technikak a magas frekvenciaji ultrahang, az
optikai koherencia tomografia vagy a multispektralis kép-
alkotas. Ezeket ma még a borgyogyaszati kutatasokban
alkalmazzuk, de eldrelathatolag fokozatosan a betegel-
latas részeve fognak valni. A digitalis technologidk és az
ujszerii képalkoto eljarasok ismerete nélkiilozhetetlen a
modern borgyogyasz szamara. A jévoben feltételezhetéen
a korszertii és optimalizalt betegellatasnak az alapveto reé-
szei lesznek.

Kulesszavak:
digitalizacié — teledermatologia — mesterséges
intelligencia — dontéstamogato rendszer —
képalkotas — magas frekvenciaju ultrahang

— multispektralis képalkotas

SUMMARY

Teledermatology is one of the most important develop-
ments of digitalisation in dermatology. It has helped to
ensure continuity of care during the COVID-19 pan-
demic. The combination of teledermatology with ar-
tificial intelligence can significantly improve medical
decision-making. Among imaging modalities, dermos-
copy is the most widely used, and its effectiveness can
be significantly enhanced when combined with artificial
intelligence. Novel techniques that have emerged in re-
cent years include high-frequency ultrasound, optical
coherence tomography or multispectral imaging. These
are currently used in dermatological research but are ex-
pected to gradually become part of daily patient care.
The knowledge of digital technologies and new imaging
techniques is essential for the modern dermatologist. In
the future, it is expected to be an essential part of modern
and optimised patient care.

Key words:
digitalisation — teledermatology — artificial
intelligence — decision support system
— imaging — high-frequency ultrasound —

multispectral imaging

A digitalizacio jelent6sége a boérgyogyaszatban folya-
matosan novekszik akar a teledermatologia, akar a modern
képalkotd technologidk egyre szélesebb korli elterjedé-
sét, a mindennapi gyakorlatban vald hasznalatat nézziik.
A mesterséges intelligencia (artificial intelligence, Al)
szintén egyre fontosabb szerepet tolt be a bérgyodgyaszati
kutatasokban, elsddlegesen az elébb emlitett Gjszerii tech-

Levelez6 szerz6: Banvolgyi Andras dr.
e-mail cim: banvolgyi.andras@med.semmelweis-univ.hu

nologidk még hatékonyabb felhasznalasaban, illetve az or-
vosi dontéshozatal tamogatasaban.

A teledermatoldgia alkalmazasa mar rovid tavon is sza-
mos problémat lehet képes orvosolni, mint a bérgyogya-
szati ellatashoz vald hozzaférés lehetdségének kibovitése,
a varo6listak leroviditése vagy az orvos- ¢s asszisztensi
munkaerdhiany kikiiszobolése. Hosszabb tavon a minden-
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napi gyakorlatba vald implementalasa pedig egyarant cél-
szerl és egyszersmind elkeriilhetetlen.

Teledermatolégia

A teledermatologia (tavborgydgyaszat) elektronikus
uton torténé kommunikaciot foglal magaban, amely soran
az egészségligyi szakellatas a betegek személyes jelenléte
nélkil torténik (1). A digitalis képalkotod eszkozok és az
internet hozzaférhetdség fejlodésének kdszonhetden a te-
lekommunikacids technologiak egyre nagyobb szerephez
jutnak a boérgyogyaszati betegellatasban (2). Napjainkban
a kiilonféle okostelefonok, tabletek és digitalis fényképe-
z6gépek haszndlata mar széles korben elterjedt, igy barki
képes lehet nagy felbontasu képek készitésére (3). Mind-
azonaltal a teledermatoldgiai rendszerek térhoditasaban
nagy jelentéséget tulajdonitanak a COVID-19 pandémia
kitorésének, amely kovetkeztében torvénybe 1ép6 jarvany-
tigyi intézkedések felhivtak a figyelmet az online térben
torténd betegellatas hasznossagara (4, 5). Kutatocsopor-
tunk, hazankban és K6zép-Europaban elséként, szintén a
COVID-19 jarvany soran vezette be az orszagos lefedett-
séget biztositd teledermatoldgiai ellatast, mely nagy eset-
szam ellatasat biztositotta, és hozzajarult az onkoderma-
tologiai szlirévizsgalatok fenntartasdhoz a jarvany alatt is
(5). Egyes Nyugat-Europai orszagokban és az Amerikai
Egyesiilt Allamokban irdnyelveket hataroztak meg, azzal
kapcsolatban, hogy megfelel6 technikai hattér biztosita-
sa mellett milyen betegségek lathatok el teledermatold-
giai szolgaltatas keretein beliil (6, 7). Informaciokdzlés
szempontjabol a teledermatologiai ellatasnak harom for-
maja ismert (8). A szinkron forma magaba foglalja a be-
hivas keretein beliil (9). Ez a forma féként a mar korab-
ban diagnosztizalt, kronikus betegek ellatasaban terjedt
el. Ide tartozik tobbek kozott az egyes autoimmun ¢€s ritka
genetikai bdrbetegségek, valamint az attétes bordaganat-
tal kezelt betegek utankovetése is (10). Aszinkron, vagy
mas szoval “store-and-forward” teledermatologia ellatas
soran digitalis kép formajaban keriilnek referalasra a kii-
16nféle bortiinetek (11). A képek mellett altalaban biztosi-
tott az anamnesztikus adatok rovid ismertetése, mig mas
alkalmazasok célzott kérdésekkel igyekeznek javitani a
diagnosztikus hatékonysagon (12). Az aszinkron forma
lehetdséget nyujthat akar egyes korképek diagnosztizala-
sara és ellatasara is, minimalizalva ezzel a jardbeteg for-
galmat (13, 14). Ilyen korkép lehet tobbek kozott az acne,
rosacea, valamint bizonyos fertézéses borbetegségek (14).
Bizonyos egészségiigyi ellatorendszerek ehhez olyan fel-
hészolgaltatasok 1étrehozasaval jarulnak hozza, amelyek
lehetové teszik elektronikus vények felirasat a betegek
részére (15). Mindazonaltal az aszinkron forma alkalmas
az esetek tridzsolasara, amely értelmében a siirgds ellatast
igényld betegségek idoben felismerésre keriilnek és azon-
nali személyes vizsgalatra iranyithatok (16). Egyes orsza-
gokban a teledermatolégiai konzultacid indirekt formaban
biztositott, amely soran tarsszakmak egészségiigyi dolgo-
z6i referaljak az eseteket (17). Ezzel szemben kiilonféle
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allami- és maganegészségiigyi szolgaltatasok keretein be-
lil egyre nagyobb teret hoditanak mobiltelefonos alkalma-
zasok és online platformok, amelyek lehetévé teszik, hogy
a betegek sajat maguk jelentkezzenek (direkt forma) onli-
ne konzultaciora (17, 18). Mindez lehetdvé teszi tovabba
mozgaskorlatozott és a videki teriileteken €16 személyek
vizsgalatat is, akik hozzaférése a bérgydgyaszati ellatas-
hoz limitalt (19). Ezenkiviil a teledermatologia betegella-
tas oktatasi célokra is felhasznalhato. fgy az orvostanhall-
gatok és rezidensek is a borgyogyaszati korképek széles
spektrumaval ismerkedhetnek meg (20).

A teledermatologia rendszerek alkalmazasanak leg-
nagyobb kihivasai koz¢é tartoznak az anyagi terhek és a
kiilonféle technologiai akadalyok (21). A fejlett képalko-
to eszkozok ellenére a digitalis képek mindsége részben
felhasznalo fiiggd, amely nagyobb variabilitast mutathat,
amennyiben a paciens vagy a paciens hozzatartozdja ké-
sziti a képet és nem egy szakképzett személy (22, 23).
A diagnosztikus pontossagot jelentésen befolyasolja to-
vabba a leletez6 orvos kompetencidja és rutinja (24).
A bérdaganatok diagnosztikajaban elényds lehet tovabba
dermatoszkopos képek készitése, amely jelentésen noveli
a teledermatoldgiai diagndzis pontossagat, ezt telederma-
toszkopianak nevezziik (25, 26). A dermatoszkopok alkal-
mazasarol a modern képalkotd technologidk részeként az
aldbbiakban lesz sz6 részletesen. Azonban kiemelendd,
hogy a dermatoszkdpok magas koltsége miatt a legtobb
orszagban kizarolag egészségiigyi ellatohelyeken torténd
indirekt konzultacid keretein beliil valosulhat meg teleder-
matoszkopia (27).

Mesterséges intelligencia (Al)

Az ellatas hatékonysaganak novelése és a borgyogya-
szok tehermentesitése céljabdl egyre nagyobb figyelem
iranyul mesterséges intelligencian alapulo dontéstamogato
rendszerek integralasara kiilonféle teledermatologiai plat-
formokba (28). Legnagyobb szamban idaig jo és rossz-
indulati bérelvaltozasok elkiilonitésére alkalmas mobil-
telefonos alkalmazasok fejlesztése kapcsan kertilt sor a
mesterséges intelligencia alkalmazasara (29). Azonban az
Al nem csak a bérdaganatok felismerésében, hanem az al-
talanos borgydgyaszati korképek diagnosztizalasaban is
kivaloan teljesithet, és jelentds segitséget nytjthat a tele-
dermatoldgia betegellatas soran.

Ezt tamasztja ala egy jelenleg is folyd kutatasunk,
melyben a teledermatolédgia és az Al kombinalasaval egy
a diagnoézis felallitasaban nagy segitséget jelentd, pontos
¢és jol hasznalhaté dontéstamogatd rendszer keriilt alkal-
mazasra. A rendszer segitségével eddig tobb mint 18 ezer
eset kerdilt ellatasra, ahol a rendszer dontéstamogato funk-
cidja mind az onkodermatoldgiai, mind az altalanos bor-
gyogyaszati korképek esetében jo hatékonysagot mutatott.
A rendszer 0sszesen tobb mint 130 féle diagnozis eseté-
ben bizonyult hasznalhatonak. A rendszer segitségével az
egyes esetek ellatasara forditott atlagos id6 jelentésen le-
rovidiilt, éranként akar 40-60 eset cllatasa is lehetségessé
valt. Ezen rendszer tovabbi fejlesztésével a jovoben lehet-
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ségessé valhat, hogy az Al mar nemcsak a diagnozis fel-
allitasaban, hanem a terapias dontéshozatalban, valamint
a személyes vizsgalat sziikségességének megitélésében is
segitséget nyljthat a borgyogyaszok részére. Az Al sze-
repének elébbiek szerinti valtozasa valosziniileg a kozeli,
legkésébb a kozép-tavoli jovoben be fog kdvetkezni (30).
A tavoli vagy még optimalisabb esetben a kozép-tavoli jo-
v6t tekintve pedig az Al alapt ellatas alkalmassa valhat
az 6nallé diagndzis alkotésra, terapia valasztasra, azaz az
orvostol fliggetlen betegellatasra, ahol a boérgydgyasz f6-
ként az Al dontésének jovahagyasaért, kontrolljaért lesz
felelds.

Modern képalkoto6 technolégiak

A modern képalkoto eljarasok szamos ujszerti techno-
logiat foglalnak magukba, melyek koziil, van ami mar év-
tizedek oOta része a borgyogyaszati ellatasnak, de folyama-
tos fejlodésen megy keresztiil. Mas eljarasok viszont csak
néhany éve, vagy még kevesebb ideje jelentek meg a bor-
gyogyaszati kutatasokban ¢s a mindennapi betegellatas-
ban valo elterjedésiik még a kovetkezd években varhato.
A dermatoszkoépia egyszerre a hagyomanyos és a modern
boérgydgyaszat része is, melynek ismerete, és mindennapi
hasznalata alapvetd a bérgydgyaszatban.

Dermatoszképia

A dermatoszkop lehetové teszi a finom borfelszini és
felszin alatti struktirak vizsgalatat, igy jol hasznalhato
eszk6z nemcsak a melanocytaer és nem-melanocytaer 1¢-
ziok, hanem a gyulladasos és egyéb eredetii bérbetegségek
diagnosztikajaban egyarant. A videodermatoszkopok be-
épitett kameraval és szoftverrel rendelkeznek a képek rog-
zitésére, tarolasara és elemzésére, valamint akar 400-szo-

ros nagyitast is lehetévé tesznek. A nagyobb nagyitas
alkalmazasaval tovabbi morfologiai jellemzok, akar egyes
sejtek is elkiilonithetdk lehetnek. A felvételek tarolasaval
lehetséges az egyes 1éziok iddbeli 6sszehasonlitasa és ko-
vetése is (31). A dermatoszkopos képadatbazison alapuld
mesterséges intelligencia (artificial intelligence, Al) algo-
ritmusok bevezetése segithet dermatoszkdpos mintazatok
azonositasaban és a pontosabb diagndzisalkotasban (32).
A 3D teljes test fotozassal a teljes borfeliilet gyorsan le-
képezhetd és egy integralt szoftverrel a megfeleld derma-
toszkopos képek hozzarendelhetdk az egyes elvaltozasok-
hoz. Az utankdvetések alkalmaval készitett képek egymas
mellett 6sszehasonlithatok, megkonnyitve ezzel a valtoza-
sok monitorozasat (33).

Multispektralis képalkotas

A multispektralis képalkotas (multispectral imaging,
MSI) egy uj, a borgydgyaszatban is potencialisan alkal-
mazhat6 technika. A MSI kiilonb6z6, foként a lathatd és
az infravorés tartomanyba esé megyvilagitast (400-970
nm) hasznal a képalkotashoz, ahol a fényforrast altalaban
LED-¢k biztositjak. A MSI soran ugyanazon bérfeliiletrdl
kiilonboz6 hullamhosszasagu fények alkalmazasaval kép-
sorozatot készitenek (1.dbra) (34). A MSI a bér endogén
¢és exogén fluoroforjait hasznalja a felvételek elkészitésé-
hez. Az elasztin, a keratin, a NADH, a hemoglobin és a
melanin a bor legfontosabb fluoroférjai, melyek energiat
nyelnek el a fénysugarzasbol, gerjesztdédnek, ezutan pedig
egy alacsonyabb energiaji foton kibocsatasaval keriilnek
alap energiaszintre, tehat fluoreszkalnak (32). Ezen kép-
alkotas legfébb elénye mas diagnosztikus eljarasokkal
szemben a koltséghatékonysag és a konnyii hozzaférhetd-
ség, akar okostelefonok kamerajara illesztett eszkozokkel
is végezhetd (35). A technika alkalmazhat6 a rosszindulati

1l.a, b, cd e fabra
Melanoma malignum vizsgalata multispektralis képalkotassal.
A: klinikai fénykép, a 1ézidra iranyuld fekete nyilak a képalkotast segitik. B: dermatoszkopos kép.
C-F: MSI soran az egyes csatornak képei C: 405 nm; D: 525 nm; E: 660 nm; F: 940 nm. A szerzok sajat felvétele.
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bértumorok joindulati borelvaltozasoktol valo elkiilonité-
sében az elkészitett képek atlagos autofluoreszcencia (AF)
intenzitasa alapjan (36). Kutatocsoportunk nagy esetsza-
mon alkalmazta a technikat a melanoma malignum ¢s a
seborrheas keratosis elkiilonitésére, valamint iy MSI-alapt
algoritmust fejlesztett ki a melanoma Breslow-féle tumor-
vastagsaganak preoperativ becslésére (37, 38). Elséként
alkalmaztuk az MSI-t pseudoxanthoma elasticum ¢s a ke-
ratinopathias ichthyosis vizsgalatara (39, 40).

Magas frekvencidju ultrahang
A magas frekvenciaju ultrahang (high frequency ult-
rasound, HFUS) behatolasi mélysége (6-7 mm) lehetové

teszi a mélyebb rétegek vizsgalatat (41). Legfontosabb fel-
hasznalasi teriilete a bérdaganatok diagnosztikaja, a tumor-
hatarok és a tumormélység meghatarozasa, a daganatok
kiGjulasanak ¢és a terapias beavatkozasok hatékonysaga-
nak a nyomon kovetése. A melanoma esetében a leghaté-
konyabban az 1 mm alatti és az 1 mm feletti Breslow-féle
tumorvastagsag elkiilonitésére, tovabba a szatellita, illetve
in tranzit metasztazisok kimutatasaban hasznalhat6 (32).
Uj fejlesztésként olyan portabilis HFUS eszkéz is el-
érhetévé valt, amely az optikai és az ultrahang képalkotast
kombinalja (Dermus SkinScanner, Dermus Kft., Budapest,
Magyarorszag). A késziilék tartalmaz egy optikai képal-
kotdé modult, amely segiti az UH-kép pozicionalasat, ez-

Klinikai manifesztacio

Dermus SkinScanner

2.a,b,c dabra
Melanoma malignum vizsgalata optikailag iranyitott HFUS képalkotassal (Dermus SkinScanner, Dermus Kft., Budapest).
A: Nodularis melanoma (NM), Breslow-féle tumorvastagsag: 2,18 mm, pT3b, Clark III, klinikai kép;
B: dermoszkopos kép; C: optikai kép; D: magas frekvencidji ultrahanggal késziilt kép 2,32 mm-esnek mért mélységgel
(fehér nyil). A szerzok sajat felvétele.
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altal konnyebbé és reprodukalhatova téve a képalkotast.
A HFUS képeken a bor keresztmetszeti képét latjuk (az
optikai képen piros vonallal jelolve a keresztmetszeti si-
kot), az epidermis echodts vonalként, a dermis echodus
savként, a subcutan zsirszovet pedig echoszegény savként
jelenik meg. A melanoma hypoechogén elvaltozasként je-
lenik meg az epidermis és a dermis hyperechogén kornye-
zetében (2. dbra) (42). A basalioma szintén hypoechogén
Osszefliggd teriiletként abrazolodik, azonban jobban koriil-
hatarolt, mint a melanoma és gyakran hyperechogén ponto-
kat is tartalmaz (41). Az ultrahang hatranya azonban, hogy
a képalkotas minésége nagyban fligg a kezeld jartassagatol.

Reflektancia konfokalis mikroszképia

Az in vivo reflektancia konfokalis mikroszkopia (ref-
lectance confocal microscopy, RCM) egy 1j elterjeddben
1év6 képalkotd technika, amelyet féleg a dermatoonkold-
gia teriiletén hasznalnak igéretes eredményekkel. A RCM
vizsgalat soran a minta egy kis haromdimenzios részletét
vilagitjak meg egy diodalézerbdl szarmazoé kozel-infravo-
r0s fény segitségével, és a képalkotashoz a szovetek kozotti
optikai reflexios kiilonbségeket hasznalja fel. Alkalmazha-
t6 melanoma malignum diagnézisara, valamint azonosit-
hatok a basaliomat és a spinaliomat jellemzé morfologiai
eltérések. A technikai fejlesztések a mikroszkopfej moz-
gasi tartomanyanak javitasat, a mozgas okozta artefaktu-
mok csokkentését és a képalkotas sebességének novelését
célozzak (32). A RCM koltségigénye magas, hasznalatuk
specialis képzettséget igényel, és elérhetdségiik altalaban
csak nagy boronkologiai kozpontokra korlatozodik (43).

Optikai koherencia tomografia

Az optikai koherencia tomografiat (optical coherence
tomography, OCT) a bérgyogyaszat szamos teriiletén sike-
resen alkalmazzak, igy a melanoma és a nem-melanoma
tipust bértumorok diagnosztikajara, a tumorhatarok meg-
hatarozasara, tovabba gyulladasos bérbetegségek aktivi-
tasanak kovetésére és a fény okozta oregedés vizsgalatara
(44). Sorra jelennek meg a moédszer ) technikai fejleszté-
sei, igy a dinamikus OCT (D-OCT) az erek 3D leképezésé-
re (45), a magas felbontasu OCT (high definition OCT, HD-
OCT), amellyel mar sejtszint(i struktirak is azonosithatok
(46), valamint a polarizacio-szenzitiv OCT (PS-OCT),
amely alkalmas a fibrosissal jar6 borbetegségek vizsgala-
tara (47). A line-field konfokalis OCT (line-field confocal
OCT, LC-OCT) a legujabb innovativ OCT eszkodz, amely
jobb szoveti felbontassal rendelkezik, mint a hagyomanyos
OCT késziilékek, és nagyobb behatolasi mélységgel, mint
az RCM. Az RCM-hez hasonloéan az LC-OCT is lehetévé
teszi a valos idejii 3D képalkotast. Az LC-OCT jol alkal-
mazhato kiilonb6z6 eredetli boérelvaltozasok vizsgalatara,
mivel egyesiti az RCM ¢és az OCT jellemzdit (48).

Osszefoglalas

A digitalizacid ¢és a képalkotas modern technoldgiai
jelenleg a borgyogyaszati kutatasok kiemelt témai, és a
mindennapi betegellatas részévé fognak valni a kozeli jo-
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vében. Ezek ismerete nélkiil mar nem képzelheté a mo-
dern bérgyogyaszat. A digitalis technologiak €s az Gjszerii
képalkoto eljarasok széleskorti alkalmazasa lehet a zaloga,
hogy a jovoben is a legkorszeriibb ellatast biztositsuk a
paciensek részére.
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100 éves az epicutan tesztelés Magyarorszagon
A 7. napos értékelés jelentosége:
metodikai ajanlas megerositése 15 éves adataink tiikrében

The 100-year history of the pach test in Hungary
Importance of the 7th day assessment: confirmation of methodological
recommendation in light of 15 years of data

PONYAI GYORGYI DR., NEMETH DOMINIK DR., NEMETH ILONA, KOVACS ANIKO DR.,
GERGELY LASZLO HUNOR DR., MESZAROS MIRTILL, TEMESVARI ERZSEBET DR.
Semmelweis Egyetem, Boér-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS SUMMARY

Az epicutan (EC) teszt a kontakt szenzibilizdacio kimuta-  Patch test (PT) is the standard diagnostic tool verifying
tasanak standard diagnosztikai eljardsa, mellyel korai és  contact hypersensitivitiy (CH). Not only delayed but also
késdi tulérzékenység is igazolhato. Metodikdja, valamint  immediate-type reactions can be detected. The methodol-
a tesztelt allergénsorok a XX.-XXI szdazadban folyamatos — ogy, and the tested allergens were formed as a result of

fejlodes, valtozas eredményeként alakultak ki. A tesztpa-  continuous development and change in the 20th and 21st
nelek béviilése napjainkban is tart. Az EC proba sordn  centuries to the present days. During PT, standard amount
standard mennyiségii és koncentracioju allergéneket vi-  and concentrations of allergens are applied to the asymp-
sziink fel a betegek tiinetmentes hdatborére, majd megha-  tomatic back of the patients. The provoked skin reactions
tarozott idokozonkent értékeljiik a kialakult borjelensége- — are evaluated at specific intervals: the first reading is per-
ket. A leolvasas a 20-60. percben, majd 48 oras expoziciot — formed in 20-60. minutes, and after 48 hours of allergen
kévetéen a 48, 72, 96 oraban és a 7. napon torténik. Ma- exposure (occlusion), it occurs at 48, 72, 96 hours and on

gyvarorszagon 100 éve hasznaljuk az EC tesztet. A 7. na-  the 7th day. In Hungary, we have been using the PT for 100
pos leolvasds 2008 ota javasolt, klinikank Allergologiai  years. The 7th day evaluation was recommended in 2008,
Munkacsoportia 2007 ota alkalmazza. Szamos gyakori, and has been used by the Allergology Workgroup of our

fontos allergén csupan a 7. napra jelez el6szor pozitivi-  clinic since 2007. Many important allergens can give CH
tast, igy e leolvasas hianyaban a reakciok jelentds része  reactions only on the 7th day, so without this reading, a
nem keriil detektdlasra. significant number of the reactions would not be detected.

Sajat, 15 évet felélelc (2007-2021) vizsgalatunkban During our 15-year study period (2007-2021), in 624

5790 tesztelt betegbdl 624-nél (betegek 10,7%-a), 3338  patients out of 5790 tested population (10.7% of patients),
pozitiv reakciobol 729-nél (reakciok 21,8%-a) jelentkezett  and in 729 out of the total 3338 positive reactions (21.8% of
eldszor csak a 7. napra szenzibilizaciot jelzo pozitivitds a  reactions) were registered only on the 7th day in the environ-
standard kornyezeti EC panelben. A leggyakoribb ilyen  mental standard series. The most common allergen-groups
allergéncsoportok a femek, higanyvegyiiletek, konzervalo- — were metals, mercury derivatives, preservatives, fragrances
szerek, illatanyagok—noveényi 6sszetevok és a gyogyszerek — — plant components and drugs — local therapeutics. Regard-
—lokal terapeutikumok voltak. Az egyes allergének koziil a ing the individual allergen ranking, nickel (11.4%) was the
nikkel (11,4%) volt a leggyakoribb, az illatok koziil a fa-  most common. Among fragrances wood tar (3.7%), from
katrany (3,7%),a konzervdloszerek koziil a Kathon CG®  preservatives Kathon CG® (4.0%), and among drugs — lo-
(4,0%), a gyogyszerek—lokal terapeutikumok kérében pe-  cal therapeutics neomycin sulfate (5.2%) can be mentioned.
dig a neomycin szulfat (5,2%). Adataink megerdsitik a  Our data confirm and justify the methodological recommen-
hazankban 2008-ban megfogalmazott metodikai ajanlast,  dation formulated in Hungary in 2008: the evaluation of the

mely szerint az EC teszt értékelése a 7. napig sziikséges. PT is necessary until the 7th day.
Kulcsszavak: Key words:
magyar metodikai ajanlas — epicutan teszt — Hungarian methodological recommendation
7. napos értékelés — kontakt allergia — patch test — 7th day evaluation — contact
— kornyezeti standard sor allergy — environmental baseline series
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Az EC teszt a kontakt szenzibilizacié kimutatasanak
standard, nemzetkozileg szabalyozott mddszere, melyet
els6ésorban allergias kontakt dermatitis gyanuja esetén
alkalmazunk a kivalté allergén azonositasara. Emellett,
masodlagos szenzibilizaci6 felderitésére tesztelhetiink ro-
sacea, perioralis dermatitis, psoriasis, atopias dermatitis,
stasis dermatitis, ulcus cruris eseteiben, kobnerezhetd bor-
betegségeknél, illetve bizonyos lokalizacidkat érinté (arc,
szemkornyék, kezek, anogenitalis régiod) tiinetek esetén is.
gének kiilonbozo vivéanyagokban keriilnek felhelyezésre
a betegek tiinet- ¢s lokalterapia-mentes hatbérére, megha-
tarozott leolvasasi idokkel értékelve. Az EC tesztek fon-
tossagat bizonyitja egy 2016-ban publikalt felmérés, mely
szerint Eurdpaban, az atlagos populaciot tekintve, minden
negyedik ember (27%) legalabb egy kornyezeti kontakt
allergénnel szenzibilizalodott. Egy 2019-es meta-analizis
szerint az atlagos populacioban a kontakt allergia gya-
korisdga Eurdpaban 19,5%, Eszak-Amerikdban 20,6%,
Azsiaban 20,6%, sszesitve pedig 20,1%-ra tehetd. (1, 2).
A kialakult talérzékenység egy életre sz6lo allapot, mely
az ¢érintettek életvitelét, mindennapjait, privat és munka-
helyi kornyezetét is befolyasolja, valamint jelentds egész-
ségiigyi és gazdasagi kovetkezménnyel is jar.

Az EC tesztek standard metodikajanak kidolgozasa,
illetve a proba soran vizsgalt allergének kivalasztasa a
XX.-XXI. szazad folyaman a bérgyogyasz-allergologusok
¢és epidemiologusok munkajanak eredménye. Az allergén-
tesztsorok Osszeallitdsa nagy koriltekintést igényel. Fi-
gyelembe kell venni az adott kor aktualis ipari kornyeze-
tét, divatiranyzatait, a kozmetikai, munkahelyi, szabadidds
¢és medikalis expozicidkat.

A tesztsorok Osszetétele folyamatosan valtozik. Egyes
allergének széles rétegek szamara elérhetévé valva, je-
lent6s allergenitasuk miatt hamar a rutin tesztsor részévé
valnak, masok csak késébb, vagy csak specialis panelek-
be keriilnek be. A tartdsan alacsony szenzibilizacids ratat
produkalod, vagy kivonasuk, betiltasuk miatt ritkava valo
allergének kikeriilnek a sorokbdl, és ijabbaknak adjak at
a helytiket (3-5).

Az allergének évenkénti szenzibilizacios gyakorisagai-
nak monitorizalasa révén — mely borgyogyasz-allergolo-
gusok, illetve meghatarozott nemzeti ¢s eurdpai szerve-
zetek feladata — jellemz6 és aktualis képet kaphatunk az
egyes kontakt allergének szenzibilizacios tulajdonsagai-
rol. Ezen adatok alapjan mérlegelhetd a tesztsorok Ossze-
tételének valtoztatasa (4, 6-9).

A mindennapi tesztelési gyakorlatban legtobbszor a
kornyezeti standard rutin EC sor kertil alkalmazasra. Ma-
gyarorszagon az elsé széleskor(, orszagos felhasznalasra
ajanlott bovebb standard panelt az 1970-es években Bu-
dapesten az Orszagos Bor- és Nemikortani Intézet (OBNI)
Allergologiai Laboratoriumaban allitottak Ossze és 21
allergént tartalmazott. Az OBNI megsziinését kovetden
a BOr-, Nemikortani és Bdéronkologiai Klinika Allergolo-
giai Laboratériuma folytatta az EC tesztelést, allergének
epidemioldgiai bevizsgalasat, panelbe torténd illesztését.
Napjainkra a standard sor tagjainak szdma mar tobb mint
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duplajara nétt. Munkacsoportunk a nemzetkozi felmérések
eredményei alapjan ajanlott, kiilonféle tesztsorokba java-
solt Uj allergének hazai bevizsgalasat, beemelését is folya-
matosan végzi, valamint monitorozza a mar a panelekben
1évok jellemzdinek valtozasat.

Az EC teszt értékelése a korai reakciok megfigyelésé-
vel kezdédik, egy héten keresztiil zajlik, majd a vizsgalat a
7. napon zarul. A 7. napos leolvasas a nemzetkdzi metodi-
kai javaslatokkal 6sszhangban, Magyarorszagon 2008-ban
kertilt ajanlasra, majd bevezetésre (10-17).

Anyag és modszer

A betegek EC tesztelésére 20072021 kozott, a Sem-
melweis Egyetem Boér-, Nemikortani és Boronkologiai
Klinika Allergologiai Laboratorium és Szakambulanciajan
kertilt sor a kdrnyezeti standard sorral. E sorozat allergén-
jei a European Baseline Series mindenkori ajanlasainak
megfelelden boviiltek a fenti 15 éves periodus alatt.

A vizsgalat soran a Brial aller gEAZE GmbH (Német-
orszag, Greven) altal eldallitott allergének keriiltek fel-
helyezésre Curatest (Lohmann & Rauscher International
GmbH Co, KG 56579 Rengsdorf, Németorszag) atrauma-
tikus teszttapasszal a betegek tiinetmentes hatbérére. Az
allergének a formaldehid, a propilénglikol, a Kathon CG®
és a methylizothiazolinon (MI) kivételével (melyek vi-
zes fazisban keriiltek felhasznalasra) vazelinben oldottak.
A teszt értékelése a mindenkor aktualis nemzetk6zi me-
todikai eléirasoknak megfeleléen tortént, 48 oras okkld-
zioval, a 20-40-60. percben, a 48, 72, 96 6raban, valamint
2007-t61 kezdve a 7. napon is (17).

Jelen munkank soran a 2007-2021-es periédusban, az
esetek dont6 tobbségében alkalmazott paneliinkkel, a kdr-
nyezeti standard sorral tesztelt betegeknél kizarolag azo-
kat a pozitiv reakciokat dsszesitettiik, amelyek a 7. napon
Jelentkeztek elséként. Felmértiik a leggyakoribb allergének
rangsorat, valamint az egyes csoportokon (fémek, illata-
nyagok-novényi osszetevok, konzervaldszerek, gyogysze-
rek- lokal terapeutikumok) beliili megoszlast is. Regisztral-
tuk a poliszenzibilizacio aranyat is a betegpopulacionkban.

Eredmények

1. Els6ként a 7. napra pozitivitast adé kornyezeti
kontakt allergének

A 15 éves vizsgalati periddusban 5790 tesztelt beteg-
b6l 624-nél (betegek 10,7%-a), 3338 pozitiv reakcidobodl
729-nél (reakciok 21,8%-a) regisztraltunk elséként a 7.
napra megjelend szenzibilizaciot jelzd pozitivitast vala-
mely kontakt allergénre. A leggyakoribb ilyen reakciot add
allergén a nikkel (11,4%) volt, melyet a Hg(II)-amidok-
lorid (7,0%), a kobalt-klorid (6,6%), a thiomersal (6,2%),
a parafenilén-diamin (PPD) (5,6%), a kalium-dikromat
(krém) (5,5%), a neomycin-szulfat (5,2%), a higany-klo-
rid (5,1%), a Kathon CG® (4,0%) és a fakatrany (3,7%)
kovetett. A panelben hét olyan allergén volt, melyre nem
jelentkezett elséként 7. napos pozitivitas, de ezek mind-
egyikét csak az utdbbi években emeltiik be a sorba, tehat
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hosszabb nyomon kdvetés mellett ezeknél sem kizarhato
majd ilyen késdi reakcio kialakulasa (1. tablazat).

Allergén D;z::- Szazalék
Nikkel (II)-szulfat 83 11,4%
Higany (II)-amidoklorid 51 7,0%
Kobalt-klorid 48 6,6%
Thiomersal 45 6,2%
Parafenilén-diamin (PPD) 41 5,6%
Kalium-dikromat 40 5,5%
Neomycin-szulfat 38 5.2%
Higany-klorid (HgCl12) 37 5,1%
Kathon CG® 29 4,0%
Fakatrany (Pix lithantracis) 27 3,7%
Fragrance mix I (FM I) 26 3,6%
Perubalzsam 25 3,4%
Propolisz 20 2,7%
Formaldehid 18 2,5%
Lanolin 17 2,3%
Kolofonium 16 2,2%
Propilénglikol 13 1,8%
Fragrance mix II (FM II) 13 1,8%
Paraben 12 1,6%
Quaternium-15 12 1,6%
Phenylbutazon 11 1,5%
Budezonid 11 1,5%
Metildibromo-glutaronitril (MDBGN) 10 1,4%
Epoxi-gyanta 8 1,1%
Tixocortol pivalat 8 1,1%
Vioform (Jodchlor-oxychinolin) 7 1,0%
Sesquiterpen lacton mix 7 1,0%
Benzocain 6 0,8%
Tetrametilthiuramdiszulfid (TMTD) keverék 6 0,8%
Rezorcin 6 0,8%
P-tert-butilfenol ff)rmaldehid gyanta 6 0.8%
(PTBP formaldehid gyanta) ?
Lyral® 5 0,7%
Methylizothiazolinon (MI) 5 0,7%
Primin 4 0,5%
2-merkaptobenzotiazol (MBT) 4 0,5%
Terpentin 3 0,4%
Metil-metakrilat (MME) 3 0,4%
Levendulaolaj 3 0,4%
N-isopropil-N’-fenil-p-feniléndiamin
(IPPDP) P P 2 0,3%
Cocamidopropil-betain 2 0,3%
2-hidroxi-etilmetakrilat (HEMA) 1 0,1%
Etil-akrilat (EA) 0 0,0%
d-Limonene 0 0,0%
Linalool 0 0,0%
Lauril-gliikozid 0 0,0%
Decil-gliikozid 0 0,0%
Szorbitanszeszkvioleat 0 0,0%
Evernia furfuracea (famoha) 0 0,0%
Osszes pozitiv reakeié 729 100,0%

1. tablazat
Csak a 7. napra pozitivitast ado kdrnyezeti kontakt
allergének rangsora (n=624 beteg)

2. Allergéncsoportok szerinti megoszlas

Az els6ként 7. napra pozitiv reakciot ado allergéncso-
portok koziil elsé helyen a fémek allnak, majd az illatanya-
gok—novényi 6sszetevok, konzervaldszerek €s a gyogysze-
rek- lokal terapeutikumok kovetkeznek.

a, Fémek

A fémeken beliil 6sszesen 304 tesztreakcidt igazol-
tunk els6ként a 7. napra. Ezek koziil kiemelkedd arany-
ban a nikkel (27,3%) fordult eld, majd a Hg(II)-amidoklo-
rid (16,8%), a kobalt (15,8%), a thiomersal (14,8%), €s a
krom (13,2%) kovetkezett (1. dbra).
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1. dbra

Csak a 7. napra pozitivitast ado fém allergének
megoszlasa (n=304 pozitivitas)

b, Illatanyagok — novényi 6sszetevok

Ebben a csoportban 146 pozitiv reakcidt detektaltunk
elséként a 7. napra. Ezen beliil leggyakoribbnak a fakat-
rany (18,5%), a fragrance mix I (FMI) (17,8%), és a pe-
rubalzsam (17,1%) bizonyult, kozel hasonlo értékekkel
(2. abra).

¢, Konzervaloszerek

Csak a 7. napra jelentkezd konzervaldszer érzékeny-
séget 92 esetben talaltunk. A csoportban magasan kiemel-
kedik a Kathon CG® (31,5%), de a formaldehid (19,6%),
illetve a paraben és Quaternium-15 (13,0%), valamint a
metildibromoglutaronitril (MDBGN 10,9%) aranya is je-
lentds (3. abra).

d, Gyogyszerek — lokal terapeutikumok
A gyogyszerek — lokal terapeutikumok csoportjaban
81 pozitiv reakciot észleltiink els6ként a 7. napon. Ezen
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Csak a 7. napra pozitivitast ado illat és novényi allergének megoszlasa (n=146 pozitivitas)
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3. dbra
Csak a 7. napra pozitivitast ado konzervaloszer allergének megoszlasa (n=92 pozitivitas)

fejlédése soran az elmult 100 évben a tesztelni kivant al-
lergének, azok koncentracioi és vivOanyagai, az expozi-
cios és leolvasasi idok is meghatarozasra keriiltek.

Az EC proba kezdeti valtozatat 1884-ben Nesser dol-
gozta ki, 1885-ben Jadasson mar higany-kloriddal és jod-
dal tesztelt. Ezt kovetden Block 1911-ben az ugyanezen
két anyaggal torténd proba metodikai kihivasait hidalta
at ugy, hogy az eljarast rutin diagnosztikai modszerré fej-
leszthessék. Cook 1916-t6] standardizalta, majd ,,patch
test”-ként hasznalta a probat (18, 19).

Az EC tesztek széleskori standardizalasanak folyama-

beliil kiemelked6en gyakori a neomycin (46,9%), melyet
a phenylbutazon és a budezonid (13,6%) kovet (4. dbra).

3. Poliszenzibilizicio gyakorisaga
A vizsgalati populaciot add 624 betegbdl 86,5%-ban

egy, 10,6%-ban kettd, és 2,9%-ban harom vagy tobb, elsd-
ként a 7. napra jelentkezd pozitivitast talaltunk (5. abra).

Megbeszélés

A kontakt szenzibilizacié kimutatasara szolgalé mod-

szer az EC teszt, melyet szamos borbetegség, illetve -tlinet
esetén diagnosztikai céllal alkalmazunk. Metodik4janak
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tat 1962-1967 kozott inditotta el a Scandinavian Commit-
tee for Standardization of Routine Patch Testing, majd az
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International Contact Dermatitis Research Group vette at
a feladatkort. Europaban 1985-t61 az European Environ-
mental and Contact Dermatitis Research Group, 1988-t61
az European Society of Contact Dermatitis és ezen beliil
a European Baseline Series Munkacsoport latja el ennek
koordinalasat. Az allergének esetében a pozitiv reakcio ki-
valtasahoz sziikséges minimalis és elégséges koncentracid
elve érvényesiil, szigori szavatossagi, tarolasi, mindség-
megoOrzési eldirasok mellett (18).

Az Eurépaban hasznalatos kdrnyezeti standard EC so-
rokban tesztelt allergénekre napjainkban a European So-
ciety of Contact Dermatitis (ESCD) Baseline Series Mun-
kacsoportja ad javaslatot. Az allergének nemzeti sorokba
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torténd bevezetése egy-egy orszag allergén kornyezetével
Osszhangban, eldzetes vizsgalatok eredményei alapjan tor-
ténik. A legutobbi eredmények és vonatkozo ajanlasok
szamos europai orszag Osszesitett adatai (koztiik hazai
eredményeink) alapjan 2022-ben jelentek meg (20, 21).
Magyarorszagon éppen 100 éve, 1923-ban Rajka Odon
végzett els6ként EC probakat terpentin, formalin, higany-
klorid, nikkel-szulfat, krém és PPD alkalmazasaval. Raj-
ka nevéhez fiiz6dik a hazankban elsd, 1923-1943 kozotti,
kontakt érzékenységre iranyuld epidemiologiai felmérés
is. Ennek soran kimutatta, hogy az ekzémas betegek kozel
13%-a volt higanyra érzékeny, ezt kdvette a terpentin, a
formalin és a PPD. Az 1960-1970-es években Korossy és
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mtsai ko6zolték 0j allergének tesztelésére vonatkozd ada-
taikat (22, 23).

Az elso, kibovitett és orszagos felhasznalasra ajanlott
kornyezeti standard sort hazankban az OBNI Allergolo-
giai Laboratoriumaban allitottak ossze az 1970-es évek-
ben. A panel tagjainak szama azota tobb mint kétszeresére
nétt. Fobb alap-allergénjei viszonylag allandok — ezek a
fémek, illatok, gyogyszerek, tartdsitoszerek és a kozme-
tikai 6sszetevok csoportjai. Ezeken beliil, illetve 6nalloan
azonban id6rdl idére Gjabb vegyiiletek jelentek meg és ke-
rliltek be a sorba, a mindennapok, a divat, illetve az ipari
technologidk valtozasait tiikrozve és kovetve. A tesztsor
boviilése az 1990-es évek végétdl kezdddden felgyorsult,
ami a hazai multicentrikus vizsgalatok eredményeinek is
koszonhetd. Ezen felmérésekbe a Magyar Kontakt Derma-
titis Munkacsoport tagjai, illetve az orszag tobb régidjabol
is kozremiikodo boérgyogyasz kollégak is fontos adatokat
szolgaltattak (8, 24-33).

A legutobbi ajanlasok a bovitésre (Evernia furfuracea,
alkil-gliikozidok) a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikor-
tani és Béronkologiai Klinika Allergoldgiai Laboratorium
¢és Szakambulancia eredményei tiikrében, Munkacsopor-
tunk részérdl 2022-ben torténtek (34, 35).

Az EC tesztelések soran hazankban is leggyakrabban
a kornyezeti rutinsor allergénjeit alkalmazzak. A betegek
anamnézise alapjan emellett donthetiink egy¢b tesztsorok
(pl.: illatsor, szemészeti sor, fogaszati — implantacios sor
stb.) alkalmazasa mellett is (17).

Az EC teszt expozicios ideje 1924-ben még csak 24
ora volt, az értékelés pedig 24-48 oras. 1970-t61 a 24 oras
expozicio utan a teszt értékelése mar meghosszabbodott
72 oraig, a 20-40. percben torténd leolvasas azonban csak
1975-t61 valt rutinna a korai reakciok detektalasara. Az
EC tesztben a késoi tipust tulérzékenységi reakcion ki-
viil, azonnali, kontakt urticaria kimutatasa is lehetséges.
Ezen jelenség els6 magyarorszagi leiroja az 1970-es évek-
ben Temesvari Erzsébet volt (36). Késoi reakcidkat a 48
oras okkluzid elteltével varunk, mely erythema, oedema,
inflitracio, seropapulosus reakcié képében mutatkozhat.
1990-t61 a tesztek leolvasasa a nemzetkozi gyakorlatban
mar a 20-60. percben, valamint (a korabbi 72 oraig torténd
értékelést tovabb nytijtva) az 5. napon (96. 6raban) tortént.
2007-t61 kdvetkezett ujabb, fontos elérelépés a metodika-
ban, ugyanis ekkorra (valamint a kdvetkez6 években, sot
napjainkban is) tobb nemzetk6zi publikacid adatai ala-
tamasztottak, hogy az értékelés a 7. napon is sziikséges,
ugyanis a pozitiv reakciok 7-30%-a enélkiil nem keriil fel-
deritésre (37-45).

A vilagviszonylatban leggyakrabban hasznalt tesztsor,
a kornyezeti standard panel allergénjéinek 7. napos poziti-
vitas-vonatkozasaban tobb publikacid is napvilagot latott.
Jonker és mtsai felmérésében az elséként a 7. napra pozi-
tiv reakciot ado allergének spektruma széles. Elsésorban
fémek (nikkel, krom, kobalt, higanyvegyiiletek) lokalis
terapeutikumok (neomycin, budesonid, tixocortol-pivalat,
lanolin), illatanyagok (kolofoénium, fragrance mix, sesqui-
terpene lacton), emellett gumivegyiiletek (mercapto mix,
thiuram mix, mercaptobenzothiazol) és tartdsitoszerek
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(Kathon CG®, MDBGN), valamint a PPD okozzék. (37).
Higgins és mtsai vizsgalataban a 7. napra jelentkezd 01j po-
zitivitasokat a higany, kobalt, koloféonium, Kathon CG® és
FMI adtak (42).

Amerongen és mtsai szerint e panel allergénjei koziil
szintén a fémek (nikkel, kobalt, kroém sorrendben) adtak
legnagyobb szamban elséként a 7. napra megjelend reak-
ciokat. Az illatok kozil a fragrance mix II (FMII) volt
a leggyakoribb, melyet a Lyral®, FMI és a perubalzsam
kovetett, tartositoszerek koziil a Kathon CG® volt legje-
lentésebb. Felhivjak a figyelmet a kortikoszteroidok és a
topikalis szerek 7. napra adott reakcidinak jelentdségére is
(46). Cantwell és mtsai vizsgalataiban a leggyakoribb, 7.
napra pozitiv kornyezeti sor- allergének szintén elsGsorban
a fémek (kobalt, krom, HgCl12, nikkel sorrendben), illetve
az akrylatok, és a lokalis antibiotikumok koziil keriiltek ki
(47). Tupker és mtsai felmérésében a leggyakoribb, 7. nap-
ra jelz6 allergéncsoportok az aranyokat tekintve a topikalis
készitmények voltak, viszont az abszolut értékeket nézve a
fémek, illatok és gyantak alltak az els6 helyen (48).

Forkel és mtsai felmérésében a kornyezeti sorban
tesztelt allergének koziil szintén a fémek (nikkel, kobalt,
krom sorrendben) adtak leggyakrabban els6ként 7. napra
jelentkez6 reakcidt. Illatanyagok koziil a kolofonium ¢és a
Lyral®, tartositoszerek koziil a Kathon CG®, egyéb allergé-
nek koziil pedig az epoxigyanta volt jellemz6 (44).

Allergologiai Munkacsoportunk egyik korabbi, az ado-
leszcens korosztaly szenzibilizaltsagat célzo felmérésében
els6ként a 7. napra pozitivitast add allergének az illatok
— ndvényi Osszetevok (fakatrany, FMI, sesquiterpene lac-
ton), fémek (nikkel, krom, kobalt, higanyvegyiiletek), a
PPD, valamint a tixocortol pivalat és az epoxigyanta vol-
tak (7).

A Magyar Dermatologiai Tarsulat 1993-t6] miikodo
Kontakt Dermatitis Munkacsoportja 2008. november 28-i
éves rendes {ilésén targyalta a nemzetkdzi adatok és javas-
latok birtokaban megujitandd metodikai iranyelveket. Az
iilésen ezek tiikrében modszertani ajanlasként elfogadasra
kertilt a korai 20-60. perces értékelés, majd 48 oras ex-
poziciot (okklaziot) kovetden a 48, 72, 96 oras, valamint
Gjdonsagként a 7. napos értékelés bevezetése. Igy alakult
ki az EC teszt metodikajanak jelenleg is hasznalatos hazai
szabalyrendszere, mely azdta is hatalyos (13, 16, 17).

Jelen felmérésiink soran célkitlizésiink volt a 2008-ban
megfogalmazott modszertani ajanlas jogosultsaganak ¢és
eredményességének ellenérzése 15 év tavlataban a kor-
nyezeti standard sorban, azt vizsgalva, hogy sajat beteg-
anyagunkban milyen aranyban, hany és milyen allergénnél
tapasztaltunk ezen id0 alatt elsdként csak a 7. napra jelent-
kez6 pozitiv tesztreakciot. Amint adatainkbdl kitlinik — a
nemzetkdzi eredményekkel 6sszhangban — betegeinknél is
elsésorban a gyakori, jelentds allergének, allergéncsopor-
tok (leginkabb a fémek, higanyvegyiiletek, tartositoszerek,
illatok és gyogyszerek — lokal terapeutikumok) adtak ilyen
késdi pozitivitast.

Fel kell hivnunk a figyelmet a fémek koziil a nikkel,
a tartositoszereknél a Kathon CG®, a gyogyszerek — lokal
terapeutikumok csoportjaban pedig a neomycin-szulfat ki-
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emelkedd aranyara. Bar az Osszesitett listaban csak a 10.
helytdl talalunk illat-allergéneket, dsszességében feltiing
az els6ként csak a 7. napra reakciot ado illatanyag — no-
vényi Osszetevo-tipusok nagy szama (10 féle). Ezen cso-
portban aranyaiban a fakatrany, az FMI és a perubalzsam
kozel azonos jelentéséggel birt. Fontosnak tartjuk kiemel-
ni a listaban a tobbféle ndvényi Gsszetevé megjelenését
(propolisz, sesquiterpen lacton, primin, levendulaolaj),
melyek koziil a propolisz tulérzékenységi reakciok felting
gyakoribba valasat, ennek hatterét friss kozleményilinkben
részletesen targyaltuk is (9)..

A nemzetkozi adatok tiikrében hazai sajatossagnak ti-
nik és kiemelend6 a PPD-nek a listaban elfoglalt 5., eloke-
16 helye. Mind6ssze hét olyan allergént talaltunk a kornye-
zeti standard panelben, melyre elséként 7. napra reakcid
nem jelentkezett, de ezeket mind csupan az elmult évek-
ben vezettiik be a sorba, tehat hosszabb tavon nem kizart
az ilyen késéi pozitivitas megjelenése. A 7. napra jelentke-
70 reakciok kozott poliszenzibilizacio is eléfordult.

Eredményeink alapjan egyértelmiien megerdsitjiik és a
tovabbiakban is sziikségesnek itéljiik az EC teszt 7. napig
torténd értékelését. Ha ez nem tortént volna meg, az elmult
15 évben adataink szerint a betegek 10,7%-nal, a reakciok
21,8%-nal nem deriilt volna fény az adott allergénre meg-
1év6 talérzékenységre.
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ralizacidjaval jarod, orokletes kotoszoveti betegség, a pseu-
doxanthoma elasticumra vonatkozo korszerii ismereteket
foglaljak dssze. A kézlemény a dermatoldgia multidiszcip-
linaris kapcsolodasi pontjainak hangsulyozasaval, harom
eset bemutatdsan keresztiil ismerteti a pseudoxanthoma
elasticum borgyogydszati, szemészeti és kardiovaszkularis
komplex ellatasat.

Kulcsszavak:
pseudoxanthoma elasticum — ektdopias
mineralizacio — ABCC6 gén — genetikai

diagnozis — ritka betegség — multidiszciplinaris

ellatas — borgyogyaszati képalkotas

SUMMARY

The authors summarize the up-to-date knowledge on pseu-
doxanthoma elasticum, a hereditary connective tissue dis-
order that results in the fragmentation and mineralization
of elastic fibres. Three cases of pseudoxanthoma elasticum
under complex dermatological, ophthalmologic and car-
diovascular management are described, emphasizing the
multidisciplinary aspects of dermatology.

Key words:
pseudoxanthoma elasticum — ectopic
mineralization — ABCC6 gene — genetic
diagnosis — rare disease — multidisciplinary

management — dermatological imaging

A pseudoxanthoma elasticum (PXE, OMIM # 264800,
Gronblad-Strandberg szindroma) ritka, autoszomalis recesz-
sziv mdédon 6rokl6d6 multiszisztémas kotészoveti betegség,
melynek prevalencigja 1:25.000 és 1:50.000 kozé tehetd.
Hatterében az ABCC6 gén (ATP Binding Cassette Subfa-
mily C Member 6; citogenetikai lokalizacio: 16p13.11)
tobb mint 350 ismert funkcidvesztd mutacidja all (1-3). Az
ABCC6 gén éltal kodolt ABCC6 fehérje transzmembran
transzporter funkciot lat el a hepatocitakban, miikodése hoz-
zajarul a szervetlen (inorganikus) pirofoszfat (iPP) plazma-
szint fenntartasahoz, amely fontos antimineralizacios faktor.
PXE esetén az ABCC6 gén mutaciodi kovetkezményeként a

Levelezo szerz6: Medvecz Marta dr.
e-mail cim: medvecz.marta@med.semmelweis-univ.hu

hepatocitakban csokken az ATP felszabadulas, igy a vér iPP
szintje alacsonyabb lesz. A csokkent iPP szint kovetkez-
ményeként a periférids szovetek ektopias mineralizacioja,
az elasztikus rostok fragmentacioja és kalcifikacidja megy
végbe, ami multiszisztémas, nagyfoku klinikai heterogeni-
tast mutaté tiinetek kialakulasahoz vezet (4).

A PXE klinikai tiineteinek sulyossaga, a szervi érin-
tettség megoszlasa és a betegség progndzisa egyénenként
nagyfoku valtozatossagot mutat. A koros elvaltozasok el-
sOsorban a bort, a szemet és a kardiovaszkularis rendszert
érintik, ritkabban gasztrointesztinalis vérzés, veseérintett-
ség is kialakulhat. A figyelemfelkelté bortiinetek kezdetben
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halvany erythemas alapon, jellegzetes 1-5 mm nagysagu,
sarga papulak képében jelentkeznek, tipusos esetben a nya-
kon, az axillak teriiletén, a konyok- és térdhajlatban, az in-
guinalis régidban, valamint a koldok koriil. Késébb a bor
hasadasi vonalaiba rendezddott papulak plakkokka konf-
lualnak, majd a bor elaszticitasa csokken, laza, redundéns
borreddk alakulnak ki (5). A szem koros elvaltozasai miatt
torzlatas (metamorphopsia), visuscsokkenés alakulhat ki,
mely a betegek életmindségét nagy mértékben ronthatja
(6). A kardiovaszkularis érintettség angina pectoris, clau-
dicatio intermittens, fiatalkori atherosclerosis és ebbdl ko-
vetkez6 magas vérnyomas, stroke, myocardialis infarctus,
szivelégtelenség €s hirtelen szivhalal formajaban jelentkez-
het (7, 8).

Plomp és mtsai 2010-ben dolgoztak ki a PXE-ben je-
lenleg hasznalatos diagnosztikus kritériumrendszert, ami
boérgydgyaszati, szemészeti és genetikai tényezok egyiittes
értékelésén alapul (1. tablazat) (9).

A PXE altal érintett szervrendszercket és a tiinetek
sulyossagat az. in. Phenodex score segitségével szam-
szerlien értékelhetjiik. A jelenlegi kiterjesztett valtozat a
borgydgyaszati (S, skin) és a szemészeti (E, eye) status
mellett a gasztrointesztinalis (G, gastrointestinal), a kar-
diovaszkularis (V, vascular; C, cardial) rendszer és a vese
(R, renal) érintettséget veszi alapul (2. tabldzat) (10-12).

A bdrgydgyaszati vizsgalat soran a jellegzetes klinikai
képen tal a dermatoszkopia (DS) is segitheti a PXE diag-
nézisanak felallitasat. A PXE dermatoszkdpos jellegzetes-
ségeit elemz0 tanulmanyok szerint a DS képen a livid-vo-
ros hattérbdl voros retikularis vagy linearis érstruktarak
tinnek eld, kozottikk ovalis sargas-fehéres rogok vagy
globulusok jelennek meg. A sarga vagy fehér teriiletek kii-
16nb6z6 elrendezésli mintazatot mutathatnak. Pontokként,
szabalytalan széles vagy keskeny halozatokként vagy li-

nearis mintazatként abrazolodnak, amelyek plakkokka
konflualhatnak (13). Az eldtiind erek finom retikularis
halozatként vagy rozsaszin hattérként jelenhetnek meg.
A kiemelked6 feliiletes linearis ereket a mogottes derma-
lis elasztolizis miatt bekdvetkezd érrendszeri atrendezd-
dés okozhatja (14). Kawashima és mtsai. megfigyelték a
dermoszkopos jellemzok kiillonbségeit PXE és a PXE-like
betegségben. Megallapitottak, hogy a sargas globulusok
¢és a hattér szine eltér a két korképben, igy a DS kép a
differencialdiagnosztika alapjat képezheti (15).

PXE betegek nem-invaziv, LED megvilagitas alapt
autofluoreszcens (AF) képalkotd eszkozzel torténd vizs-
galata soran a DS jellegzetességek kontrasztosabb moédon
abrazolodnak. Ez az in vivo képalkoto technika a PXE al-
tal érintett bor jellegzetes morfologiai mintazatanak azo-
nositasara alkalmas, konnyen hasznalhato, biztonsagos,
gyors ¢s koltséghatékony moddszer (16). A nemlinearis
mikroszkopia lehetdvé teszi a PXE érintett borteriiletek
részletgazdag, magas szoveti felbontassal torténd vizsga-
latat, a kalcifikacio és a toredezett elasztikus rostok meg-
jelenitését, igy hasznalhatd lehet a betegség sulyossaganak
objektiv megitélésére is (17-19).

Esetismertetések

1. Beteg

53 éves nébeteg, csaladi anamnézise PXE tekintetében nega-
tiv. 14 éves kora 6ta a nyakon, a honaljakban, majd a lagyékhaj-
latban sargasfehér, linearis papulakat észlelt, majd az évek soran
bértiinetei jelentdsen progredialtak (1. a, b abra). DS képen és
AF vizsgalat soran PXE-re jellegzetes struktirakat lehetett lat-
ni. (1. ¢, d dbra). Szdvettani vizsgalattal a reticularis dermisben
toredezett, 0sszecsapzodott elasztikus rostok és kalcium-so de-
pozitumok voltak kimutathatok. Genetikai vizsgalat eredménye-

Major diagnosztikus kritériumok

Minor diagnosztikus kritériumok

1. Bor

. Szem

a. Sarga papula és/vagy plakkok a nyaki régio lateralis részén
¢és/vagy a hajlatokban; vagy

. Egy AS rovidebb, mint egy papilladtmérd; vagy

b. Bérbiopszia: elasztikus rostok fragmentacioja, dsszecsap-
zodasa, kalcifikacio

. Egy vagy tobb iistokosszerti fehér képlet a retinaban; vagy

2. Szem

. Egy vagy tobb szarnyszerii hyperpigmentacio az angioid

streaks mentén

a. Peau d’orange; vagy

b. Angioid streaks (BAF, fundus fluorescein vagy indocyanin
z6ld angiografia)

2. Genetika

3. Genetika

a. Az ABCC6 gén egyik alléljanak koroki mutacidja

a. ABCC6 gén mindkét alléljanak koroki mutacidja

b. PXE diagnosztikus kritériumait teljesitd elsé foku rokon

AS, angioid streaks, BAF: Blue Autofluorescence

1. tablazat
Pseudoxanthoma elasticum (PXE) diagnosztikus kritériumai Plomp és mtsai kozleménye alapjan (9).

Definitiv diagnoézis allithaté fel, ha kiilonb6z6 kategoriabdl (bor, szem, genetika) ketté vagy tobb major kritérium
jelenléte teljesiil. Valoszinl a diagnozis, ha két szemészeti major kritérium vagy két borgyogyaszati major kritérium
igazolodik, vagy egy major kritérium és a major kritériumtol eltérd kategoriabol tobb minor kritérium teljesiil. Lehetséges
diagnozis meriil fel abban az esetben, ha egyetlen major kritérium, vagy, egy vagy tobb minor kritérium érvényesil.
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Bor

S0 Nem érintett

S1 Papulak

S2 Plakkok

S3 Laza, inelasztikus bor

Szem

EO Nem érintett

El Peau d’ orange

E2 Angioid streaks

E3 Vérzés és/vagy hegesedés

GI

GO Nem érintett

Gl GI vérzés PXE-hez kapcsolodoan

Vaszkularis

Vo Nem érintett

V1 Gyenge vagy nem tapinthato pulzus vagy tiinetek nélkiili, képalkotoval igazolt periférias artérias eltérések

V2 Claudicatio intermittens

V3 Ersebészeti beavatkozas vagy stroke/TIA

Sziv

Co Nem érintett
Mellkasi fajdalom/angina/EKG eltérések vagy

Cl1 terheléses EKG-n eltérések tiinetek nélkiil vagy
mitralis billentyi insufficientia

C2 Szivinfarktus

Vese

RO Nem érintett

R1 Nephrolithiasis

GI, gasztrointesztinalis; EKG, elektrokardiografia

2. tablazat
Phenodex score a pseudoxanthoma elasticum (PXE) altal érintett betegek fenotipusanak besorolasara
Pfendner és mtsai kdzleménye alapjan (11). A félkovér kiemelt részek Legrand és mtsai altali modositott valtozatban
tett kiegészitések (12).

ként az ABCC6 gén mindkét alléljan koroki nonsense mutacio
igazolodott. Az SE Szemészeti Klinikan tortént vizsgalat soran
hypermetropia, peau d’orange (mikrocalcifikdacio megjelenése)
angioid streaks és chorioidealis érujdonképzédés (choroidal neo-
vascularization, CNV) volt észlelhetd (1. e dbra). Optikai kohe-
rencia topografia (OCT) vizsgalaton a fovea teriiletén serosus
neuroretina levalast, a foveatol nasalisan a pigmentham folyto-
nossaganak megszakadasat, kiterjedt hegesedést irtak le, mely
visuscsokkenéssel jart (1. f dbra). A beteg kardiovaszkularis ki-
vizsgalasa soran koriilirt plakk nélkiili diffuz intima megvasta-
godas igazolodott. Hasi UH vizsgalat kétoldali vesekarosodast
véleményezett, apro meszesedésekkel. Phenodex score szerint
S3 E3 GO V1 CO R1 status irhato le.

2. Beteg

69 éves férfi beteg, elmondasa szerint édesapjanak is hasonld
bortilinetei voltak. Szemészeti panaszai miatt 2000 6ta az SE Sze-
mészeti Klinikan gondozzak. 2015-ben késziilt OCT vizsgalat
mindkét szemen atrophias és heges teriileteket mutatott ki. Né-
hany év elteltével a teljes macula teriiletére is kiterjedd, 6ssze-
fiiggd teriileten chorioidea atrophia mutatkozott.

41

A nyakon, az axillakban, az inguinalis hajlatban, a felsé vég-
tagokon sargas papulakbol allo plakkok, a hajlatokban redundans,
inelasztikus borredék voltak észlelhetok (2. a, b abra). A szovet-
tani vizsgalat PXE-t igazolt (2. ¢, d dbra). Genetika vizsgalat az
ABCC6 gén egyik alléljan nonsense mutaciot, a masik allélon
deléciot azonositott. A SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati
Klinikan végzett carotis doppler vizsgalaton mindkét oldali arte-
ria carotis externa és arteria carotis interna (ACI) teriiletén ste-
nosist nem okozd meszes plakkok, intimalisan és subintimalisan
1-2 mm-es microcalcificatios gobok abrazolodtak (2. e dbra).
Szivultrahangon minimalisan tagabb bal pitvar, enyhe aorta in-
sufficientia (Al), mitralis insufficientia (MI) és tricuspidalis in-
suffutientia (T1) igazolodott. Az érintett szervrendszerek alapjan
a betegség sulyossagat S3 E3 GO V1 CO RO Phenodex score-ral
jellemezhetjiik.

3. Beteg

A 65 éves nébeteg esetében a PXE diagnozist a beteg 53 éves
koraban végzett borszdvettani vizsgalata vetette fel. A PXE diag-
nodzisat a genetikai vizsgalat verifikalta, az ABCC6 gén egyik al-
Iéljan missense, a masikon nonsense mutacio igazolodott. A nya-
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1l.a, b, cd e fabra
Pseudoxanthoma elasticum bortiinetei és szemészeti manifesztacioi

a) A nyak eliils6 részén borszinii és sarga 1-5 mm atmérdjii papulak, melyek b) a nyak dorsolateralis részén plakka
konflualnak. ¢) Nyak teriiletérdl késziilt dermatoszkdpos (DS) képen sargasfehér globulusok helyenként plakkszerii

mintazatot mutatnak. d) ugyanazon régiorol késziilt autofluoreszcens (AF) képen a dermatoszkopos struktiurak

jol elkiilonithetdk e) Zeiss Clarus 500 szemfenéki szines fotd f) Heidelberg Spectralis macula OCT felvételen

a fotoreceptorok belsé és kiilsé szegmentjének atréfidja, toredezett Bruch-membran-RPE complex, subretinalis

fibrovascularis hegszdvet, elvékonyodott chorioidea lathato.
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2.a,b,c d edabra
Pseudoxanthoma elasticum bdrtiinete, szovettani jellegzetességei és vaszkularis manifesztacioi
a) a konyokhajlatban a halvanysarga papulak plakka konflualtak b) konyokhajlatrol késziilt DS kép, a sargastehér
globulusok plakkos-linearis mintazata. c) Von Kossa festéssel a dermisben lerakodott kalcium-s6 depozitumok jelennek
meg d) Weigert elastica festéssel az elasztikus rostok fragmentacidja abrazolddik. e) Carotis ultrahangon a jobb artéria
carotis externa (ACE) eredésében érdemi lumensziikiiletet nem okoz6, apré echodenz plakk lathatd. A plakkban, illetve
azon kiviil is intimdalisan és subintimalisan 1-2 mm nagysagu mikrokalcifikécios gobok figyelhetdek meg

kon, az axillaban, a fels6 végtagok hajlito felszinén, az inguinaban rogok, maculaérintettség volt lathato, a chorioidea ruptura pig-

¢s a térdhajlatban szimmetrikusan sarga-borszini plakka konflua- mentalt-atrophias hege a foveat is érintette. Mindkét funduson a
16 papulak, laza boérszerkezet volt megfigyelhetd (3. a, b dbra). papilla koriil angoid streaks, a maculatajon CNV ¢és subretinalis
Mindkét szemen nagyfoku visuscsokkenés jelentkezett, pigment- fibrosis mutatkozott. Kardiologiai kivizsgalas soran az ACI eredé-
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3.a, b, c, dabra
Pseudoxanthoma elasticum jellegzetes bortiinete és kardiovaszkularis manifesztacioi
a) nyak lateralis részén erythemas alapon 2-5 mm-es halvanysarga-papuldk b) nyak régiorol késziilt dermatoszkopos
képen reticularis erek és helyenként konflualé pontszerti sargasfehér globulusok tiinnek eld. c) Jobb artéria carotis
interna (ACI) eredésében érdemi lumensziikiiletet nem okozo, nem kalcifikalt lapos plakk d) Sziv echokardiografian
parasternalis hosszmetszeti képen szines Doppler modban enyhe- kozepes fokt organikus mitralis regurgitacio

sében diszkrét atheroscleroticus jelek voltak lathatéak (3.c dbra).
Echocardiographian tagabb pitvarok, enyhe foku mitralis billen-
tyl insufficientia (3. d abra), grade Il. diastolés dysfunkcid volt
kimutathato. Fent leirt tiinetek szerint a Phenodex score: S3 E3
GO V1 CO RO.

Osszefoglalas

Az Eurdpai Unid orszagaiban un. ritka betegségnek
tekintjilk azokat a korképeket, melyek 10000 lakos-
bdl kevesebb, mint 5 embert érintenek (20). A genoder-
matdzisok tobbsége a ritka betegségek kozé tartozik.
A PXE prevalenciajat tekintve ritka, monogénes, auto-
szomalis recessziv moddon 06roklédé multiszisztémas,
metabolikus, kotészoveti betegség. A nemzetkdzi epi-
demioldgiai adatokat alapul véve, Magyarorszagon a
PXE betegek kisebb hanyadat azonositottak, a tovabbi va-
l6szintisithetden érintett paciensek diagnosztizalasa még
nem tortént meg. APXE betegek és az érintett csaladok
szamara fontos és hasznos lenne a korai diagndzis felal-
litasa. A szemészet, kardioldgia, klinikai genetika, nefro-
logia, gasztroenteroldgia, belgyogyaszat, radioldgia tars-

szakmak Osszefogasaval valdsithatdo meg a PXE betegek
szisztémas manifesztacioinak felmérése, kezelése és gon-
dozasa. A PXE komplex multidiszciplinaris ellatasaval a
szovédmények kialakuldsa lassithatd vagy megelézheto,
ezért a prognozis és a betegek életmindsége kedvezdbb
lehet.

A jelenleg elérhetd tiineti terapiak alkalmazasa mel-
lett (pl. kardiovaszkularis és metabolikus rizikdtényezok
eliminaldsa, szemészeti fotodinamias 1ézerkezelés, vagy
intravitrealis injekcidé vaszkularis endothel ndvekedés-
gatld faktorral (anti-VEGF)) vilagszerte szamos klinikai
¢és preklinikai fazisban 1évo vizsgalat tortént. A PXE be-
tegek korében a jovoben széleskoriien alkalmazhatd an-
timineralizacios terapiakra vonatkozo klinikai vizsgala-
tok (pl. natrium-tioszulfat, magnézium, biszfoszfonat,
PPi szupplementacio) mellett korai preklinikai fazisban
1év6, a molekularis genetikai hattér ismeretében tervez-
het6é vizsgalatokrol szamol be az irodalom (pl. allélspe-
cifikus chaperon, PTC-read through, génaddicids terapia)
(21, 22).

A PXE borgyogyaszati tiineteinek sziirését, korai felis-
merését €s kovetését a gold standard hisztologiai vizsgalat
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mellett a DS és késobb egyéb nem invaziv diagnosztikus
eszkdzok, mint a multispektralis LED képalkotas, a nem-
linearis mikroszkopia ¢és a magasferekvenciaju ultrahang
(high frequency ultrasound HFUS) is segitheti. Az esz-
tétikai kezelések (CO2 lézer kezelés, kollagén injekcid,

crer

megfeleld eredményt nyujthat, azonban elérehaladottabb
vagy kiterjedtebb borléziok esetékben plasztikai sebészeti
beavatkozasok is sziikségessé valhatnak (23, 24).
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Neuroszifilisz esetek a Semmelweis Egyetem AOK Bor-, Nemikértani
¢és Boronkologiai Klinikan 2011-2022. kozott

Neurosyphilis cases at Semmelweis University,
Department of Dermatology, Venereology and Dermatooncology
between 2011 and 2022

CAKIR UGUR DR., VARGA VANDA, BELSONE OCSOVAI ILDIKO,
FALUCSKAINE JUHASZ KATALIN, TAMASI BELA DR., HOLLO PETER DR.
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,

Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A neuroszifilisz a szifilisz kézponti idegrendszeri manifesz-
tacioja, amely a fertézés barmely stadiumaban kialakul-
hat. Az utobbi években a szifilisz indicencidjanak néveke-
desével fokozatosan nétt a neuroszifilisz eldfordulasa is.
Napjainkban a neuroszifilisz tipikus tiinetei ritkabbak, az
atipikus megnyilvanulasok egyre gyakoribbak. A neuro-
szifilisz diagnozisa és kezelése multidiszciplinaris feladat,
amely a gyakorlo venerologust is gyakran kihivas elé al-
litjia. Retrospektiv kutatasunkban a Bor-, Nemikortani és
Bdéronkologiai Klinikan 2011. és 2022. kézott, 10 éves pe-
riodus alatt, 175 neuroszifilisszel diagnosztizalt beteg epi-
demiologiai, klinikai, laboratoriumi és terapias adatait
elemeztiik.

Kulcesszavak:

neuroszifilisz — szifilisz — HIV — penicillin G

SUMMARY

Neurosyphilis occurs as part of syphilis in the central
nervous system and can manifest at any stage of the in-
fection. In recent years, with the increase in the syphilis
infection rate, the incidence of neurosyphilis has gradu-
ally increased. Nowadays, typical symptoms of neurosy-
philis have become rare, and atypical manifestations have
increased. Diagnosis and treatment of neurosyhilis is a
multidiciplinary task, which may challenge practicing
venerologists. In our retrospective research, we analyzed
the epidemiological, clinical, laboratory and therapeutic
data of 175 patients diagnosed with neurosyphilis in a 10-
year period between 2011 and 2022, at the Department of
Dermatology, Venereology and Dermatooncology.

Key words:
neurosyphilis — syphilis — HIV — penicillin G

A szifilisz egy szexudlisan és vertikalisan is terjedd fer-
t6zés, melyet a spirocheta Treponema pallidum ssp. palli-
dum (T. pallidum) okoz. A korokozdt Schaudinn és Hoff-
mann azonositotta 1905-ben (1). A T. pallidum egy 6-20
pm-es hosszu és 0,1-0,2 um-es atmérdjii, microaerophil,
a kornyezeti hatasokra érzékeny baktérium. Keskeny at-
mérdje ¢és felépitése miatt fénymikroszkopban nem, csak
specialis festéssel (pl. eziistozéssel), fazis-kontraszt vagy
sotét latoteres mikroszkoppal vizualizalhato (2).

Szifilisz epidemiologidja

Az Eurdpai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi
Kozpont (ECDC) adatai szerint 2019-ben 35 039 megerd-
sitett szifiliszes esetet jelentettek a 29 EU/EGT tagallam-
ban, ez 7,4 eset / 100 000 fés gyakorisagot jelent. A be-

Levelez6 szerz6: Cakir Ugur dr.
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jelentett betegek kozott kilencszer tobb férfi volt, mint nd,
a betegség életkori csucsot férfiak esetében a 25-34 éves
korcsoportban mutatott. Az ismert transzmisszioju esetek
tobbsége (74%) az MSM (men who have sex with men)
populaciobdl kertilt ki. 2010. és 2017. kozott a férfiak ko-
z0tt a bejelentett esetek szama folyamatosan emelkedett,
tobbségében az MSM populacidban jelentkezd esetszam-
emelkedés miatt, de ennek titeme lelassult 2018. és 2019.
kozott. A 2018-as adatokhoz viszonyitva 2019-ben 1%-
kal csokkent a HIV pozitiv, és 2%-kal ndtt a HIV negativ
MSM-esetek szama (3).

Magyarorszagon 2021-ben Gsszesen 776 szifiliszes
esetet jelentettek (8 eset / 100 000 f6). Bar az eurdpai
adatokhoz hasonloan itthon is tobb a férfi megbetegedés,
4,4/100 000 n6 érintett, ami az egyik legmagasabb arany
Eurdpaban. Az ECDC adatai szerint 2019-ben a diagnosz-
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tizalt esetek szdma az §sszes eset kevesebb, mint 20%-a
MSM populéciobol, mig ez az arany Franciaorszagban és
Hollandiaban tobb, mint 75%-a. Magyaroszagon a 2021.
év adatai szerint a korai latens szifiliszes esetek szama
(332 f6) meghaladta a primer (160 f6) és szekunder (169
6) szifiliszes esetek szamat (4).

Szifilisz stadiumai

A szifilisz sokféleképpen manifesztalodhat a fertdzés
elsé 2 évében, amelyet aztan egy tipusosan elhuzddo, 1a-
tens stadium kovet. Ebbdl akar évekkel vagy évitizedekkel
a kezdeti fert6z6dés utan is kialakulhat a klinikailag is ész-
lelhetd tercier stadium (5). Mivel a szifiliszes 1éziok gyak-
ran tiinetmentesek, és olyan régidkban is eléfordulhatnak,
ahol konnyen észrevétlenek maradhatnak, nem minden
fert6zott egyénnél jelentkeznek az egyes stadium/stadiu-
mok klasszikus tiinetetei.

Primer szifiliszben az inokuléacié helyén alakul ki egy
fajdalmatlan, induralt, altalaban szoliter ulcus, mely tipu-
sosan a fert6zott egyénnel tortént direkt kontaktus utan 2-3
héttel jelentkezik és kezelés nélkiil 3-6 hét utan spontan,
hegesedés nélkiil gyogyul.

A primer 1ézi6 utan, vagy vele egy idében, a hemato-
gén szorddas kovetkeztében megjelennek a szekunder szi-
filisz jelei. A szekunder szifilisz klasszikusan 1-2 cm-es,
a boron generalizaltan fellépd fajdalmatlan makulak ké-
pében jelentkezik, el6fordulhatnak tenyéri-talpi 1éziok is.
A bértiinetek maculopapuldzus, pusztuldézus vagy akar
pikkelyes megjelenésiiek is lehetnek, melyek utanozhat-
nak kiilonb6z6 borgyodgyaszati betegségeket. Kezelés nél-
kiil a szekunder szifiliszes 1¢zidk spontan, hegesedés nél-
kiil gyogyulnak.

A szekunder manifesztaciok regresszidja utan a keze-
letlen szifilisz latens stadiumba 1ép, amely altalaban tiinet-
mentes ¢s a fertdzés csak szerologiai vizsgalattal mutat-
hato ki.

A preantibiotikus éra adatai alapjan a kezeletlen, latens
szifiliszes betegek harmadaban évekkel vagy akar évtize-
dekkel kés6bb alkakulnak ki tovabbi manifesztaciok, mint
a késoi neuroszifilisz, a kardiovaszkularis szifilisz vagy a
gummatosus szifilisz (6). A 20. szazad masodik felére a
kardiovaszkularis szifilisznek és a gummaképzodésnek je-
lent6sen csokkent az eléfordulasa.

Neuroszifilisz

A neuroszifilisz a szifilisz egy manifesztacioja, amely
a fert6z¢s soran barmikor eldfordulhat (7). Igazolt és felté-
telezhetd neuroszifiliszt kiilonbdztetiink meg, mely a tiine-
teken és a liquor vizsgalatan alapul. Pozitiv liquor VDRL
teszt esetén igazolt, mig negativ VDRL teszt, de neuro-
logiai tiinetek, emelkedett liquor fehérvérsejtszam, emel-
kedett liquor osszfehérje és emelkedett liquor TPPA titer
esetén feltételezhetd neuroszifiliszrdl beszéliink (8,9).

A neuroszifilisz szamos modon manifesztalodhat, a
tiinetek nagyjabol korrelalnak a fert6zés iddtartamaval,
de egyes formai, mint példaul a szem érintettsége (uvei-
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tis, agyidegbénulas stb.) a kezeletlen szifilisz teljes id6-
tartama alatt megjelenhetnek. Masodlagos szifiliszben
szenvedo paciensek fejfajassal és enyhe meningizmussal
(szifiliszes meningitis) is jelentkezhetnek. Szakirodalmi
adatok alapjan a szekunder szifiliszben szenveddk tobb,
mint 40%-anal enyhe meningealis jelek jelentkezhetnek,
¢s (a fert6zés egyéb masodlagos megnyilvanulasaihoz ha-
sonloan) kezeléssel vagy spontan megsziinhetnek (10).
A kezeletlen szifilisz természetes lefolyasanak késob-
bi szakaszaban a kis és kozepes kozponti idegrendszeri
artériak gyulladasa stroke-ot, vagy a meningovascularis
szifilisz stroke-szerli megnyilvanulasait eredményezheti.
Ezek a fertézés utan tobb évvel (jellemzden 5-10 évvel,
bar HIV-fert6zott betegeknél valdszintileg korabban) je-
lentkeznek (11). A meningovascularis szifilisz leggyako-
ribb tlinete a hemiplegia, az afazia és az arteria cerebri
media vagy againak érintettségéhez kapcsolodd gorcsro-
ham. KésGbb, a kezeletlen szifilisz soran a kronikus koz-
ponti idegrendszeri fertézés generalizalt paresishez vagy
tabes dorsalishoz vezethet (12). A neuroszifilisz klinikai
megnyilvanulasai koz¢é tartozik a demencia, a gorcsroha-
mok ¢és a kiilonb6z0 pszichiatriai szindromak széles kore.
A kés6i neuroszifilisz masik klinikai megnyilvanulasa,
a tabes dorsalis, amely a hatsé kotegek és a gerincveldi
gyokok érintettségébdl adodik. A korai tabes jellemzéen
hirtelen, “villamlé”, sulyos, nem provokalt gyoki fajda-
lomként és ataxia formajaban jelentkezhet, utobbi a pro-
priocepcio elvesztését tikrozi (13). Fizikalis vizsgalat
soran gyakoriak a pupilla rendellenességei (beleértve az
Argyll-Robertson pupillat), a reflexek elvesztése, és a vib-
racios érzékelés karosodasa. Bar altalaban az also végtag
hosszt idegei érintettek, az epizdédokban jelentkez6 fajda-
lom szinte mindenhol eléfordulhat, a hasiiregben is, ugy-
nevezett zsigeri kriziseket okozva.

Bar az okularis szifiliszre mint a neuroszifilisz mani-
amely legtobb esetben uveitis formajaban jelenik meg.
A Centers for Disease Control and Prevention (CDC) meg-
hatarozasa szerint az okularis szifilisz ,,barmélyik szifilisz
stadiumban jelentkezd, a szembetegségre utald klinikai
tiinetek vagy jelek egyiittese” (14). Okularis szifilisz ma-
nifesztacioi lehetnek anterior uveitis, panuveitis, csokkent
latasélesség, vaksag, n. opticus neuropatidja, interstitialis
keratitis és retina vasculitis (15).

Neuroszifilisz diagnosztikaja

Mivel a neuroszifilisz sokféleképpen jelenhet meg
¢és tiinetmentes is lehet, a liquor elemzése az egyetlen,
amely egyértelmiien segithet a diagnozis felallitasaban.
A lumbalpunkciot és a liquor vizsgalatot azonban jelen-
leg csak a megfeleld klinikai tiineteket mutatd betegek
neuroszifiliszének diagnosztizalasara, a terapias sikerte-
lenség értékelésére és néhany latens szifiliszben szenve-
do6 beteg esetében javasoljak (16). Tekintettel arra hogy,
a liquorbol direkt baktérium kimutatds (PCR modszer-
rel) alacsony szenzitivitasti és specifitasu, rutinszeri
hasznalata diagnosztikai tesztként neuroszifilisz esetén
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nem javasolt (17,18). Ilyen helyzetekben a pozitiv liquor
VDRL teszt diagnosztikus értékii, az emelkedett liquor-
fehérvérsejtszam (talnyomorészt limfocitak) és -fehérje
(amely reaktiv liquor VDRL teszt nélkiil is megfigyel-
het6) kimutatasa segithet a diagnézis felallitasaban. Bar
a rapid plazma reagin (RPR) és VDRL tesztek egyarant
hasznalhatok szérum mintakon, az RPR teszt elvégzése
liquoron nem ajanlott. A diagnézis pontos tisztazasara
tovabba a TPPA elvégzése is javasolt liquorbol, mely-
nek titralt eredménye a neuroszifilisz-diagnosztika egyik
meghatarozoja (17).

A kozponti idegrendszeri képalkotas segithet a neuro-
szifilisz diagnosztizalasaban és monitorozasaban is, bar
semmilyen eltérés nem specifikus a betegségre. A kis és
kozepes méretli ereket érintd meningovaszkularis gyul-
ladas miatt leggyakrabban elhalt vagy vérzéses teriiletek
lathatok az a. cerebri media és az a. basilaris teriiletén,
emellett elférdulhat meningealis jelfokozodas, aspecifikus
fehérallomanyi elvaltozasok és enyhe generalizalt atrop-
hia (19). Az MRI el6ny6sebb a CT-vizsgalattal szemben,
mivel jobb az agyallomany felbontasa, és jobban lathatoak
a lehetséges hatso scalai vagy gerincvel6t érintd eltérések.
CT vagy MR angiografia javasolhaté az érsziikiilet vagy
szabalytalansag kimutatasara, kiilondsen alternativ diag-
nézisok, példaul nem fert6z6 agyi vasculitisek gyantja
esetén (20).

Neuroszifilisz kezelése

Penicillin az els6ként valasztandd gyodgyszer szifilisz-
ben. Neuroszifiliszes pacienseknek napi 24 millié egység
intravénas penicillin G adasa javasolt, 4 oranként, 14 na-
pig (17). Egyes szakértok javaslata alapjan az intravénas
terapia befejezését kovetden 3 dozis benzathine benzyl-
penicillin is adhatd, a késoéi szifilisz terapajahoz hason-
l6an (16). Masodvonalbeli kezelésként, illetve penicillin
tulérzékenység esetén intravénasan 2 g/nap ceftriaxon is
adato 14 napon keresztiil (17). Béta-laktam talérzékenység
esetén 28 napig emelt dozisu doxycyclinnel is kezelhetd
a neuroszifilisz, a potencialis vesetoxicitas miatt azonban
szoros laborkovetés mellett (17).

A penicillin beadasat kdveté 12 oran beliil Jarisch-
Herxheimer reakcid 1éphet fel, amely egy akut, 6nkorla-
tozd allapot, lazzal, myalgiaval, tachycardiaval, hypoto-
niaval és borelvaltozasokkal. Neuroszifiliszes betegeknél
a Jarisch-Herxheimer reakcio kdvetkeztében a neurologiai
tiinetek fellangolasa, mig okularis szifilisz esetén vaksag is
kialakulhat. Kivédésére neuroldgiai tiinetes betegek esetén
a kezelést megel6zden 2 napig per os 24 mg/nap predniso-
lone beadasa javasolt (17).

Szifilisz és HIV

A HIV ¢és a szifilisz hasonld betegcsoportokat érint. Is-
meretes, hogy a szifilisz incidenciaja magasabb HIV-ferto-
z6tteknél, mint az altalanos populacioban (21). A HIV és
a szifilisz szinergikus kapcsolatban all egymassal, mivel
a szifilisz novelheti a HIV atvitelének és a megfert6zo-
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désnek a kockazatat, mig a HIV befolyasolhatja a szifilisz
megjelenését, diagnosztizalasat, progresszidjat és a tera-
pias valaszat (22).

A szifilisz atmeneti immunszuppressziot okoz, igy
gyengitheti a szervezet HIV fertézésre adott valaszat, no-
velve egy esetleges HIV-fert6zés valoszintiségét. Ezen thl-
menden, a szifilisz bér- és nyalkahartya-tiinetei altalaban
sériilékeny, jol vaszkularizalt 1éziok, amelyek kivalo beha-
tolasi kaput biztositanak, megkonnyitve a HIV szervezet-
be bejutasat ¢s igy az elsédleges fertdzés kialakulasat (23).

HIV altal okozott immundeficiencia megmagyarazza a
HIV-nek a szifiliszre gyakorolt hatasat: a szifilisz megjele-
nése stlyosabb vagy atipusos lefolyasu lehet, kiillondsen a
stlyosan immunszupprimalt betegeknél. Ezeknél az egyé-
neknél nagyobb valdsziniiséggel alakulnak ki tobbszords,
mélyebb vagy nagyobb sankerek, bértiinetek, illetve a pri-
mer és szekunder stadiumok atfedhetnek (24). A neuroszi-
filisz kialakulasanak valdszintisége a HIV altal okozott im-
munszuppresszié mértékével hozhatd Gsszefliggésbe, igy
azoknal a betegeknél akiknél a CD4+ sejtszam 350 sejt/
ul alatt van, haromszorosara né a neuroldgiai érintettség
valdsziniisége (25).

Retrospektiv tanulmanyunkban megvizsgaltuk azokat
a neuroszifiliszes betegeket, akiket a Semmelweis Egye-
tem, Altalanos Orvostudoményi Kar, B6r-, Nemikortani és
Boronkologiai Klinika Orszagos STD Centrumaban diag-
nosztizaltak 2011-2022 kozott. Informaciot gyiijtottiink a
betegek klinikai jellemzdirdl, laboratériumi paraméterei-
6l és az alkalmazott kezelési modokrol. Kutatasunk soran
betegadatainkat sszehasonlitottuk a nemzetko6zi szakiro-
dalomban mar rendelkezésre allo adatokkal.

Modszerek

A Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar,
Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikan miikddd Orszagos
STD Centrum adatbazisabol tekintettiik at azon paciensek ada-
tait, akiknél 2011. oktober 1-je és 2022. szeptember 30-a kdzott
diagnosztizaltak neuroszifiliszt, vagy annak barmilyen manifesz-
taciojat. Osszesen 175 esetet vontunk be a vizsgalatba. A betegek
klinikai jellemz6i (nem, életkor, tiinetek), laboratoriumi paramé-
terei (liquor fehérje, liquor leukocitaszam, liquor VDRL, liquor
TPPA, szérum RPR titer kezelés el6tt és utan), koinfekcioi (HIV,
N. gonorrheae, C. trachomatis, HAV, HBV, HCV) és tarsbeteg-
ségei keriiltek feldolgozasra.

A kiilonbozé csoportok Osszehasonlitasara student’s t-test
statisztikai modszert alkalmaztunk Graphpad Prism 7.0 szoftvert
hasznalva. A p<0.05 alatti statisztikai eredményeket szignifkans-
ként vettiik.

Eredmények

Betegpopulacio

Klinikankon 2011. oktdber 1. és 2022. szeptember 30.
kozott 175 neuroszifiliszes esetet diagnosztizaltunk. A 10
éves id6tartam alatt 175 eset koziil 10 beteg kétszer, mig 1
beteg haromszor akviralt neuroszifiliszt. A 164 beteg tobb-
sége férfi volt (n=146, 89%). A betegek atlag életkora 42
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év volt. Tarsbetegségek koziil a leggyakoribbak a kardio-
vaszkularis rendszert érinté megbetegedések voltak, me-
lyeket gastrointestinalis rendszert érintd betegségek kovet-
tek. Autoimmun eredet{i betegségek koziil a leggyakoribb
a Crohn betegség volt. A daganatos betegségek koziil non-
Hodgkin és Hodgkin lymphoma, prosztatarak, illetve Ka-
posi sarcoma fordult el6 (1. tabldzat).

A 10 éves periddus alatt a legtobb esetet 2016-ban diag-
nosztizaltunk, melyet kdvetden az esetek szama csokkent.
2020-ban a COVID19-pandémia idején kevesebb eset lett
diagnosztizalva, 2021 és 2022-ben az esetek szama 2020-
hoz képest ujra emelkedést mutatott. (1. abra)

Neuroszifilisszel diagnosztizalt betegeink korében
minden esetben kontaktkutatast végeztiink. Ez alapjan az
esetek 31,67%-a nem tudta vagy nem akarta megadni a
kontaktjai szamat és nemét. A nébetegek 33,3%-anak 1,
50%-anak pedig tobb ismert férfi partnere volt. A férfi be-
tegeink 27,78%-a 1, mig 5,57%-a tobb ismert férfi part-
nert jelentett. Tovabba a férfi betegek 5,57%-anak 1, mig
12,96%-anak tobb anonim férfi partnere volt. A kontakt-
kutatas soran a férfi betegeink koziil 11,11%-anak 1 ismert
ndi partnere volt.

Neuroszifilisszel diagnosztizalt betegeink tobb, mint
kétharmadanak (n=99, 68,28%) HIV fertézése is volt. 22
esetben a diagnozissal egyidében fennalldo N. gonorrheae
fertézést, 2 esetben C. trachomatis fert6zést is diagnoszti-

Atlag életkor 42,38 £ 13,37 év zaltunk. Beteganyagunkban HBV, HCV és HAV fertézése-
Nem ken atesett betegek is voltak (2. tdbldazat).
Férfi 146 89%
NG 13 1% Koinfekciok esetszam
HIV 99 68,289
Egyéb megbetegedések 28%
Kardiovaszkularis N- gonorrhea 22 12,57%
0,
betegések 26 14.86% Urethra 5 2,85%
Cukorbetegség 5 2,85% Anus 14 8%
Autoimmun 7 4% Torok 3 1,71%
r 0

megbetegedések C. trachomatis 2 1,14%
Ps21ch1atr'1fn b.ete%se’g 11 6,29% Urethra 1 0,57%
(depresszid, fliggdség)

0
Neurologiai betegség 12 6,85% Anus ! 0,57%

0,
Gastrointestinalis 20 11.43% HBY 4 2,29%
betegség e HCV 6 3,43%
Daganatos betegségek 6 3,43% HAV 1 0,57%

1. tablazat 2. tabldazat

Neuroszifiliszes betegek adatai
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Neuroszifiliszes betegeink egyéb STI-vel

33
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17 18 17
15
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12 .
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6

0 [ |
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1. abra
Diagnosztizalt neuroszifiliszes esetek évenkénti eloszlasa
2011-es évben az esetszam oktober 1-jét6l, mig 2022-es évben szeptember 30-ig diagnosztizalt esetek sszegzése
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) A l?etegek szifilisz stadiuma, bdrtiinetei és neurologiai Neurolégiai tiinetek
tunetei
Ismert, hogy a neuroszifilisz a fertdzés barmelyik sta- Fejfajas 52 29,71%
dlumaba’n elofordulhat: A vizsgalt 175 es:etben leg'gy.ak- Szédiilés 23 13.14%
rabban latens recens stadiumban fordult el6 neuroszifilisz,
melyet szekunder, primer és tercier stadiumok kovettek Homalyos latas/latasromlas 64 36,57%
(3. tabldzay). Kettés latds 4 2,29%
Latotérkiesés 6 3,43%
Szifilisz stadium
Szem fényérzékenysége 2 1,14%
Primer 6 3,43%
Fiilztgas 24 13,71%
Szekunder 83 47,43%
Hallascsokkenés 11 6,29%
Latens 84 48%
Paresis 3 1,71%
Tercier 2 1,14%
Jaraszavar 3 1,71%
3. tabldzat )
Neuroszifilisz diagnozisakor a betegek szifilisz stadiuma Beszédzavar 3 1,71%
Koncentracio csokkenés 3 1,71%
A neuroszifilisszel diagnosztizalt eseteink felének Memoria zavar 4 2.29%
(n=88, 50,29%) a diagnoézis felallitasakor nem volt bortii- » S
nete. A leggyakoribb bértiinet papulosus exanthema volt, Reflex hidny 2 1,14%
melyet roseola syphilitica és alopecia syphilitca kovetett. 7sibbadas 3 1,71%
Erdekesség, hogy a manapsag ritkanak szamit6 gummas ) )
bértiinet az egyik esetiinkben jelen volt (4. tdbldzat). Egyensulyzavar 2 1,14%
Hallucinacio 1 0,57%
Bértiinetek Nincs neurologiai tiinet 56 32%
Alopecia syphilitica 10 5,71% 5. tablazat
Roseola syphiltica 23 16% Neuroszifiliszes betegeink neuroldgiai tiinetei
Papulosus exanthema 50 28,57% ) ) ) Lo,
Liquor vizsgalat, alkalmazott terdpia, és a terapids va-
Ulcus durum 11 6,29% lasz
Lymphadeonapatia 10 5.71% ’ A vizggélt beteganyagban 139 esetl;en Yégeztek lum-
balpunkcidt a Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostu-
Condyloma latum 1 0,57% domanyi Kar, Neurolégiai Klinikajan. A 2020-as eurdpai
Plaques muqueuses 6 3.43% guideline alapjan okularis szifilisz esetén nem koételezo a
’ lumbalpunkcid, mivel az per se neuroszifilisznek tekin-
Oedema indurativum 1 0,57% tend6, emiatt beteganyagunkban az okularis tiineteket
. mutatd betegek tobbségénél ez nem tortént meg. A li-
hil 1 0,579 : .
Syphilis gummosa ,S7% quorbdl késziilt laborvizsgalatokban emelkedett fehérje
Nincs bortiinet 88 50,29% és -lymphocyta szamot lattunk. (A 7. tdabldazatban jelolt
12 kétféle fehérje és sejtszam atlag a 2020. el6tti és utani,
4. tablazat . .
pe . L, . modositott labor-mértékegységek miatt szerepel.) A li-
Neuroszifilisszel kezelt betegeink diagnoziskori . o j
bértiinetel quor TPPA titer medianja beteganyagunkban 1:320 volt

A vizsgalt beteganyagban a leggyakoribb neurologiai
tiinetek kozott homalyos latas/latasromlas, fejfajas, szé-
diilés és fiilzugas szerepelt. Bar kisebb szamban, de mas
egyéb kozponti idegrendszeri tiinetet, tobbek kozott pare-
sist, jaraszavart, reflexhianyt, egyenstlyzavart, beszédza-
vart és zsibbadast is észleltiink. Az esetek majdnem egy-
harmadaban azonban semmilyen neuroldgiai tiinet nem
volt, az 6 esetiikben a diagndzist laboratoriumi vizsgalatok
alapjan lehetett felallitani (5. tabldazat).
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(6. tablizat).

A klinikankon neuroszifilisszel diagnosztizalt betegek
koziil 162 esetben alkalmaztunk 14 napig tartd, intravé-
nas penicillin G terapiat, napi 6x4 M NE 0sszdo6zisban. 6
esetben penicillin G helyett per os doxycyclint, 4 esetben
intravénas ceftriaxon kezelést alkalmaztunk. 1 esetben
ceftriaxon kezelés utan per os doxycyclin kezelést alkal-
maztunk. Egy beteg az els6 4 M NE penicillin iv. meg-
adasa utan sajat felelésségére otthonaba tavozott, késdbb
egy masik intézményben protokollnak megfeleléen komp-
lettalta az antibiotikum kezelést.
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Lumbalpunkcié labor eredményei:

Liquor &sszefehérje atlag 56.96 | 56 esetben
(mg%o)

Liquor sejtszam atlag (/3) 31,84 | 56 esetben
Liquor fehérje atlag (mg/L) 469,88 | 26 esetben
Liquor fehérvérsejtszam atlag 1812 | 26 esetben
(/mm?)

Liquor TPPA median 1:320 124 esetben

6. tablazat

Lumbalpunkcio labor eredményei

Az alkalmazott antibiotikum terapia hatasara a szérum
RPR titer HIV-vel fertézott egyéneknél 1 évvel, a tobbi
esetben pedig fél évvel késébb a diagndzis felallitasakor
mért titerhez képest csokkent (7. tablazat). A betegek bor-
¢és neuroldgiai tiinetei javultak.

Szérum RPR Diagnéziskor Kezelés utan
- 1:128 1:8
Medidn (169 esetben) (105 esetben)

7. tablazat
Szérum RPR titer atlaga a diagnozis felallitasakor és a
kezelés utan

A beteganyagukban a HIV pozitiv betegek a neuroszi-
filisz diagnozis felallitasakor mért szérum RPR titer atlaga
(1:256) szignifikansan magasabb volt a HIV negativ bete-
gek szérum RPR titer atlagahoz (1:128) képest (p<<0.005).
A liquor TPPA titer érték a HIV pozitiv és a HIV negativ
betegek kozott statisztikailag nem kiillonbozott (2. abra).

Megbeszélés

A neuroszifilisz klinikai megjelenése és a fert6zott be-
tegpopulacio Osszetétele az évek soran megvaltozott, ami
az antibiotikumoknak valo kitettségnek és a HIV-vel ¢l6k
szamanak novekedésének tulajdonithatd (19). Napjaink-
ban a neuroszifilisz klinikai képe gyakran nem specifi-
kus, és a betegség a szifilisz természetes lefolyasa soran
barmikor kialakulhat. Bar kezeletlen HIV-vel é16 betegek
esetében a neuroszifilisz fulminansabb lefolyasu lehet, az
immunkompetens egyéneknél a betegség larvaltabban, as-
pecifikus tlinetekkel jelentkezhet, diagnosztikai nehézsé-
geket okozva (26).

Retrospektiv tanulmanyunk soran a Semmelweis
Egyetem, Altalinos Orvostudoményi Kar, Bér-, Nemikor-
tani és Boronkologiai Klinikan az elmult 10 év alatt diag-
nosztizalt, kezelt, és gondozott neuroszifiliszes betegek
tulajdonsagait vizsgaltuk meg. Betegcsoportunk atlag élet-
kora 42 év volt. Bar Magyarorszagon az 0sszes Gjjonnan
diagnosztizalt szifiliszes eset egyharmada nd, a mi beteg-
csoportunkban a neuroszifiliszes nék aranya joval alacso-
nyabb volt (4). Az ECDC adatai szerint 2019-ben hazai,
ujonnan diagnosztizalt szifiliszes betegek 20%-a MSM
populacidbdl szarmazott. A kontaktkutatas soran a partne-
rek neme alapjan a vizsgalatunkban résztvevé neuroszifili-
szes férfi betegek tobb, mint 50%-a az MSM populaciobol
szarmazott. A 10 éves vizsgalati periddus alatt a neuro-
szifilisszel diagnosztizalt betegek tobb, mint kétharmada
HIV-vel €16 is volt. Ez az arany a neuroszifiliszes eseteket
vizsgalo nemzetkdzi kutatasokhoz képest joval magasabb
(8,27,28). Egyéb STI-kkel valo koinfekcio egyediil N. go-
norrheae esetén volt magas. Az alacsony C. trachomatis
pozitiv esetszam a neuroszifiliszes betegek korében a nem
rutinszeriien végzett szlirés kovetkezménye lehet.

Bar a neuroszifilisz alap esetben nem manifesztalodik
bértiinettel, tekintettel arra, hogy a korkép a szifilisz bar-

a) Szérum RPR titer b) Liquor TPPA titer
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2. abra

a) HIV pozitiv és a HIV negativ betegek szérum RPR titer értekei (n=169). b) HIV pozitiv és HIV negativ betegek
liquor TPPA titer értékei (n=124). **: p<0.005, ns: nem szignifikans
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melyik stadiumaban eléfordulhat, a neuroszifilisz esetén
eléfordulo bortiinetek altalaban az adott szifilisz stadium-
nak felelnek meg. A vizsgalt beteganyagban a betegek
felének a diagnozis felallitasakor nem volt kutan 1ézidja.
A bértiinetek koziil leggyakoribb a papulosus exanthema
volt. Egy — a napjainkban ritkanak szamitdé — gummas tii-
netet mutato beteg is szerepelt a vizsgalatunkban.

Neuroszifilisz gyantjat szifilisszel diagnosztizalt be-
teg addig mas korokkal nem magyarazhaté neurologiai
panaszai keltik fel. Szifiliszes betegeknél gyakran megfi-
gyelhetd kiilonbozo tipusu fejfajas, és gondot okozhat a
fejfajas szindromak differencialdiagnozisa is. Ha egy szi-
filiszes betegnek fejfajasa van, neuroszifiliszre kell gon-
dolni (29). A fejfajas gyakorisaga a neuroszifilisz lefolyasa
soran a kiilonboz6 vizsgalatok szerint 5-39% koriil mozog
(8,27,30,31). Kutatasunkban a fejfajas az egyik leggyako-
ribb tiinet volt, az esetek harmadaban el6fordult. Gyakori
tiinet volt még a homalyos latas és a latascsokkenés. Oku-
laris szifilisz részeként vizsgalatunk soran 64 betegnek ho-
malyos latasa alakult ki. A klasszikus neuroszifilisz tiinetei
(paresis, jaraszavar, reflexhiany) nagyon ritkan fordultak
eld.

Fontos kiemelni, hogy a betegek majdnem egyharma-
danak semmilyen neurologiai tiinete nem volt. Ilyenkor a
gyakorld venerologus alapossaga rendkiviil fontos. A be-
teg szérum RPR titere, egyéb koinfekcioi (pl. HIV) alapjan
donthet az orvos tovabbi vizsgalatokrol. Neurologiai vagy
szemészeti tiinetek hianyaban neuroszifilisz gyana esetén
a lumbalpunkcio diagnosztikus érték{i. Lumbalpunkciot
kovetden a liquor VDRL-pozitivitas a neuroszifilisz diag-
noézisat egyértelmiien alatamasztja (32). Azonban, tekinttel
a liquor VDRL alacsony szenzitivitasara, a liquor VDRL
negativitasa esetén az emelkedett liquor fehérvérsejtszam,
emelkedett liquor fehérje, és emelkedett liquor TPPA titer
(>1:320) is segithet neuroszifilisz diagndzisanak felallita-
saban (9).

Neuroszifilisz-gyants betegeink kozott 139 esetben
végeztek lumbalpunkcidt. A liquor vizsgalata soran a fe-
hérvérsejtszam, az Osszfehérje mennyiség és TPPA titer
emelkedett volt.

Kiemelendd, hogy HIV pozitiv és HIV negativ betegek
diagndziskor meghatarozott szérum RPR titerjeit sszeha-
sonlitva, a HIV pozitiv betegek RPR titere statisztikailag
szignifikansan magasabb volt a HIV negativ betegekénél.
Ez egybevag a nemzetkdzi iranyelvek azon javaslataval,
miszerint HIV-vel ¢l6knél 1:32 RPR titer felett javasolt
a lumbalpunkcié elvégzése. Bar a HIV pozitiv betegek
TPPA titerének atlaga magasabb volt, mint a HIV negativ
betegeké, a két csoport kozott statisztikailag szignifikans
kiilonbséget nem tudtunk kimutatni.

Neuroszifilisz kezelésére a nemzetkdzi ajanlasok sze-
rint elsé vonalban napi 6x4 M NE intravénas penicillin G
adand6 14 napig. Penicillin allergia esetén 2 g/nap intravé-
nas ceftriaxon vagy 28 napig tartd emelt dozist doxycyclin
kezelés javasolt (17). A 10 éves periddus soran a fent emli-
tett terapias lehetdségeket mind alkalmaztuk. A kezelések
hatasara a betegek bor- és neuroldgiai tiineteiben javulast
észleltiink. Tovabba, a kezelés el6tti szérum RPR titer ke-
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zelés utan (HIV negativ betegek esetén 6 honappal késébb,
HIV pozitiv betegek esetében 12 honappal késébb) mini-
mum négyszeres csokkenést mutatott, amely megfelel a
szakirodalom szerinti gyogyultsag kritériumanak.

A neuroszifilisz diagnosztizalasa napjainkban az egyre
inkabb jellemz6 atipusos tiinetek, vagy épp a tiinetmen-
tesség miatt kihivast jelenthet. Fontos, hogy a korabban
szifilisszel diagnosztizalt betegek barmilyen idegrendsze-
11 (beleértve fejfajast is), illetve szemészeti tlinetei esetén
neuroszifilisz lehetéségével szamolni kell. A tarsszak-
makkal, kiilondsen a neurologiaval és a szemészettel vald
egyiittmiikddés a neuroszifilisz menedzselésében elenged-
hetetlen.

Osszefoglalas

A neuroszifilisz még napjainkban is eléfordul és to-
vabbra is klinikai problémat jelent, kiilondsen akkor, ha
atipikus vagy tiinetmentes formaban jelentkezik. HIV po-
zitiv betegek legenyhébb tiinetei esetében is gondolni kell
neuroszifilisz lehetéségére. A betegség eléfordulési gya-
korisdga szamos kutatas szerint novekszik. Retrospektiv
tanulmanyunk azt mutatta, hogy a Bor-, Nemikortani és
Boronkologiai Klinikan 11 éves periodus alatt 175 esetet
diagnosztizaltunk kiilonbz6 tiinetekkel, de a betegek egy
jelentds része tliinetmentes volt. A neuroszifilisz tovabbra
is egy stlyos neurologiai betegség, igy a fert6zés megeld-
zése, a kombinacids prevencid propagalasa, és a beteg bi-
zalmat elnyer6 orvosi hozzallas legalabb olyan fontosak,
mint az adekvat diagnozis és kezelés.

Koszonetnyilvanitas:

Neuroszifiliszes betegeink diagnosztikaja és ellatasa soran végzett
munkajukért kdszonettel tartozunk alabbi tarsklinikainknak, és az
ott dolgoz6 munkatarsaknak:

Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika

Semmelweis Egyetem, Neurologiai Klinika

Semmelweis Egyetem, Orvosi Képalkot6 Klinika
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Myositis specifikus antitest diagnosztika dermatomyositisben —
mi a haszna a klinikai gyakorlatban?

Myositis specific autoantibodies — What is the clinical usefullness?

HIDVEGI BERNADETT DR., HORVATH NORA, KOVACS ANIKO DR.,
KIRALY ZSOFIA DR., MARSCHALKO MARTA DR, HOLLO PETER DR.
Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A szerzok ismertetik az idiopathias inflammatorikus myo-
pathiakban, dermatomyositisben eldofordulo egyes myosi-
tis specifikus és myositis asszocialt antitesteket, felhivjak
a figyelmet a klinikai jelentoségiikre. A Klinika 50 derma-
tomyositisben szenvedo betegében bemutatjak az egyes
autoantitestek gyakorisdagat és az antitestekhez kapcsolo-
do jellegzetessegeket. A leggyakoribb MSA, az anti-TIF-1
antitest volt (14%) és jelenléte jol jelezte a tumorokkal
valo tarsulast, az irodalmi adatoknak megfeleloen. Ezek-
ben a nagy daganatkockazatu betegekben datfogo, minden
képalkotot igénybe vevé tumorkutatds sziikséges végezni.

Kulcsszavak:
dermatomyositis — myositis specifkus

autoantitestek — malignitas

SUMMARY

The authors describe the myositis-specific and myosi-
tis-associated antibodies (MSA-s) in idiopathic inflam-
matory myopathies and dermatomyositis, with particular
emphasis on aspects of clinical relevancy. The frequency
and clinical significance of MSA-s in 50 dermatomyosi-
tis patients at our Clinic are presented. The most common
MSA, anti-TIF-1 antibodies were found in 14% of our
dermatomyositis patients and they were associated with
cancers, in accordance with previous reports. For patients
with a high tumor risk, a comprehensive tumor research
using all imaging devices should be performed.

Key words:
dermatomyositis — myositis specific

autoantibodies — malignancy

A dermatomyositis (DM) az idiopathias inflammatori-
kus myopathiak (IIM) k&z¢é tartozo szisztémas autoimmun
betegség, amely a vazizmokat, a bort és a belszervek ko-
zll leggyakrabban a tiid6t érinti. Az Eurdpai Reumaelle-
nes Liga (EULAR) és az Amerikai Reuma tarsasag (ARC)
2017-es klasszifikacidja alapjan tobb megjelenési formajat
kiilonboztetjitk meg, a proximalis végtagizmok gyengesé-
gével, gyulladasaval jaro 1IM csoportnak (1.dbra) (1).

A DM Kklasszifikacids kritériumait az /. tdbldzat mu-
tatja (2). Az utobbi idében a klinikailag amyopathias der-
matomyositis (CADM) fogalmat hasznaljak, ha jellegze-
tes bortiineteket legalabb 6 honapig nem kiséri myopathia,
azonban ezen betegek koriilbeliil 25 %-anal az 1d6 el6reha-
ladtaval végiil jelentkeznek izomtiinetek. A CADM lehet
hypomyopatias (nincs objektiv gyengeség, de szubklinikai
izomérintettség bizonyithatd laboratoriumi vizsgalatok-
kal, biopsziaval vagy képalkoto vizsgalatok alapjan) vagy
amyopatias (nincs bizonyiték izomérintettségre). Overlap
myositisekrél beszéliink abban az esetben, ha a myositis
mas autoimmun betegséggel tarsul. A DM és a polymyosi-
tis (PM) leggyakrabban szisztémas sclerosissal, antiszinte-

Levelez6 szerz6: Hidvégi Bernadett dr.
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taz szindromaval és kevert kotdszoveti betegséggel fordul
elé egyszerre, de tarsulhat szisztémas lupus erythemato-
sussal, Sjogren-szindromaval, rheumatoid arthritisszel is
(1. abra). Nemrég egy tovabbi entitasként elkiilonitésre
keriiltek a nekrotizal6 autoimmun myopathidk (NAM),
amelynek rizikofaktoraiként emlithetéek a koleszterin-
szintet csokkentd gyogyszerek a statinok, a malignitasok,
illetve a kotészoveti betegségek.

A DM egy paraneoplasztikus allapot is, a daganat a
DM tiineteinek kialakuldsa el6tt, azzal egyiitt vagy azt
kovetéen alakulhat ki. A DM-t szoveti gyulladasok, pa-
renchymas sejtkarosodas, vasculopathia és autoantitestek
megjelenése jellemzi. (3,4). A DM-es betegek koriilbe-
lil 80%-anal kimutathatd a szérumbdl valamilyen auto-
antitest, ezek jelentds része ANA. A myositis-asszocialt
antitestek (MAA) elsésorban overlap szindromakban fi-
gyelhetéek meg. Ezek koz¢é tartozik az anti-Ro/anti-SSA,
anti SSB/anti-La, anti-PM-Scl, anti-snRNPs, anti-Ku, an-
ti-KJ, anti-Fer, anti-Mas és anti-hPMS1. A myositis spe-
cifikus antitestek (MSA) a sejtek citoplazmajaban vagy
sejtmagjaban jelenlévé fehérjék elleni specifikus antites-
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A betegek megfelelnek az IMEULAR/ACR kritériumoknak
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Az életkor az els6 tiinet megjelenésekor <18 év?
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Heliotrop rash vagy
Gottron papula vagy
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mint a disztalisak
] [= =
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Valerie Leclair et al: Current Rheumatology Report (2018) 20: 18

1. abra
Az idiopathias inflammatorikus myopathidk (IIM) EULAR/ACR klasszifikacios kritériumai és alcsoportjai

tek, melyek kizarolag az 1IM diagnézishoz kapcsolddnak:
anti-Mi2, anti-MDAS, anti-NXP2, anti-TIF1, anti-SAE,
anti-Jo1, anti-PL7, anti-PL12, anti-SRP, anti-HMGCR ¢és
anti-CN1A. Becsiilt aranyuk DM-ben a kiilonb6z6 diag-
nosztikai mddszerek érzékenysége alapjan 20% és 50%
kozott mozog (3). A MSA-ck tobb honappal a klinikai
manifesztaciok kialakulasa eldtt kimutathatok és DM-ben
kiilonb6z6 fenotipusos jellemzokkel jarnak, a betegek al-
osztalyozasara hasznalhatok. Az intersticialis tiidobeteg-
ség (ILD) és a rosszindulatu daganatok el6fordulasa, a be-

tegség lefolyasa és a gyogyszeres valaszreakcio az egyes
MSA szerinti alcsoportokban eltérd, ezért a MSA-ek jobb
ismerete, kulcsfontossagu a prognoézis és a kezelés javitasa
szempontjabol. A DM-specifikus antitestek kozé tartozik
az anti-Mi2, az anti-MDA, az anti-NXP2, az anti-TIF1 és
az anti-SAE. Az anti-Jol kivételével, mely az antiszinte-
taz szindroma egyik jellemz6 antitestje, az egyéb myositis
specifikus antitesteket még nem épitettek be az I[IM diag-
nosztikai kritériumaiba. Az MSA vizsgalat segiti a diag-
noézis felallitasat, foként a klinikailag atipusos DM-esetén.

antitest, emelkedett CK,
LDH, AST és ALT
Egyéb: izombiopszids minta

Osztalyozas Kritériumok Meghs;ttflrozott Haszon és limitaciok
entitasok
Klinikai: életkor, izomgyenge- Szenzitivitas 93%
ség, és bortiinetek: (Heliotrop Specificitas 88% ’
rash, Gottron papula, Gottron jel) | Algoritmus hatdrozza meg az . . .
EULAR/ACR Laboratoriumi: pozitiv anti-Jo-1 | IIM formakat (izombiopszids adatokkal)

PM, IBM, DM, ADM ¢és JDM

Szenzitivitas 87%,
specifitas 82%
(izombiopszia nélkiil)

1. tablazat
Dermatomyositis EULAR/ACR (2017) kritériumok
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Betegek és modszer

A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkolo-
giai Klinika 2010 januar és 2022 junius koz6tt dermatomyosi-
tisszel gondozott betegeinek klinikai paramétereit tekintettiik
at. Osszesen 50 paciens retrospektiv vizsgalataval értékeltiik az
autoantitestek, MSA-ck és MA A-ek el6fordulasat, 6sszefliggését
ILD megjelenésével és daganat tarsulasaval.

A MSA ¢és MAA vizsgalata a Autoimmune Inflammatory
Myopathies 16 Ag Euroimmun Immunoblot vizsgalattal tortént a
Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetben.

Eredmények

A betegpopulacio epidemiologiai és klinikai jellemzdi

Az 50 dermatomyositises paciens 72%-a nd, a beteg-
ség diagnozisakor az atlagéletkor nék esetében 56,4 év,
férfiak esetében pedig 55,6 év. A vizsgalt felndtt betegek
korében a legfiatalabban diagnosztizalt beteg 21 éves, a
legidsebb pedig 84 éves, a median 61 év volt. A bete-
gek atlagos kovetési ideje 41,78 honap, median 18 ho-
nap volt. A betegek koziil 11/50 CADM-ben szenvedett.
A betegek koziil 13/50 esetben interstitialis tiidébeteg-
ség (ILD) volt igazolhatd HRCT vizsgalattal. A betegek
szoros kontrollja soran légzésfunkcios vizsgalat és CO
diffuziés kapacitas mérés is tortént. Ezen betegeknél az
atlagos kovetési id6 62,38 honap, median 34 honap volt.
A vizsgalt 50 betegbdl 13 né és 5 férfi, azaz Gsszesen
18 beteg kortorténetében fordult eld daganatos betegség.
Az atlagos kovetési id6 18.89 honap, a median 13 honap
volt. 8 beteg esetében megfigyelhetd volt, hogy a daga-
nat diagnosztizalasa kés6bb tortént, mint az autoimmun
betegségé. A kovetés elsd évében 7 beteg esetében volt
megfigyelheté daganat kialakulasa, 1 betegnél pedig a
diagnézist kovetd 2 éven beliil alakult ki a daganat. Leg-
nagyobb szamban a tiidédaganat volt megfigyelhetd (5
beteg). Gyakorisagban ezt az emldrak kdvette 4 ndbeteg-
nél, ezeken feliil 2-2 esetben holyagrak, illetve majtumor
manifesztalddott. A bér ritka microcysticus adnexalis
carcinomaja, a vese, az ovarium, a gyomor, a nyeldcso,
a vastagbél, a here és a prostata rosszindulati daganata,
valamint a szemben kialakuld choroidea melanoma 1-1
betegnél volt megfigyelhets. Osszességében az egyes
szervek daganatos megbetegedés szempontjabol az alab-
bi eloszlas szerint érintettek (2. abra).

Harom beteg esetében a gondozd onkoldgus kiildte a
beteget, elérehaladott metasztatikus daganat mellett ész-
lelt bértiinetek miatt. Ezen esetekben a DM diagnozis fel-
allitasa tortént meg, de tekintettel metasztatikus malignus
betegségre a beteg borgyogyaszati kovetésére nem volt le-
hetbség.

Betegek csoportositisa az MSA-k szerint

Az MSA-k, azaz anti-Mi2, anti-MDAS5, anti-NXP2,
anti-TIF1, anti-SAE, anti-Jol, anti-PL7, anti-PL12, anti-
SRP, 21 beteg szérumabol voltak kimutathatok az alabbi
closzlas szerint (3. dbra).

A dermatomyositis-asszocialt MSA-k 18/50 (36%)
betegnél voltak megfigyelhetéek. A leggyakrabban meg-
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2. abra
Daganatos betegségek szervi érintettség szerinti eloszlasa
dermatomyositises betegeinknél

figyelhetd antitestnek az anti-TIF1 bizonyult, 7 beteg
szérumabol volt kimutathatoé. Gyakorisagban ezt kove-
ti az anti-Mi2 5 beteg esetén, majd kozel azonos eset-
szammal a tobbi antitest. 1 paciensnél az anti-Mi2 és az
anti-NXP2 egyarant kimutathato volt, egy masik eseté-
ben pedig az anti-Jol, anti-PL7, anti-PL12 és anti-SRP
is jelen volt, mely aldtdmasztotta antiszintetaz-szindroma
diagnoézisat. Rajtuk kiviil tovabbi 2 betegnél volt egynél
tobb antitest ebbdl a csoportbdl kimutathatd az alabbi
kombinaciokban: anti-TIF1 + anti-SRP, valamint anti-
Mi2 + anti-PL12.

Myositis asszocialt antitestek (MAA) koziil az anti-
SSA 8 betegnél, anti-SSB 2-nél, tovabba az anti-PM/Scl
antitest is 2 esetben volt kimutathatd, anti-Ku és anti Ul-
snRNP antitest pedig nem fordult el6 a vizsgalt betegek
korében. A vizsgalt betegpopulacidban 6 paciensnél mind
MSA, mind MAA csoportba tartozo antitest jelen volt, 6
betegnél csak MAA. A fennmarad6 23 beteg koziil 5 eset-
ben myositis immunoblot vizsgalat nem tortént, 18/50 be-
teg (36/%) esetében pedig negativ volt a vizsgalat eredmé-
nye MSA és MAA antitestek szempontjabol.

Az antinuklearis antitest (ANA) a betegek 78%-nal,
azaz 39 dermatomyositisszel diagnosztizalt betegnél volt
1:160-as titerben kimutathatd. Ezen feliil citoplazma elle-
nes antitest 7, simaizom ellenes antitest pedig 5 betegnél
jelent meg.

Vizsgalatunk limitald tényezdje, hogy egyes pacien-
sekrdl kevés klinikai informéacid volt nyerhetd, az onkolo-
giai gondozas prioritasa miatt, tovabb a Covid-pandémia
id6északa is nehezitette az autoimmun betegek gondozasat.

Megbeszélés

A DM-asszocialt MSA-k esetében nagyszamu klini-
kai vizsgalat alapjan elmondhatd, hogy egyes antitestek
jellegzetes klinikai tiinetekkel tarsultan fordulnak eld.
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3. dbra
Myositis specifikus antitestek (MSA) dermatomyositises betegeinkben

Meghatarozhatjak a terapias valaszt, illetve azt is, hogy
milyen mértékben tarsul a DM daganatos betegséggel.
Az egyes antitestek antigénjeit, gyakorisagat a kapcsolo-
do klinikai tiineteket és a malignus betegséggel valo asz-
szociaciot a 2. tablazat mutatja (3). Anti-Mi2 jellemzdéen
klasszikus bértiinetekkel, szimmetrikus, magas kreatin-
kinaz (CK) értékkel tarsult proximalis izomgyengeséggel
jar egyiitt, a betegek jol reagalnak szteroid terapiara. Az
anti-TIF1 antitestek klinikai jelentésége elsGsorban ab-
bol adodik, hogy jelenlétiik akar szolid, akar hematolo-
giai malignus korképekkel valo tarsulast jelez felnétt be-
tegek esetében. Létezik olyan hipotézis, mely szerint az
antitest a tumor ellenes immunvalasz soran képzddik. Az
anti-NXP2 kisebb mértékben, de ugyancsak malignitast
jelezhet. Ez utdbbi gyermekek esetében sokkal gyakrab-
ban kimutathato, inkabb calcinosis kialakulasaval mutat
Osszefliggést. Az anti-MDAS antitest a betegek 10-30
%-aban mutathat6 ki, targetjének az antiviralis immunva-
laszban tulajdonitanak szerepet. F6ként az azsiai popula-
ci6 korében, leginkabb CADM-hez tarsultan észlelhetd.
Az anti-MDAS5 pozitiv betegek korében nagyobb vald-
szinliséggel alakul ki ILD, akar rapidan progredialé (RP-
ILD) formaja, ami a tiidéparenchyma révid idén beliil
bekovetkezd gyulladasahoz, fibrosisahoz vezet. A morta-
litasi rata rapidan progrediald korkép esetében az 50 %-ot
is eléri az agressziv immunszuppressziv terapia ellené-
re is. A bortiinetek koziil ehhez az antitesthez tarsultan
gyakrabban jelentkezik ulceratio, inverz Gottron papu-
la (palmaris papula) és panniculitis, valamint az iziileti
érintettség is gyakoribb arthralgia, arthritis formajaban
(5). Irodalmi adatok szerint a betegek 5-8 %-aban mu-
tathato ki az anti-SAE antitest, silyos borérintettséggel
tarsul, enyhe izomtiinetekkel kisérve. Az izmokat érintd
panaszok stlyosabba valhatnak az id6 elorehaladtaval,
dysphagia alakulhat ki, valamint a betegek nagy részében
szisztémas tiinetek is jelentkeznek, pl. 1az, fogyas, emel-
kedett gyulladasos markerek megjelenésével. Sajat vizs-
galatunkban a DM-asszocialt MSA 18/50 betegnél volt
kimutathato. A leggyakrabban megfigyelhetd antitestnek
az anti-TIF1 bizonyult, 7 beteg szérumaban volt mérhe-
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t6. Gyakorisagban ezt kdveti az anti-Mi2, 5 beteg esetén,
majd kozel azonos esetszammal a tobbi antitest. 1 paci-
ensnél az anti-Mi2 és az anti-NXP2 egyarant kimutatha-
té volt, egy masik esetében pedig az anti-Jol, anti-PL7,
anti-PL12 és anti-SRP is jelen volt, mely alatimasztotta
antiszintetaz-szindroma diagndzisat. Rajtuk kiviil tovab-
bi 2 betegnél volt egynél tobb antitest ebbdl a csoport-
bol kimutathatd az alabbi kombinacidkban: anti-TIF1 +
anti-SRP, valamint anti-Mi2 + anti-PL12. Az 5 anti-Mi2
pozitiv dermatomyositises beteg mindegyikének stlyos
izomérintettsége volt, egyiknek sem volt tarsuld tumora
és 2 esetben fordult el6 ILD. A MSA-k koziil az anti-
TIF1 és az anti-NXP2 jelenléte hajlamosit daganatok ki-
alakulasara, melyek koziil elébbi 6, az utoébbi pedig 1 da-
ganatos beteglink esetén volt kimutathat6. Vizsgalatunk
egyértelmiien alatamasztja, hogy az anti-TIF-1 antitest
jelenléte jol jelzi a tumorral vald tarsulast, ezért ezekben
a magas daganatkockazati betegekben atfogd minden
képalkotdt igénybe vevo tumorkutatas kell végezni.

Dermatomyositisben egyik leggyakrabban eléfordulo
szervi manifesztacio az ILD. Betegeink koziil 13 eset-
ben mutatott a HRCT vizsgalat az autoimmun beteg-
séghez tarsulo tiddeltéréseket, a nemek aranya pedig
84,6%:15,4% a ndk javara. Az atlagos kovetési id6 alatt
(41,78 hénap, median 18 hdonap) 30 betegnél nem ala-
kult ki ILD, 7 esetben nem tortént HRCT vizsgalat, de a
mellkas rtg nem utalt ILD-re. A tidéérintettséget mutatd
betegek koziil anti-MDAS antitest csak 1 esetben volt ki-
mutathatd, 3 betegnek volt valamilyen anti-szintetaz an-
titestje. Rapidan progredialo ILD-t nem észleltiink, a tar-
suld tidéfolyamat az alkalmazott terapiakra jol reagalt.
Az antiszintetaz szindroma és az ILD kisebb daganatrizi-
koval jar irodalmi adatok szerint (6). Sajat anyagunkban
13 ILD-ben szenvedd betegbdl ketténél lehetett dagana-
tot kimutatni, egyik betegnek sem volt DM-specifikus
antitestje.

Osszefoglalva, a DM-betegek pontos alosztalyozasa
kulcsfontossagt a kivizsgalas menete, a kovetés, a terapia
kivalasztasa ¢és a betegség kovetkezményeinek eldrejelzése
szempontjabol (7). Sajat vizsgalatunkban az egyes MSA-



2023. 99.1. 55-59.

tasaban részt vevo
nuklearis enzim

Ellenanyag Cél antigén Eléfordulasa Kapcsolédo klinikai jellemzok Roiziil:uclziatu
,,Klasszikus” bortiinetek, arc der-
A transzkripcioban matosis, vallkend? jel, poikiloder-
Anti-Mi2 részt vevé nukledris | Felnétt DM 4-350, | Ma- flagellalt erythema; proximd- |\ 0oy
DNS-helikaz lis, szimmetrikus izomgyengeség
erésen emelkedett CK-val; szte-
roid kezelésre jol reagal
Stlyos, fényérzékeny borbeteg-
Anti-TIF1 3;??;;?;??;26-1}] ség, tenyér hyperkeratosis, psoria- | Erds osszeflig-
(kordbban transzkripci’és Felndtt DM 18-23% zisszer( plakkok, ovalis palatalis gés a rosszin-
anti-p155/140) | korepresszorként foltok, atr6fias hypopigmentalt dulatt dagana-
miikodik plakkok telangiectasiakkal; gyak- | tokkal
ran hypomyopatias; GI érintettség
Anti-MDAS RNS-specifikus Klinikailag amyopatias beteg-
(kordbban helikaz, amely részt Felndtt DM 10-30% ség; ILD (gyors progressziv Nem jellemzd
CADM140) vesz az antiviralis lehet); borfekélyek, fajdalmas
immunvalaszban tenyéri papulak, panniculitis
Nuklearis fehérje, .
amely részt vesz a . s T A rosszindula-
Anti-NXP2 ranszKripci6 és az Felndtt DM 2-25% Klasszikus bértiinetek; periférias tu daganatok
RNS-anyagesere 0déma; calcinosis fokozott koc-
szablyozasaban kizata
2;::1? i :{sprizch(t)_si— Erés HLA-asszociaciok; sulyos
Anti-SAE Feln6tt DM 8% bérbetegség; progressziv izombe- | Ismeretlen

tegség dysphagidval; 1az és fogyas

2. tablazat

Felnétt dermatomyositisben jellemzé MSA-k és klinikai jellegzetességeik
GI — gasztrointesztinalis; HLA — human leukocita antigén; MDAS5 — melanoma-differencidlodassal dsszefliggd fehérje 5;
NXP?2 — nuklearis matrix fehérje 2; RNS — ribonukleinsav; SAE — kisméretli ubiquitin-szerti modosité aktivaloé enzim;
TIF 1 — anti-transzkripcioés intermedier faktor 1
Madeline E. et al: J Am Acad Dermatol (2020) 82: 267-281

ek eldfordulasi gyakorisaga az irodalmi adatokkal dssze-
hasonlitva minden antitest tekintetében kisebb aranyu volt.

Ennek oka lehet, a 2010-es évek elején diagndzisra keriilt

betegek, MSA diagnosztikajanak metodikai eltérése. Az

egyes MSA-ck szerint csoportokban a DM betegek rela-

tiv kis esetszama mértékletességre int a kovetkeztetések
levondsa szempontjabol. A vilagszintli szabvanyositas és

tobb kutatas eredményeként varhatéan tobb antitest teszt

¢épiilhet be a DM diagnosztizalasat segité kritériumrend-

szerekbe.
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A transzglutaminazok szerepe dermatitis herpetiformisban

Role of transglutaminases in dermatitis herpetiformis

MALKOVICS TAMAS DR., GOROG ANNA DR., SARDY MIKLOS DR.
Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Ezen osszefoglalo cikkben a szerzok révid bevezetés utian
a dermatitis herpetiformis patogenezisét, patomechaniz-
musat mutatjak be a transzglutamindz enzimcsalad szem-
szogebol. Ezek az izoenzimek jelen ismereteink szerint
emberben 9 tagbol allnak, s ezek koziil négy jatszik iga-
zolhato szerepet a korkep kialakitasaban. A fo autoantigén
valosziniileg az epidermalis transzglutaminadz, de a tobbi
izoenzim szerepe sem elhanyagolhato. A gluténszenzitiv
enteropathia kialakulasanak mechanizmusat kévetéen az
IgA-epidermalis transzglutamindz immunkomplexek elmé-
lete keriil bemutatasra. A cikk roviden kitér tovabba a vér-
alvadasi rendszer zavaraira és az asszocialt neurologiai
korképekre is.

Kulcsszavak:
dermatitis herpetiformis —

transzglutaminaz — pathogenesis

SUMMARY

In this review article, after a short introduction, the authors
present the pathogenesis and pathomechanism of dermatitis
herpetiformis from the perspective of the transglutaminase
enzyme family. According to our current knowledge, these
isoenzymes consist of nine members in humans, and four
of them play a role in the development of the disease. The
main autoantigen is probably epidermal transglutaminase,
but the role of other isozymes cannot be neglected either.
The mechanism of the development of gluten-sensitive en-
teropathy is presented, followed by the theory of formation
of IgA-epidermal transglutaminase immune complexes.
The article also briefly covers the associated disorders of
the blood coagulation system and neurological conditions.

Key words:
dermatitis herpetiformis —

transglutaminase — pathogenesis

Roviditésjegyzék

DH dermatitis herpetiformis

DIF direkt immunfluoreszcens

ELISA  enzime-linked immunosorbent assay

EMA endomysium antitest

FXIII  faktor XIII

GMD  gluténmentes diéta

GSE glutén szenzitiv enteropathia

IG immunglobulin

RES reticuloendothelial system

TG transzglutaminaz

TG1 transzglutaminaz 1 (keratinocyta transzglutaminaz)
TG2 transzglutaminaz 2 (szdveti transzglutaminaz)
TG3 transzglutaminaz 3 (epidermalis transzglutaminaz)
tPA szoveti plazminogén aktivator
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Dermatitis herpetiformis

A dermatitis herpetiformis (DH) egy intenziv viszke-
téssel és subepidermalis holyagképzodéssel jard, kronikus,
autoimmun korkép. A gluténszenzitiv enteropathia (GSE,
lisztérzékenység, coeliakia) extraintestinalis formaja.

Kialakulasaban genetikai, immunologiai és kornyeze-
ti tényezOk egyarant szerepet jatszanak. Genetikai hatte-
re azonos, patogenezise részben megegyezik a coeliakia-
val. Mig coeliakidban a transzglutaminaz 2 (TG2, szoveti
transzglutaminaz) a f6 autoantigén (1), DH-ban a TG3
(epidermalis transzglutamindz), mely a dermalis papillak
csticsan ¢€s az erek falaban kicsapoédva TG3-IgA immun-
komplex formajaban hozza létre a jellegzetes bortiineteket
(2, 3).

Genetikai fogékonysag esetén a glutén intolerancia
barmely életkorban kialakulhat (4). Esetiikben az alapvetd
gabonafélék koros adaptiv és természetes immunvalaszt
valthatnak ki, melyek mar nem csak a glutén, hanem az
ahhoz a bélfalban kovalensen koétddni képes TG2 ellen is
iranyulnak, ¢és gluténmentes dié¢ta (GMD) estén reverzi-
bilis autoimmun korkép, a coeliakia alakul ki (5). A TG-
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ok ko6zotti epitop homoldgia, ill. epitdp terjedés (epitope
spreading) vezethet egyéb glutén-indukalta autoimmun
korképek, mint a DH (6), vagy a glutén-indukalta neurolo-
giai megbetegedések, mint glutén ataxia, ill. egyéb glutén
neuropatiak kialakulasahoz (7).

Ma mar az Eurdpai Gyermekgasztroenterologiai, He-
patologiai és Taplalkozastudomanyi Téarsasag (ESPG-
HAN) legfrissebb ajanlasaban a GSE-t szisztémas immun-
medialt korképként definiljak (8).

Az Europai Bor- és Nemigydgyaszati Akadémia
(EADV) tamogatasaval és az Eurdpai Dermatologiai Fo-
rum (EDF) egyiittmiikddésével 2021-ben egy 27 tagu inter-
diszciplinaris team részvételével bizonyiték- és konszenzus
alapu ajanlasokat tettiink a DH korszerti diagnosztikajarol
és kezelésérdl, melyet korabban publikaltunk (9, 10).

A dermatitis herpetiformis tiinetei és
diagnosztikaja

A DH klinikai képére elsésorban a nyomasnak vagy
fesziilésnek kitett teriileteken (pl. a konyokok, térdek és
a glutealis régid felett) jelentkezd, viszketd, excorialt, po-
limorf tlinetek (csoportosan elhelyezkedd vesiculdk, pus-
tulak, excorialt papulak, plakkok, papulovesiculdk) jel-
lemzbek, holyagok ritkan lathatoak. A tiinetek megoszlasa
jellegzetesebb, mint maguk az elemi jelenségek. Sulyos
esetben a bortiinetek kiterjedten, egyéb lokalizacioban is
megjelenhetnek (11, 12).

Jellegzetesek még az acralis petechiak, purpurak, me-
lyek a kéz-, illetve labujjakon lathatoak (11, 13). A coe-
liakiara jellemzd gastrointestinalis tiinetek (pl. kronikus
diarrhoea, puffadas, székrekedés, hasi fajdalom, fogyas,
stb.) a paciensek csupan 15-20%-anal és enyhébb forma-
ban jelentkeznek. A gastroenterologiai vizsgalat mellett
pajzsmirigy betegség iranyaban tovabbi vizsgalatok java-
soltak (14, 15).

A diagnosztika részeként javasolt a formalinban fi-
xalt 1ézionalis biopszia rutin szovettani vizsgalata, mely
6nmagaban nem diagnosztikus, viszont differencialdiag-
nosztikailag fontos. A DH szovettani képére a subepider-
malis holyagképzddés, a perivascularis lymphohistiocyter
beszilirddés, a dermalis papilla teriiletén neutrophil és ki-
sebb mértékben eosinophil granulocytakbol allé microabs-
cessus €s fibrin depozitum jellemzd (16). A diagnosztika
alapja, a ,,gold standard” a perilézionalis ép bér direkt im-
munfluoreszcens (DIF) vizsgalata. Granularis/fibrillaris
IgA precipitatum lathato a dermalis papillak csticsan és a
dermoepidermalis junkcié mentén (14, 17, 18).

DH-ban a TG2 és TG3 elleni IgA autoantitestek indirekt
immunfluoreszcenciaval (IIF) és ELISA modszerrel detek-
talhatoak. Csak az IgA-tipusu autoantitestek jatszanak sze-
repet a diagnosztikaban, az IgG-tipust autoantitestek nem
szenzitivek és nem is specifikusak, de IgA deficiencia ese-
tén coeliakiaban hasznosak lehetnek. Mig coeliakia esetén
szenzitivitasuk meghaladja a 95%-ot, DH-ban ez az érték
mindéssze 70% koriili. Ezért minden esetben indokolt a DIF
vizsgalat elvégzése a diagnozis felallitasahoz. Ez segithet a
coeliakiahoz tarsuld, de a DH-hoz nem kothetd bértiinetek
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differencialdiagnosztikajaban (19, 20). A TG2-n alapulo
szerologiai vizsgalatoknak a diagnozis felallitasa mellett a
GMD monitorozasaban (kvantitativ TG2 alapu tesztek) és
a differencialdiagnosztikaban van jelentdsége. Az IIF (mas
néven endomysium elleni antitest kimutatas, EMA) a ke-
zeletlen DH-s betegek kb. 60-90%-anal pozitiv, a specifici-
tasa kozel 100%-o0s, gyermekeknél altalaban szenzitivebb
(21, 22). A szemikvantitativ EMA és a kvantitativ anti-TG2
IgA ELISA szenzitivitasa és specificitdsa nem mutat szigni-
fikans kiilonbséget, ezért csak az egyik vizsgalat elvégzése
javasolt, hiszen az autoantigén megegyezik. Az ESPHGAN
ajanlas az anti-TG2 IgA ELISA-t javasolja elséként, mert
sz¢lesebb korben elérhetd, kvantitativ modszer (8).

A DH diagnozisa felallithato a DH-nak megfeleld kli-
nikai tlinetek és pozitiv bér DIF vizsgalat egyiittes fenn-
allasa esetén.

A DH leggyakrabban klinikailag tlinetmentes, kiilon-
b6z6 stlyossagti GSE-hez tarsul. A paciensek negyedénél
boholyatrophia egyaltalan nem mutathat6 ki a vékonybél-
ben (22). A diagnosztika részeként felnétteknél javasolt
a gastroduodenoscopia elvégzése a GSE sulyossaganak
megitélése céljabol.

A DH oki terapiaja az élethosszig tarto, szigort GMD.
Stlyos, kiterjedt bortiinetek esetén tiineti terapiaként dap-
son adasaval egészithetjiik ki. A GMD-t csak a teljes diag-
nosztikat kdvetden szabad elkezdeni.

Jelen 6sszefoglald célja elsésorban a korkép patoge-
nezisében kulcsszerepet jatszo transzglutaminaz enzim-
csalad szerepének az ismertetése. A kovetkezo fejezetben
ismerkedjiink meg a TG enzimcsaladdal!

A transzglutaminazok altalaban

A TG-k enzimcsaladjanak tagjai valamennyi sejtben
jelen vannak, azaz a baktériumokban, gombakban, nové-
nyekben és allatokban is van legalabb egy izoenzim. Em-
16sokben jelenleg kilenc izoenzim ismert, melyek hatféle
reakciot képesek katalizalni (23). Noha az izoenzimek
szekvenciaja erdsen konzervalt, funkcidik igen eltéréek,
s6t az izoenzimek nem mindig tudjak egymast helyettesi-
teni sem (24, 25).

A TG-k neviiket Waelsch és mtsaitol kaptak, akik a ke-
resztkotési reakciot elséként irtak le (26). Azonban hama-
rosan kideriilt, hogy az els6 TG-t két magyar biokémikus
észlelte. Laki és Lorand 1948-ban publikalta, hogy a fibrin
oldhatatlansagat egy Ca*"-dependens enzim okozza (27),
e TG enzimet késébb XIII. véralvadasi faktornak (Laki-
Loérand faktor) nevezték el (28). A TG-k elnevezését az
identifikalhatosag érdekében késdbb szamozassal oldot-
tak meg ugy, hogy TGM rovidités jelzi a gént, TG a pro-
teint, és minden emlGs izoenzim egy szamot kapott, kivéve
a XIII. faktort és a TG aktivitast nem mutatd erythrocyta
band 4.2 fehérjét, melyek megtarthattak eredeti neviiket.

A TG-k katalizalta f6 reakcid, amelyrdl a neviiket kap-
tak, a szubsztrat protein bizonyos glutamin oldallancainak
kovalens keresztkotését eredményezi vagy egy primer
aminnal vagy egy (sajat vagy masik) protein vagy polipep-
tid lizinjének oldallancaval (NH, felszabadulasa kdzben).
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Az utdbbi esetben keletkezett kovalens kotést y-glutamil-
e-lizin izopeptid kotésnek hivjuk, mely fiziologias kornye-
zetben a fehérjék irreverzibilis polimerizacidjaért felelds,
amely pl. az apoptosis, a véralvadas vagy a keratinizacio
soran elengedhetetlen. Ha azonban amino-csoport nem all
rendelkezésre, a TG — szignifikansan lassabban — vizmo-
lekulaval is képes reagalni, ebben az esetben deamiddcio
torténik, és a (fizioldgias kornyezetben) pozitiv toltési
glutamin helyén negativ toltésli glutamat keletkezik. Nagy
mennyiségii enzim és kevés szubsztrat jelenlétében pe-
dig autokatalizis is 1étrejohet, azaz egyes TG izoenzimek
(XIII. faktor, TG2) keresztkothetik magukat sajat vagy
mas molekulakkal (23, 29).

A bérben hat TG izoenzim taldlhatd, 6t (TG1, TG2,
TG3, TGS és TG7) féleg az epidermisben ill. a borfiigge-
I1ékek hamjaban, a XIII. véralvadasi faktor pedig a dermalis
dendritikus sejtekben. A bérben 1évé TG-k szerepet jatsza-
nak az elszarusodas folyamataban, ez a f6 szerepiik (23, 29).

FXIII-A (Laki-Lérand faktor, fibrin-stabilizalo
faktor, plazma transzglutaminaz)

A FXIII-A extra-, és intracellularisan is eléfordul, a
plazmaban fibrinogénhez kapcsoltan kering. A véralvadasi
kaszkad utolso enzime. A zimogén plazma FXIII két A és
két B alegységbdl all. Az A alegységek képezik a tetramer
enzimatikusan aktiv részét, a FXIII-A-t (30, 31). Aktiva-
lasahoz trombin és Ca®* sziikséges, melyek hatasara a B
alegység levalik, majd a FXIII-A enzimatikusan aktivva
valik, és a fibrin monomerek kozott y-glutamil-g-amino-
lizin kovalens kotéseket alakit ki, ezzel stabilizalva a vér-
alvadékot. A haemostasison kiviil szamos hatasat meg-
figyelték pl. sebgydgyulasban, porc-, csontszintézisben,
gyulladasos folyamatokban, tumorprogresszidban (31).
Az autoszomalis recessziv FXIII-A deficiencia emberi
szervezetben vérzékenységet, sebgydgyulasi zavart, habi-
tualis abortuszt okoz (30, 31), hasonléan a knockout egér-
modellben megfigyelt tiinetekhez (31).

A FXIII-A intracellularis formaja (cellularis FXIII,
cFXIII) egy A2 homodimer (cFXIII-A2), megtalalhatd a
megakaryocytakban és a thrombocytakban is, és az intra-
cellularis Ca?*-koncentracid emelkedés hatasara aktivalodik
(32, 33). Thrombocytak a cFXIII-on kiviil kis mennyiségben
TG2-t is tartalmaznak (34). A megakaryocytakon és throm-
bocytakon kiviil monocytakban, macrophagokban, chond-
rocytakban, osteoblastokban, placentaban, astrocytakban,
szivizomban, illetve ezek prekurzor sejtjeiben is termelddik
(35-39). Egyre tobb adat szol amellett, hogy intracellularis
folyamatokban is szerepet jatszik, példaul az alternativ Giton
torténd macrophag aktivacidé markereként is leirtak (40).

A TG2 tulajdonsagai

A TG?2 (szoveti, cellularis TG, TGe) egy multifunkcio-
nalis enzim, mely szinte valamennyi eml6s sejtben, mind
extra-, mind intracellularisan megtalalhato (23). Szerepet
jatszik az extracellularis matrix stabilizalasaban pl. a seb-
gyogyulas soran, a hormon receptor szignaltranszdukcio-
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ban, a sejtadhézidban, az apoptosisban, ill. a keratinocy-
tak szaruboritékanak kialakitasaban is (41). Ezen funkcioi
vélhetden mas izoenzimek segitségével kompenzalhatoak,
mivel a TGM2 knockout egerek teljesen tiinetmentesek
(42, 43). A TG2 a vékonybél epitheliumaban és a stroma-
ban is kimutathat6 (44). A coeliakian kiviil szamos mas be-
tegség kialakulasaban is valosziniileg szerepet jatszik (pl.
SLE, bullosus pemphigoid, rheumatoid arthritis, Crohn
betegség, Alzheimer-kor, Parkinson-kor, egyes rosszindu-
latt daganatok, cataracta, atherosclerosis, stb.) (45). Tobb-
nyire a TG2 fokozott keresztkotd aktivitasat teszik felelds-
sé e korallapotok kialakulasaért, a DH-ban jatszott szerep
azonban ezen messze tilmutat: itt egyrészt a deamidalo
aktivitasa is fokuszba keriil a keresztkoté aktivitas mellett,
masrészt autoantigén szerepbe is keriil.

A TG3 tulajdonsagai

A TG3 egy intracellularis fehérje, mely a TG1-hez ha-
sonldan a keratinocyta szaruboriték (,,cornified envelope™)
stabilizalasaban jatszik szerepet, igy a két enzimnek hason-
16 (részben azonos) szubsztratjai vannak, pl. a szaruboriték
tomegének haromnegyedét add lorikrin, valamint az elafin,
a filaggrin, a keratinok, az involukrin, a cisztatin o, a ,kis
prolinban gazdag proteinek”, a dezmoplakin és a trichohia-
lin (46, 47). Az epidermisben a TG3 expresszioja a keratini-
zacioval parhuzamosan fokozodik, azaz nincs jelen a basalis
keratinocytakban, de maximalis a koncentracioja a stratum
granulosumban (2, 29, 48). A papillaris dermis kotdszove-
tében nem lehet kimutatni, a szértliszOkben viszont nagy
mennyiségben talalhatd, innen ered korabbi neve: szortiisz
TG. Tovabba ezzel magyarazhatd, hogy a TG3 hidnyanak
kovetkezménye emberben a fésiilhetetlen haj szindroma
(pili trianguli et canaliculi) (49). A dermisben fiziologiasan
nem fordul el (2, 29). Mas szervekben is leirtak jelenlétét
(pl. vese-, agy- és izomszovet) (2, 50, 51). Miitkodését Ca**-
ionokon kiviil limitalt proteolizis is szabalyozza kifejezett
térszerkezet-valtozast is okozva, melynek hatasara aktivita-
sa a proenzim formahoz képest 2-3 nagysagrenddel is meg-
nd (52). A Ca**-dependencia miatt csak differencialddasnak
indult keratinocytakban tud aktivalodni.

A TG6 tulajdonsagai

A TG3 fehérjét kodold TGM3 gén szomszédsaga-
ban talalhatdé TGM6 gén altal expresszalt TG6-ot eldszor
mRNS szinten mutattak ki human epidermalis keratinocy-
takbol RT-PCR modszerrel (53, 54). A két gén szekven-
cidja kozt nagyfoku hasonlosag figyelheté meg, ezért filo-
genetikai vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy tandem
génduplikacio eredményeként jottek 1étre (55). Ekkor a fe-
hérje élettani szerepe még ismeretlen volt. Ma mar tudjuk,
hogy a TG6 elsdsorban neuronalis sejtvonalakban fejezo-
dik ki, ezen kiviil még kissejtes tiidokarcinoma sejtekben
(H69) igazoltak jelenlétét (55).

Egyes eredmények szerint a TGM6 bizonyos autoszo-
malis dominans 6roklédésmenetet mutatd missense muta-
cioi oki szerepet jatszanak a spinocerebellaris ataxia 35-0s
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tipusanak kialakulasaban (56). Azonban ennek ellentmon-
do kutatasi eredmények is sziilettek a témaban (57).

A DH patogenezise mai ismereteink szerint

Gluténtartalmu diéta mellett a glutén polipeptidjei, pl.
a buzaban 1évo gliadinok, a vékonybél lumenében talal-
kozhatnak TG2-vel, mert a vékonybél epithelsejtjei nagy
mennyiségben tartalmaznak intracellularis TG2-t, és sok
epithelsejt valik le a bélfalrdl (akar apopoptosis miatt, akar
mas okbdl), mikdzben tartalma a lumenbe jut (58). Meg-
feleld koriilmények esetén a TG2 egyrészt deamidalja a
glutén polipeptideket, masrészt kovalens keresztkotések
is kialakulhatnak a deamidalt peptidek ¢és a TG2 kozott,
TG2-glutén komplexet alkotva (58).

A vékonybélben szamos (emberben kb. 30), szabad
szemmel is lathato, Gin. Peyer-plakk talalhaté random mo-
don elszértan, melyek lymphoid szovetszaporulatnak (=
GALT, azaz ,,gut-associated lymphoid tissue”) felelnek
meg. A vékonybélbe bekeriil6 kiilonbozé antigének (pl. a
taplalék vagy a patogén mikroorganizmusok fehérjéi) im-
munologiai ellendrzését a Peyer-plakkokban talalhato an-
tigénprezentald dendritikus sejtek, B- és T-sejtek, ill. mac-
rophagok végzik. E plakkok hamjat az epithelsejteken és
kehelysejteken kiviil in. M-sejtek is alkotjak kb. 10-15%-
ban. Neviiket (Microfold cells) onnan kaptak, hogy apica-
lis sejtfelsziniikon altalaban nem microvillusok talalhatok,
mint a szomszédos epithelsejteken, hanem microreddk,
vagy ha mégis villusok, akkor azok sokkal rovidebbek az
epithelsejtek microvillusainal. Basalis sejtfelsziniikon pe-
dig nagyobb beboltosulasok lathatok, amelyek teriiletén a
Peyer-plakk t6bbi immunsejtjeihez tudnak csatlakozni. Az
M-sejtek a bél immunrendszerének miikddésében specia-
lis szerepet jatszanak. E sejtek ugyanis képesek akar nagy
méretli makromolekulakat, s6t mikroorganizmusokat is
emésztetlen formaban felvenni és az immunsejtek szama-
ra a bélfalon keresztiil valtozatlan formaban transzportal-
ni. gy pl. nagy méretii proteineken kiviil baktériumokat,
virusokat, s6t egysejtli parazitakat is képesek a basalis
oldalukon csatlakozd immunsejtekhez eljuttatni. Mivel
fiziologias koriilmények kozott a vékonybél enterocytai
kozott 1évo szoros kapcesolat miatt az 500 Da feletti mo-
lekulasulyt polipeptidek ill. fehérjék nem keriilhetnek a
bélhamsejtek megkeriilésével a lamina propriaba (és igy a
glutén sem), igy az immunogén epitopoknak csak a tore-
déke érhetné el a lamina propriat, ha M-sejtek nem 1étez-
nének. Viszont csecsemo- és kisgyermekkorban, valamint
vélhetdleg egyes gastrointestinalis korképek (pl. pancreas
insufficientia), metabolikus stress (pl. nagyobb miitéti be-
avatkozasok) ¢és enteritisek (pl. adenovirus, 1d. 59 és 60),
ill. mar fennallé coeliakias bélelvaltozasok kapcsan és
az M-sejtek fokozott funkcidja révén a bél ezen barrier-
funkcidja elégtelen lehet, lehetévé téve, hogy a fizioldgias
mértéknél nagyobb aranyban jussanak immunogén gliadin
polipeptidek a lamina propriaba (61).

Azok a bélfalbol kimutathatdé T-sejt klonok, melyek
HLA-DQ2 vagy -DQS8 molekuldkat hordoznak a felszi-
niikon, s nativ gliadin polipeptidekkel reagalnak, csak kis
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szamban vannak jelen, és csak mérsékelten reakcioképesek,
mert a nativ gliadin csak enyhén immunogén (62). A dea-
midalt gliadin polipeptideket azonban e klonok sokkal ha-
tékonyabban felismerik, mivel a DQ2 és DQ8 molekulak
antigénkoto helyei sok pozitiv t6ltésii aminosav gyokot tar-
talmaznak, igy er6sen vonzzak a deamidalt, azaz negativ
toltéstivé valt glutamat gydkoket (63, 64), s6t ma mar azt is
tudjuk, hogy a fenti torténések in vivo is lejatszodnak (65).

Ez normalis esetben még mindig csupan heves immun-
valaszt eredményezne, azonban a bél lumenben feltételez-
hetden TG2 katalizalta auto-keresztkotés is 1étrejon, mely-
nek soran autoimmunogén neoantigének keletkeznek. Ezt
a korfolyamatot feltételezi Sollid és mtsainak hipotézise
(66, 67). AHLA-DQ2 ¢s -DQ8 molekulakat hordozé anti-
gén prezentald sejtek hatékonyan aktivaljak a glutén-spe-
cifikus CD4+ Th-sejteket, melyek gyulladast keltenek, és
aktivaljak mind a humoralis, mind a cellularis immun-
rendszert. A probléma azonban ott van, hogy a szolubilis
autoantigénekkel szembeni tolerancia a CD4+ Th-sejtek
szintjén szabalyozott, azaz minden szolubilis autoantigén-
re léteznek specifikus B-sejtek, melyek csak azért inakti-
vak, mert az ezen autoantigénekre specifikus Th-sejteket
az immunrendszer érése soran climinalta a thymusban.
A helyzet azonban gyokeresen megvaltozik, ha az auto-
keresztkotési reakeid soran egy adott glutén polipeptidhez
kovalens kotéssel TG2 kotédik. Ekkor ugyanis a TG2-spe-
cifikus B-sejtek felsziniikon nem csupan TG2-epitopokat,
hanem glutén-epitopokat is prezentalni fognak, azaz ter-
mészetellenes modon glutén-specifikus T-sejtek tudnak
TG2-specifikus B-sejteket aktivalni, aminek hamarosan
TG2-ellenes autoantitest képzés lesz az eredménye. Emel-
lett természetesen a deamidalt glutén és a glutén-TG2
neoepitdp komplex ellen iranyuld antitest termelés is de-
tektalhatd (68). Amennyiben azonban a gluténfogyasztas
megsziinik, a TG2-ellenes autoimmun valasz is lassan
lecseng. Vagyis mas autoimmun betegségekkel szemben
DH-ban hiaba van jelen az autoantigén még mindig nagy
mennyiségben, a trigger faktor hianyaban az autoimmun
reakcié felfiiggesztédik. Hasonld patogenezis figyelhe-
td meg heparin-indukalt thrombocytopeniaban és throm-
bosisban is, amelyben a heparin adasanak felfliggesztése
utan a thrombocyta-cllenes autoantitestek titere szintén
lecsokken (69).

A B-sejt aktivacio végeredménye mind coeliakiaban,
mind DH-ban TG2-ellenes IgA antitestek termelése lesz
(1, 70), melyek egyrészt kimutathatok a keringésbol TG2
ELISA-val és EMA-vizsgalattal, masrészt in vivo is kotod-
nek a beteg kiilonb6z6 kotészoveteihez, pl. a tapcsatorna
részeihez, nyirokcsomokhoz, majhoz, vazizom endomy-
siumhoz (71). A fenti immun- és autoimmun folyamatok
hatéasara enteropathiahoz, ill. felszivodasi zavarhoz vezetd
gyulladas alakul ki a vékonybélben. Ennek jelei a vékony-
bél-biopszias mintakban lathatd, jellegzetes eltérések (bo-
holyatrophia, intraepithelialis lymphocytosis, crypta hy-
perplasia, koros IgA depozitumok, az IgA-tartalmu és a v/
receptor pozitiv intraepithelialis T-sejtek magas szama).

A vékonybél eltérések DH-ban morfologiailag, funkcio-
nalisan ¢s a klinikai képet tekintve is nagyon hasonloak a
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coeliakiaban latottakhoz, noha altalaban joval enyhébbek,
sOt teljesen hianyozhatnak is (72). Azonban a két korforma-
ban jelentdsen eltér az antitest repertoar. Ugyan mind coeli-
akiaban, mind DH-ban TG2- és TG3-ellenes IgA ellenanya-
gok is detektalhatok, coeliakidban az antitestek tobbsége
priméren a TG2 ellen, mig DH-ban TG3 ellen iranyul (2).
Tovabba DH-ban nem két, hanem harom kiilonb6z6 antitest
populacio fordul elé: egy csak TG2-ellenes, egy csak TG3-
ellenes és egy kozos epitopok ellen iranyuld (2). Mindha-
rom antitest populacié glutén-dependensnek bizonyult, s
vélhetden epitop terjedés (73) kovetkeztében jonnek 1étre.

A magas aviditasu TG3-cllenes IgA ecllenanyagok a
keringésbe keriilnek, és IgA-TG3 immunkomplexek for-
majaban csapddnak ki a papillaris dermis koétdszovetében,
dominéldan a basalmembran mentén, valamint a dermalis
erek falaban (74, 75). Ezt jonéhany tudomanyos megfigye-
1¢és, adat alatamasztja. Egyrészt a klasszikus autoimmun
bullosisokkal ellentétben DH-ban az IgA antitestek nem
kotédnek a bér egyik strukturalis eleméhez sem (76), ami
arra utal, hogy a dermisben 1év6 IgA-TG3 aggregatumok
valdjaban immunkomplexek.

Masrészt a papillaris dermisben az IgA csapadéknak
megfelelen, korabban ultrastrukturalis vizsgalatokkal ki-
mutatott amorph csomdk, ,,DH testek” is immunkomple-
xek jelenlétét vetették fel (77). Egy korabbi vizsgalat soran
DH-s betegek veséjében IgA és C3 pozitiv glomerularis
festodést talaltak (nephropathiara utald eltérés nem volt),
ami alapjan felmeriilt, hogy az immunkomplexek jelen le-
hetnek a keringésben is (78). Immunkomplex vasculitis
jelei a boérben gyakran klinikailag is észlelheték a kezek
¢és labak pseudopurpurainak formajaban (13, 79), a vese
érintettség pedig igen ritkan IgA nephropathia klinikai ké-
pében manifesztalodik (80). A szovettani-ultrastrukturalis
jellemzok is hasonldak a mas keringd immunkomplexek
okozta betegségekben megfigyeltekhez (77, 81, 82). Az
immunkomplex elméletet tamogatta az is, hogy DH-ban és
cocliakiaban is leirtak korabban hypocomplementaemiat,
¢és DH-ban HLLA-B8 hordozassal 6sszefiiggd, gyengiilt re-
ticuloendothelialis rendszer (RES) funkciot talaltak, ami az
immunkomplex clearance zavarahoz vezethet (83, 84).

Preisz és munkatarsai a bér vizsgalata soran kezeletlen
DH-s betegek 64%-anal figyeltek meg szignifikans IgA és
C3 pozitiv érfestddést a dermisben, 92%-uknal a festdédés
kizardlag a papillaris dermis kis ereiben volt kimutathato,
8%-uknal subpapillarisan is talaltak érfestédést DIF vizs-
galattal. Kettés immunfluoreszcens technikat alkalmazva
az IgA és a TG3 kolokalizaciojat irtak le a papillaris gra-
nulumokban ¢és az érfalakban egyarant. A dermisben sem
TG2, sem TG1 festédést nem észleltek (75).

Kutatocsoportunknak végiil 2016-ban szendvics ELI-
SA modszerrel DH-ban keringd TG3-IgA immunkomp-
lexeket sikeriilt detektalni vérmintakbol (3). Kimutattuk,
hogy a TG3 ellenanyagok nem csak szabadon, hanem im-
munkomplexek formajaban is jelen lehetnek a keringés-
ben. A keringé TG3-IgA immunkomplexek szintjie GMD
alatt csokken.

Azt tapasztaltuk, hogy néhany, diéta mellett tiinetmen-
tes DH-s betegnél is kimutathatéak maradtak az immun-
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komplexek, ami nem meglepd, hiszen az IgG ¢és IgA komp-
lexek mas immunkomplex betegségben is akar évekkel a
teljes remisszio utan kimutathatok maradhatnak (3, 85), to-
vabba ezt klinikai tiineteket nem okoz6 diétahibak is okoz-
hattak. Keringé TG3-IgA immunkomplexeket olyan bete-
geknél is detektaltunk, akik a kozforgalomban 1évé TG3
elleni IgA ELISA-val szeronegativak voltak.

Erdekes, hogy a TG3-IgA immunkomplex tiinetmentes
betegeknél évekkel a GMD kezdete utan is kimutathatd a
bérben (86, 87, 88), és nem sikeriilt extrahalni sem olyan
hagyomanyos biokémiai modszerekkel, melyekkel az im-
munkomplexek altalaban kivonhatdk a bérbdl (89, 90, 91).
Ennek oka valdszintileg az immunkomplex kovalens koto-
dése az extracellularis matrixhoz a papillaris dermisben.
Taylor és munkatarsai a kézelmultban publikaltak, hogy a
TG3 megodrzi enzimatikus aktivitasat a dermalis immun-
komplexen beliil, ami egy lehetséges magyarazatot ad az
IgA-TG3 precipitatum irreverzibilis kdtédésére a borben
(92). Ismételt glutén fogyasztas mellett az IgA precipita-
tum Ujra, egy éven beliil megjelenhet (93).

Habar a koros IgA festddést tiinetmentes DH-s bor-
teriileten is ki lehet mutatni (94), mégis tipusos predi-
lekcios helyeken jonnek 1étre a klinikai tiinetek, ezért azt
feltételezziik, hogy a tiinetek kialakulasahoz egyéb helyi
tényezok is sziikségesek (95). Elképzelhetd, hogy a TG3
mechanikai hatasra aktivalodik, hasonldéan, mint a TG2
az ¢érfalban (96). De az is elképzelhetd, hogy a nyomas,
ités vagy fesziilés egyes keratinocytak rupturajahoz ve-
zet, s igy keriil TG3-mal egyiitt intracellularis tartalom az
epidermis extracellularis terébe, innen a dermis iranyaba
is diffundalva. Ez pedig fibrinogén felszabadulashoz, al-
vadasi faktorok ¢és gyulladasos fehérjék, citokinek akku-
vezethet, 1étrehozva a klinikai tiineteket (92, 94). A bor-
tiinetek jelenléte vagy intenzitdsa nem all aranyban a ki-
csapodott IgA-immunkomplexek vagy a C; komplement
mennyiségével (86, 94)

Az, hogy a TG3-IgA immunkomplexek hol keletkez-
nek, és hogyan keriilnek a keringésbe tovabbra is kérdéses.
Ugyan az epidermis gazdag TG3 forras, TG3 mas szervek-
ben is expresszalodik, és a szérumban egészséges egyé-
neknél is kimutathato. Igy az lehetne logikus, hogy a papil-
laris dermis csticsan 1évé TG3-IgA immunkomplex TG3
forrasa az epidermis, viszont az érfalakban il6ké részben
mas szervekbdl is szarmazik. E hipotézis tisztazasa tovab-
bi vizsgalatokat igényel.

Barhogyan jut is a borbe az IgA/TG3 komplex, a jelleg-
zetes predilekcios helyeken valamely egyéb kofaktor(ok)
hatasara komplementet aktival (97). Elséként (CD4+ Th sej-
tekbdl allo) perivascularis lymphocytas infiltracié detektal-
haté (94) a citokin-zenekar egyidejii aktivalodasaval, mely
dominaléan — de nem kizarolag — a Th2-valaszra jellemz6
citokinekbdl all (pl. tumor nekrézis faktor o; interleukin-4,
-5, -13; granulocyta/macrophag colonia stimulalé faktor,
endothelialis adhézios molekulak) (98, 99). Aktiv DH-ban
a kering6 neutrophil granulocytak mar eleve aktivaltak, igy
a kemotaktikus hatasokra reagalva kdnnyen és nagy szam-
ban kovetik a lymphocytakat a papillaris dermisbe (100),
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emellett eosinophilek is jelentés szamban detektalhatok
(98, 99). A gyulladasos kaszkad természetesen nem csak a
citokin-zenekart, hanem az extracellularis matrix degrada-
cidjaban részvevo enzimeket (matrix metalloproteinazok,
pl. MMP-1, -3 és -13, urokinaz plazminogén aktivator) is
aktivalja, melyek karositjak a basalmembrant, oedema ke-
letkezik subepidermalis vesicula-képzédéssel, és 1étrejon a
hevesen viszketd, polimorf dermatitis ill. megjelenhetnek
a palmoplantaris pseudopurpurak. A fenti események akar
24 oran beliil lejatszodhatnak. A gluténmentes diéta az anti-
testek képzodésének szintjén, a szulfon-szarmazékok, pl. a
dapson, pedig a neutrophil leukocytak lysosomalis enzim-
jei, a mieloperoxidaz és a neutrophil chemotaxis gatlasa tit-
jéan avatkozik be a koros folyamatokba (101, 102).

A TG6 szerepe coeliakidban és dermatitis
herpetiformisban

A gluténérzékenységhez kothetd, kiilonbdzé szerv-
rendszereket érinté autoimmun betegségek és ezek hatte-
rében kimutathaté TG autoimmunitas altal indukalt klini-
kai tiinetek diverzitasanak magyarazata lehet az eltéré TG
izotipusok ellen iranyuld specifikus autoimmun valasz.
A gluténérzékenységhez kothetd neurologiai tiinetek meg-
jelenésekor az esetek szamottevo részében TGO ellenes au-
toimmun valasz azonosithato enteropathiaval vagy annak
hianyaban, TG2 elleni autoimmunitas kiséretében vagy
anélkiil (103). Kovetkezésképpen az esetek egy jelentds
hanyadaban nem-coeliakias gluténérzékenység talajan ala-
kulhat ki a TG6 ellenes autoimmun reakcid, szerologiaval
igazolt TG2 ellenes autoimmun valasz és klinikailag vagy
hisztologiai modszerekkel észlelhetd enteropathia nélkiil.

DH-ban ezidaig csak kisebb mintan vizsgaltak a TG6
ellenes autoantitestek gyakorisagat. A betegek 39%-a
(13/33) volt szeropozitiv (IgA és/vagy IgG). Erdekes mo-
don, az enteropathia stilyossaga forditottan volt aranyos az
anti-TG6 autoantitestek eléfordulasaval. A 13/33 szeropo-
zitiv beteg 85%-a (11/13) reagalt jol a gluténmentes diéta
bevezetésére, koziilik 7/13 esetében 1 évet kovetden mar
nem volt kimutathaté TG6 ellenes autoimmunvalasz sze-
rologiaval. Erdemes megjegyezni, hogy egy Alzheimer-
korban elhunyt betegen kiviil masnal klinikailag igazolha-
to idegrendszeri érintettséget nem irtak le (104).

A neuroldgiai tiinetek patogenezisét illetéen ma még
csak hianyos ismeretekkel rendelkeziink, de tobb kisér-
letes eredmény alapjan vonhatunk le kovetkeztetéseket.
Neurologiai betegek esetén ritkan észlelhetd lappang6 en-
teropathia, igy a vitamin és nyomelemhiany csak a pana-
szok elenyész0 részéért tehetd feleldssé.

Jelen tudasunk szerint a gluténérzékenységhez kapcso-
16d6 neurologiai betegségek elsésorban immunmedialtak,
szamottevo részben autoimmun folyamat kdvetkezményei.
Ezt post-mortem vizsgalatok is alatamasztjak, melyek soran
a Purkinje-sejtek diszkrét karosodasat irtak le a kisagyban.
Ennek hatterében a Purkinje-sejtek és a glutén fehérje ho-
moldog, immunogén epitdpjai elleni, keresztreagald anti-
testek oki szerepét feltételezik. Megfigyelték a cerebellaris
fehérallomany dontden T lymphocytak altali diffuz infiltra-
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cidjat és a gyulladasos sejtek perivascularis besziirddését is,
mely az immunmedialt patogenezis elméletét alatimasztja.

A kozponti idegrendszeri érintettség mellett gyakori a
periférias idegrendszer érintettsége is, azonban itt ritkab-
ban lathatdé lymphocytas infiltracidé és perivascularis be-
sziir6dés (103).

Mind coeliakiaban, mind DH-ban kordbban leirasra
kertiltek az adott betegségre jellemzé lokalizacioban kii-
16nb6z6 transzglutaminaz izotipusokra specifikus auto-
antitest depozitumok. Ilyen pl. coeliakidban a jejunalis la-
mina propriaban a bazalmembran mentén megfigyelhetd
linearis IgA, vagy DH-ban a dermalis papillak cstcsan
¢és a dermalis erek falaban lathato granularis IgA precipi-
tatum. Hasonloképpen, a glutén ataxias tiineteket muta-
to betegek esetében is leirasra keriilt az agyi erek falaban
transzglutaminaz ellenes autoantitesteket tartalmazo csa-
padék, aminek szerepe lehet a betegség kialakulasaban.
Az autoantitestek termeldédésének helye eddig nem kielé-
gitden tisztazott. Bizonyos, eddig egészében nem publikalt
kisérletes megfigyelések arra utalnak, hogy a bél lamina
proprigjaban detektalhaté TG6-specifikus plazmasejtek
szekretaljak az emlitett autoantitesteket (104).

Az emlitett perivascularis beszlrddés és az erck fala-
ban kimutathat6 antitest depozitumok szerepe a vér-agy
gat karositasaban lehet tetten érhetd. Feltehetoen ez tarhat-
ja fel a kozponti idegrendszer potencialisan autoimmuno-
gén epitopjait, ami az idegrendszer érintettségéhez vezet-
het. Felmeriil a TG2 szerepe is, melyet a simaizomsejtek
¢és endothel sejtek expresszalnak az agyban, és a vér-agy
gat integritasanak megdrzésében is fontos szerepet jatszik.
A TG2 ellen termelt, hozza specifikusan k6t6dé autoanti-
testek gyulladasos valaszt valthatnak ki az agyban. Passzi-
van, kisérleti allatok agyaba intraventricularisan injektalva
az anti-transzglutaminaz immunglobulinokat azok neuro-
logiai tiineteket valtottak ki (103).

A gluténérzékenységhez kothetd idegrendszeri beteg-
ségek és panaszok igen széles skalan mozoghatnak. A glu-
tén ellen 1étrejové immunvalasz mind a kozponti, mind a
periférias idegrendszer érintettségét eldidézheti. A neuro-
logiai korképek koziil a legmeghatarozobbak a glutén ata-
xia, a glutén neuropatia ¢s a glutén encephalopatia.

Glutén ataxia esetében leggyakrabban széles alapu, ata-
Xias jaras ¢és nystagmus figyelheté meg. A glutén neuropathia
okozta tiinetek rendkiviil diverz format 6lthetnek. Alkalman-
ként nem csak a vastagrostok érintettsége miatti szenzomo-
toros, egyéb polineuropathidkban is gyakori tlinetegyiittes
figyelhetd meg, hanem a vékonyrostok diszkrét karosodasa
kovetkeztében fellépd fajdalmas, bizsergd és zsibbadassal
jard panaszok is el6fordulhatnak. Tovabba szamolni kell a
vegetativ idegrendszer érintettségével is. A glutén encepha-
lopathia pedig a kognitiv teljesitmény hanyatlasat idézheti
eld, ilyenkor a betegek gyakran un. kodos tudatallapotrol
szamolnak be. A fejfajas ennck kiséréjelenségeként és en-
cephalopathia nélkiil is gyakran el6fordulhat (105).

A gluténszenzitiv neuroldgiai betegségek kozos jel-
lemzdje, hogy anti-gliadin antitest (AGA) pozitivitassal
jarnak, valamint a panaszok az idében megkezdett glutén-
mentes diétara jelentds javulast mutatnak. Kevésbé idealis
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esetben, elérehaladottabb, részben irreverzibilis panaszok
esetén (pl. Purkinje-sejtek karosodasa) a bevezetett diéta-
tol a betegség progresszidjanak szamottevd lassulasat re-
mélhetjiik.

Fibrinogén-fibrin-fibrinolizis patolégia DH-ban

Evtizedekkel ezel6tt leirtak, hogy DH-ban mar az
IgA megjelenése el6tt extravascularis fibrinogén, fibrin és
fibronektin jelenik meg a papillaris dermisben (94, 106,
107, 108).

Kutatdocsoportunk publikalta, hogy kezeletlen betegek-
nél varatlanul magas a cryofibrinogenaemia eléfordulésa,
mig GMD ¢és/vagy dapson terapia mellett ez jelentGsen
csokken, vagy megsziinik (109). El6zetes adataink azt is
jelezték, hogy a DH tiineti terapiajaként alkalmazott dap-
son in vitro csokkentheti a cryofibrinogen mennyiségét
(110), de a hatdsmechanizmusa ismeretlen maradt. A cryo-
fibrinogenaemia DH-ban egy hémérsékletfiiggd, keringd
fibrinogénhez kapcsolhato patologiara utal.

In vivo tiinetes DH-s beteg autoldg szérumanak subcutan
bevitele a bérén az injekcio helyén a DH-ra jellemzd tiinete-
ket provokalt, ugyanez heparinnal, vagy az antifibrinolitikus
hatasu e-aminokapronsavval elkezelt plazmaval mar nem
provokalhatd (111). Néhany korabbi tanulmanyban besza-
molnak a heparin kezelés hatasossagarol sulyos, disszemi-
nalt DH-ban szenvedd pacienseknél, akik a szulfonszarma-
z¢kokat valamilyen ok miatt nem toleraltak (112, 113, 114).
A terapias hatas mogotti mechanizmus ismeretlen.

DH-s betegeknél korabban szignifikansan alacsonyabb
urokinaz plazminogén aktivator-, plazminogén szintet, an-
tiplazmin aktivitast és magasabb plazminogén aktivator
inhibitor-1 és plazmin-a2-antiplazmin komplex szinteket
talaltak plazmaban (115). A fibrinolitikus faktorok szintjé-
nek valtozasa (emelkedett PAI-1, alacsonyabb plazmino-
gén) valosziniileg a fennalld gyulladasnak kdszonhetd, és
ezek a valtozasok szintén csokkent fibrinolizishez vezet-
hetnek a megvaltozott fibrinszerkezet litikus kovetkezmé-
nyei mellett.

Airola és munkatarsai DH-s borben a holyagképz6dés-
nek megfeleld lokalizacioban a matrix metalloproteazok
mellett fokozott urokinaz plazminogén aktivator mRNS
expressziot irtak le a bazalis keratinocytakban (116).
A csokkent szisztémas fibrinolitikus hattér mellett az uro-
kinaz lokalis kifejezédése alternativ célpontok felé tereli a
plazmin rendszert, a metalloproteazok aktivalasan keresz-
tiill az extracellularis matrix gyulladasos atalakulasat ered-
ményezheti (117).

A kozelmultban igazoltak, hogy a dermalis IgA-TG3
csapadékban a TG3 megdrzi enzimatikus aktivitasat és fib-
rinogént kot, mely az IgA-TG3 lokalizaciojaval megegye-
zik, és hasonlo intenzitasu festédést mutat (92). A betegek
egy részénél akralisan a kézujjakon, esetenként a labujjakon
petechidk, purpurak jelennek meg (13, 79). Mindezek alap-
jan azt feltételeztiik, hogy a fibrinogén-fibrin-fibrinolizis
rendszer is szerepet jatszik a DH patomechanizmusaban.

Turbidimetrids lizis vizsgalattal kezeletlen DH-s be-
tegeknél szignifikdnsan hosszabb lizis id6t és magasabb
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maximalis turbiditast, csokkent fibrinolitikus potencialt
igazoltunk, ami részben a megvaltozott fibrin szerkezettel
fligg Ossze, amit pasztazo elektronmikroszkopiaval iga-
zoltunk. A dapson kedvezden befolyasolta a megvaltozott
fibrin szerkezetet és fibrinolitikus kapacitast, és ez a ha-
tas része lehet kivalo és rapid terapias hatékonysaganak,
egy Uj terapias aspektust jelenthet az eddig feltételezett
hatasmechanizmusok mellett (118). Emellett magyarazna
a dapson terapias hatékonysagat a kiilonb6z6 cyrofibrino-
genaemia-asszocialt korképekben és a kiilonboz6 vasculi-
tis formakban (110, 119). A fibrin és a cryofibrinogén sze-
repének tovabbi vizsgalata a boértiinetek kialakitasaban 1j
terapias utakat jelezhet DH-ban.

Osszefoglalas

A transzglutaminazok DH-ban alapvetd szerepet jat-
szanak, a TG2 és TG3 nélkil jelen ismereteink szerint
nem johet 1étre a betegség klasszikus formaja. A DH pa-
togenezise meglehetésen komplex, s a genetikai hajlam, a
glutén fogyasztas, a transzglutaminazok aktivitasa mellett
még feltehetdéen mas trigger faktorok is sziikségesek, pl.
egy viralis enteritis. Az mar biztos, hogy a bértiinetekért
részben a papillaris dermisben és az erek falaban kicsapo-
do TG3-IgA immunkomplex tehetd felelssé, azonban a
predilekcios helyek, a véralvadas szubklinikus zavarai, a
cryofibrinogen és a TG6 szerepe, tovabba tobb mas részlet
még tisztazasra var a patogenezisben. Mindez azért len-

crer

mert a dapsonnak elég sok mellékhatasa van, a gluténmen-
tes diéta pedig az életmindséget jelentdsen rontja.
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OSSZEFOGLALAS SUMMARY
A primer cutan T-sejtes lymphomak (CTCL) egy sulyos  Sézary syndrome is a primary cutaneous T-cell lymphoma
klinikai megjelenési formaja az erythrodermaval, nyirok-  (CTCL) with severe clinical manifestations characterized
csomo- és vereérintettséggel jaro Sézary szindroma. Ret- by erythroderma, lymph node and blood involvement.

rospektiv adatbazis-alapu vizsgalatunkban a Semmelweis — In our retrospective database-based study we reviewed
Egyetem Boér-, Nemikortani és Boronkologiai Klinikan — data of 23 patients (8 women and 15 men) diagnosed and
2016.01.01-2022.06.30. kozott észlelt, diagnosztizalt és  treated with Sézary syndrome at our Indtitute from I*
kezelt 23 Sézary szindromaban szenvedo beteg, 8 né és 15 January 2016 to 30th June 2022.

férfi anyagat tekintettiik at. The median follow-up time of patients was 42 (6-167)

A betegek median kévetési ideje 42 (6-167) honap volt. ~ months. According to the course of the disease, 17.4% of
Korlefolyas szerint 17,4% komplett remisszioba keriilt,  patients went into complete remission, 30.4% achieved
30,4% parcialis remissziot ért el, 13 %-uk allapota stabil — partial remission, 13% remained stable, while progression
maradt, mig progressziot 39,1% esetén lattunk. was seen in 39.1% of the cases.

A leggyakrabban alkalmazott terapias entitasok az ext- The most frequently used therapeutic entities were extra-
racorporalis photopheresis (95,6%), a bexaroten (52,2%), corporeal photopheresis (95.6%), bexarotene (52.2%),
methotrexat (43,5%) és az acitretin (34,8%) kezelés voltak. ~ methotrexate (43.5%) and acitretine (34.8%).

Az Sézary szindroma diagnosztizaldsa, kezelése jelen- The diagnosis and treatment of Sézary syndrome
tos kihivast jelent. Minden erythroderma esetén javasolt — remains a significant challenge. In all cases of erythro-
szovettani mintavétel, CTCL igazolodasa esetén a TNMB-  derma, histological sampling is recommended, and if CTCL
besorolahoz sziikséges vizsgalatok elvégzése. A betegség s confirmed, staging examinations for TNMB classification
korai szakaszaban fontos a hozzaférés a borre iranyulo  should be performed. In the early stages of the disease,
(fénykezelés, radioterdapia) és immunmodulans sziszté-  access to skin-directed therapies (phototherapy, radio-
mas kezelésekhez (ECP, retinoidok, MTX,), ugyanakkor a  therapy) and immunomodulatory systemic treatments
progressziot mutato betegek ellatasaban elengedhetetlen — (ECP, retinoids, MTX) is crucial, while cooperation with
az egyiittmiikodeés hematologiai, Jssejt-transzplantacios — hematological and stem cell transplantation centers is es-

centrummal. sential in the care of patients showing progression.
Kulcsszavak: Key words:
Sézary szindroma — CTCL — erythroderma — Sézary syndrome — CTCL — erythroderma —
klonalitas — fénykezelés — ECP clonality — phototherapy — ECP
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Roviditések jegyzéke

alloSCT allogenic stem cell transplantation (allogén &ssejt-
atiiltetés)

BV brentuximab-vedotin

CHOP Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, predni-
solon polikemoterapia

CLIPi Cutaneous Lymphoma International Prognostic in-
dex

CLIC Cutaneous Lymphoma International Consortium

CR komplett remisszio

CTCL cutan T-sejtes lymphoma

ECP extracorporalis photopheresis

EESZT Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Tér

EORTC European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer

ESHAP Etoposid, methylprednisolon, cytarabin, cysplatin
polikemoterapia

ESMO European Society for Medical Oncology

IFN: interferon

KT kemoterapia

LCT large cell transformation (nagysejtes transzforma-
cio)

LDH laktat dehidrogendz enzim

MSWAT Modified Severity-Weighted Assessment Tool

MTX methotrexat

NbUVB narrow band (keskeny hulldmhossz-spektrumi)
ultraibolya-B fénykezelés

PCL primer cutan lymphoma

PCR polymerase chain reaction (polimeraz lancreakcio)

PD progressziv betegség

PR parcialis remisszio

PROCLIPI  PROspective Cutaneous Lymphoma International
Prognostic Index

PTCL-NOS periférias T-sejtes lymphoma — masként nem osz-
talyozhato

PUVA Psoralen + ultraibolya-A fénykezelés

RTG Rontgen

RT radioterapia

SD stabil betegség

TCR T-sejt receptor

TSEBT total skin electron beam therapy (teljes borfeliilet
elektronsugar kezelése)

WHO World Health Organization

Primer cutan lymphoménak (PCL) azon lymphopro-
liferativ megbetegedéseket nevezziik, amelyek a tiinetek
észleléskor és az azt kovetd 42 évben nem jarnak szisz-
témas érintettséggel. A betegségesoport klasszifikacidja
(WHO-EORTC, 2018) ide sorolja a bor mellett vér- és nyi-
rokcsomoérintettséggel jaro Sézary szindromat (SS) is (1).

Hazai epidemiologiai adatok nem allnak rendelkezés-
re, de nemzetkdzi vizsgalatok az incidencia és prevalencia
novekedését észlelték mycosis fungoides (MF) és még ki-
fejezettebben SS esetében. Hollandiaban 2000-2019 ko-
z6tt 0,19-r61 0,46/100000-re névekedett az MF, 0,013-r6l
0,075-re az SS incidencigja (2, 3), Finnorszagban 1998-
2016 kdzott MF esetén 2,04-161 5,38/100 000-re nétt a pre-
valencia, mig SS esetén ez valtozas 0,16-0,36/100 000 volt
(4). Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2000-2018 kozott
MF esetében évente atlagosan 1,34%-kal, SS esetén éven-
te 3,83%-kal névekedett az incidencia. (5,6) Emellett 6sz-
szefliggést észleltek az incidencia-ndvekedés és az régio

iparosodottsaganak mértéke kozott, felhivva a figyelmet
kornyezeti faktorok esetleges szerepére (7, 8).

A Sézary szindroma legmarkansabb klinikai tiinete az
erythroderma, amelyrél a borfeliilet tobb mint 80%-at érin-
td erythema fennallasakor beszélhetiink. Az erythroder-
mas betegek diagnosztizalasa és menedzsmentje komoly
kihivas a bérgydgyaszok szamara, mert a felnéttkorban ki-
alakul6 erythroderma hatterében a cutan lymphoman kiviil
tobbféle korfolyamat is allhat (9-13).

SS diagnozisanak felallitasahoz az erythrodermas
bor szovettani, immunhisztokémiai vizsgalata mellett a
periférias vér aramlasi cytometrids vizsgalata, a nyirok-
csomo- és visceralis érintettég megitélését szolgald kép-
alkotd vizsgalatok és a bor-, vér-, nyirokcsomod-mintakbol
klonalitas meghatarozasa sziikséges molekularis genetikai
(TCR génatrendezddés) vizsgalattal (1, 2, 16-18). Vérérin-
tettég nélkiil, vagy hatarérték alatti keringé lymphomasejt-
szam esetén a folyamat erythrodermas mycosis fungoides
variansként diagnosztizalhatéd (9-12). A TNMB besorolas
alapjan a Sézary-szindroma T4 N2-3 M0 B2 CTCL-ként
definialhato (19-22).

Anyag — modszer

Célunk az intézetiinkben SS-val kezelt betegek demografiai
Osszetételének, a korlefolyasnak és a terapias gyakorlatnak ismer-
tetése valamint a nemzetk6zi adatokkal torténd Osszevetése volt.

Betegek és modszerek

Retrospektiv adatbazis-alapu vizsgalatunkban a Semmel-
weis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinikan
2016.01.01-2022.06.30. kozott észlelt, diagnosztizalt és kezelt 23
SS-ban szenvedd beteg anyagat tekintettiik at. Forrasként a Sem-
melweis Egyetem korhazinformatikai rendszerébdl (Medsol) €s
az Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatas Térben (EESzT) hoz-
zaférheté dokumentumokat hasznaltuk fel. Minden beteg eseté-
ben attekintettiik az évek soran elvégzett, morfoldgiai és immun-
hisztokémiai leirast tartalmazé szovettani leleteket, képalkotd
vizsgalatok eredményeit, az aramlasi-cytometrias leleteket és az
esetleges csontveld-, illetve nyirokcsomod-biopsziabdl szarmazd
leleteket, valamint a borbdl, periférias vérbol, esetlegesen egyéb
mintakbol elvégzett molekularis genetikai vizsgalatok eredmé-
nyeit. A betegek tobbségének diagnozisat a Semmelweis Egye-
tem Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet Hematopatoldgiai
Munkacsoportjanak munkatarsai allitottak fel. Mas intézmény-
ben késziilt szovettani lelettel érkezd betegek mindegyikénél
tortént ismételt mintavétel. A diagnozis felallitasanal az ISCL/
EORTC kritériumokat vettiik alapul (1, 2, 11, 16, 17, 21, 22).

A non-Hodgkin lymphoma k.m.n. (C8590), mycosis fun-
goides (C8400), Sézary szindroma (C8410) diagnodzissal klini-
kankon észlelt betegek koziil kivalogattuk azon, intézetiinkben,
vagy tarsklinikakkal egyiitt kezelt 23 beteget, akiknél a szovetta-
ni vizsgalat MF/SS diagnézisat allitotta fel az erythroderma hat-
terében és a B2-stadiumnak megfelelé vérérintettéget mutattak.
A nyirokcsomo-statusz klinikai, képalkoto vizsgalattal és szovet-
tani mintavétellel torténé megitélése nem volt minden betegben
fellelhetd, emiatt az N2-3 stadiumot nem szabtuk a bevalogatas
feltételéiil.
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A klinikum, kezelés, korlefolyas megitélésére a klinikai doku-
mentaciot hasznaltuk. A vizsgalatbol a 6 honapnal révidebb ideig
kovetett betegek adatait kizartuk. A beteg utolsé megjelenése utani
torténésekrol, a beteg szem eldl vesztésének okarol kevés esetben
talaltunk pontos informaciot. Ez fokozottan igaz volt a COVID-19
pandémia idGszakaban a gondozas alol kikeriilt betegekre.

Eredmények

Demografiai adatok, stadiumbeosztas

A vizsgalatban szerepl6 23 beteg 34,8%-a n6 (8 beteg),
65,2%-a férfi volt (15 beteg). A né:férfi arany 1:1,87 volt.
Az atlagéletkor a tiinetek jelentkezésekor 62 (median 62,
34-82) év, n6k esetében 71 év (median 71 év, 59-82), a fér-
fiaknal 57 év (median 61 év, 34-80) volt (1. dbra).

A diagnozisig eltelt id6 medianja 14 (6-144) honap,
noék esetén 19 honap (3-60), férfiaknal 13 honap (6-144)
volt (1. tablazat, 1. abra, 2. abra).

22 beteg esetén a betegség kezdetén IVA1, 1 beteg ese-
tén IVA2 (4. sz. beteg) betegségstadium volt megallapitha-
t0. A betegséglefolyas soran tovabbi 2 (7., 23. sz.) betegnél
(6sszesen 13%) igazolddott szovettanilag N3 nyirokcso-
moéérintettég ¢s 1 betegnél (4,3%) visceralis propagacid
(9. sz. beteg).

A szovettani jellemzdék koziil a rossz prognosztikai ér-
tékkel bird nagysejtes transzformaciot 2 betegiinknél de-
tektaltuk. Egyikiik elvesztésében ez egyértelmiien szerepet
jatszott, mig a masik beteg stabilan remisszidban van mi-
nimalis rezidualis bértiinettel. Bérboél kimutatott klonalitas
(52,2%-a) esetén valamivel gyakoribb a progressziv lefo-
lyas (klonalis: 41,7%, nem-klonalis: 36,4%), ¢s jelentésen

. q R Tera- . . .
No Nem | Kor| T, | LT Lo 7| K| S | i | et Ky | Bl | B | Ebe
vonal

1 N 59 24 + 18,0 7 PD 94 +

2 N 60 60 + + 1,0 6 SD 148 +

3 N 68 10 + + 20,5 4 PR 47 +

4 N 68 0 + 12,0 4 PR 23 +
5 N 74 13 + + 1,0 2 CR 42 +
6 N 75 28 1,8 2 PD 40 +

7 N 81 12 + + 5,0 4 PR 17 +

8 N 82 24 + 2,1 3 PR 22 +

9 F 34 0 + + 1,2 7 PD 13 +

10 F 42 12 1,2 6 SD 57 +

11 F 46 9 + 23,0 2 PD 24 +
12 F 47 120 + + 1,5 3 PD 26 +

13 F 48 6 + + + 13,2 4 CR 117 +

14 F 49 60 + + 3,8 7 PR 167 +

15 F 50 27 + + 1,0 4 PR 34 +

16 F 61 14 + + 2,0 3 CR 122 +

17 F 61 8 + + + 1,1 7 PD 114 +

18 F 62 8 + + 1,7 2 CR 53 +
19 F 62 15 + 1,1 2 PD 49 +
20 F 66 72 + 1,7 1 SD 6 +

21 F 67 144 + + 5,5 3 PD 58 +

22 F 79 10 + + 5,5 3 PR 21 +

23 F 80 6 + + + 1,1 2 PD 13 +

1. tablazat

Sézary szindromaval gondozott betegek
N: no, F: férfi, Tp,: diagnozisig eltelt id6 (honap), LCT: nagysejtes transzformacio,
LDH T: tejsav-dehidrogenaz emelkedés, Klon: igazolt monoklonalitis
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1. abra
Sézary szindromaval gondozott betegek koreloszlasa

nagyobb a lymphoma-specifikus haldlozas aranya (50%
vs. 9%).
delkez6 betegeink esetében (8 beteg) kedvezotlen beteg-
séglefolyast lattunk. Kezelésre ezen betegek fele nem
reagalt, és a SS-val kapcsolatos elhalalozas is 50% volt.
A rutinszerlien elvégzett LDH vizsgalat a hagyomanyos
cut-off érték mellett nem volt alkalmas prognosztikai cso-
portok elkiilonitésére: normalis LDH-értéket mutato 6 be-
teg korfolyamatabol 4 progressziv volt (66,7%), 2 beteg
hunyt el a betegség miatt (33,3%). Emelkedett LDH esetén
(17 beteg) a progresszio ¢és halalozas aranya 29,4% volt.
A betegség lefolyasanak értékelése (CR/PR/SD/PD) a
klinikus korlapba rogzitett véleménye alapjan tortént. Sem

férfiak

nék

S
W
(=)
—_
[
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B Tinetek indulasatol a diagnozisig eltelt idé (honap)

a borérintettség mSWAT szerinti értékeléséhez, sem kép-
alkotd vagy laboratoriumi vizsgalatok eredményéhez nem
kotottiik a lefolyasi csoportba sorolast.

Az onkologiai vizsgalatoknal szokvanyos talélési id6t
(OS) adathiany miatt nem tudtunk szamolni. Ehelyett a
beteglit végpontjanak az utolso regisztralt megjelenést te-
kintettiik, bar a betegek elmaradasat nem csak a betegség
miatti elhalalozas, de mas betegségek megjelenése, eset-
leg javulas, gydgyulas, illetve nem egészségiigyi faktorok
is okozhattak. A kovetési id6 nagyon nagy szorast muta-
tott (1-167 honap). A median kdvetési idé nék esetében 41
(17-148), férfiak esetén 49 (6-167) honap volt.

A gondozas soran a betegek 17,4 %-a komplett remisz-
szioba kertilt, 30,4% parcialis remisszot ért el, 13 %-uk

150

o
=
(=]

250
hénap

W Diagnozistol a gondozas végéig eltelt id6 (honap)

2. abra
Sézary szindromaval gondozott betegek diagnozisig eltelt és kovetési ideje betegenként, nemenként
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allapota stabil maradt, mig progressziét 39,1% esetén lat-
tunk. A 23 betegbdl 9 all jelenleg is gondozas alatt, a be-
tegség kovetkeztében 7 beteget (30,4%) vesztettiink el, 2
beteg egyéb okbdl (pneumonia ¢€s colitis) hunyt el. 7 beteg
esetében az utolsé megjelenés utani torténésekrdl nincs
pontos dokumentacio.

Kezelési gyakorlat

Betegeink gondozasa soran a kezelési vonalak median-
ja 3 (1-7) volt. A kezelések megoszlasa vonalankénti bon-
tasban a 3. abran lathato.

A bérre iranyuld kezelések (SDT) kozott a lokalis
emolliens és kortikoszteroid externak hasznalatat nem
vizsgaltuk, mert azokat szinte mindegyik beteg alkalmazta
atmeneti vagy kiegészité kezelésként. SDT koziil betege-
inknél a fénykezelés (nbUVB, PUVA) illetve radioterapia
(feliileti lagy RTG kezelés, TSEB kezelés) alkalmazasat
vizsgaltuk. Fénykezelés tobbnyire az elsé vonalakban (1-
2. vonalban 2, illetve 3 kezelés) tortént, 1 beteg a 2. és
6. kezelési vonalban is kapott fénykezelést. Radioterapias
eljarasok koziil 1 beteg részesiilt TSEB kezelésben, 1 be-
teg pedig palliativ feliileti irradiaciot kapott (2. ill. 6. ke-
zelésként).

A kezdeti kezelési vonalakban a dominans eljaras az
ECP volt (1. vonal: 12 beteg (52,2%), 2. vonal: 7 beteg
(30,4%)). Betegségkarrierje soran 22 beteg kapott ECP-
kezelést (95,6%).

A farmakotenipifban retinoidokat alkalmaztunk leg-
gyakrabban. Acitretint 1. vonalban 6 beteg (26,1%),
2. vonalban 4 beteg (17,4%), 0sszesen 9 beteg (34,8%),
mig bexarotent 2. vonaltdl 6sszesen 12 beteg (52,2%) ka-
pott. 10 beteg (43,5%) kapott methotrexatot. amely szinte
mindegyik terapias vonalban alkalmazasra keriilt. Inter-
feront Gsszesen 6 beteg kapott (26,1%). 7 CD30 pozitiv
betegségben szenvedd beteg esetén brentuximab vedotin

14
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acitretin  m bexaroten mIFN mMTX mBV = chlorambucil

is szerepet kapott. Utobbit 2 beteg monoterapiaban (1.,
14. sz betegek), 4 beteg (15., 17., 22., 23. sz. beteg) ben-
damustinnal kombinacidoban kapta. 2 beteg gemcitabin,
1 bendamustin monokemoterapiaban részesiilt (2. vonal-
tol). 2 beteg kapott chlorambucil+methylprednisolon ke-
zelést. Egy betegnél mas centrumban CHOP-val kezdték
a kezelést, és egy kemorezisztens beteg tobb vonalban ré-
szesiilt cytotoxikus kezelésben (gemcitabin, ESHAP, HD
MTX, cytarabin). 2 férfibeteg esetében tortént allogén Os-
sejtatiiltetés.

Megbeszélés

Betegeink kor- és nembeli eloszlasa megfelel a nemzet-
kozi tapasztalatoknak (23, 24). Vizsgalatunkban a median
¢letkor 62 év volt, Quaglino és munkatarsai altal vizsgalt
elérehaladott (IIB-IVB) MF/SS-ban szenvedd 853 {6s be-
tegpopulacioban 64 év, mig Miyashiro éltal vizsgalt eryth-
rodermas beteganyagban SS-val diagnosztizalt betegek
median ¢letkora 62,5 év volt. Betegeink kozt a ndk életko-
ra volt magasabb (71 vs. 61 év). A nd:férfi arany betegeink
kozt 1:1,87 volt, a fenti tanulmanyokban ezt 1:1,61-nek, il-
letve 1:1,41-nek talaltak. Ez alatamasztja, hogy a férfi nem
fokozott kockazatot jelent a stlyos betegség kialakulasa
szempontjabol (25-28).

A diagnézisig eltelt idé medianja 14 (6-144) honap
volt, ami pontosan megfelel a PROCLIPI vizsgalatban ta-
pasztalt értéknek (28). Ez jelentésen rovidebb, mint amit
korai MF esetén tapasztaltak (36 honap). Ugyanakkor vol-
tak betegek, akik bortiinetek 5 évnél (5 beteg), vagy akar
10 évnél régebbre visszanyld (2 beteg) fennallasarol sza-
moltak be.

Vannak arra vonatkoz6 adatok, hogy az erythroder-
ma jellege prognosztikai szempontbdl jelentéséggel bir-
hat. Roccuzzo és mtsai a kovetkezd stadiumokra osztjak
az erythrodermat: EO: suberythroderma (foltok, plakkok),

7

mKT malloSCT

3. dbra
Kezelések gyakorisdga terapias vonalanként
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E1l: erythematosus erythroderma, E2: infiltrativ erythro-
derma, E3: melanoderma. 144 betegen vizsgaltak a klini-
kai kép progressziojat, és kiilonbséget talaltak a stadiumok
kozt a tulélés tekintetében (29).

A szovettani jellemzdk koziil a borbdl kimutatott klo-
nalitas mellett a keringésben megjelend magas (>5 G/L)
Sézary-sejt szam volt kapcsolatba hozhato a kedvezdtlen
betegséglefolyassal és az emelkedett lymphoma-specifi-
kus halalozassal.

Az irodalomban felvetett biomarkerek, mint a T-plas-
tin, Twist, KIR3DL2, NKp46, Tox, miRNS meghataroza-
sa sajnos még nem a rutindiagnosztika része. (30) A vizs-
galat alatt allo6 biomarkereket Csdanyi és munkatdarsai
ismertették (31).

Az altalunk vizsgalt kohorszban a median kovetési
id6 42 (6-167) honap volt, ami jelentésen hosszabb, mint
Quaglino ¢és mtsai (20,7 honap), illetve mint Myashiro és
mtsai (14,1 (7,3-33,9) altal leirt talélési id6 (23, 24).

Kezelési gyakorlat 6sszehasonlitasa
az irodalmi adatokkal

A SS-ban kurativ kezelés nem ismert, minden terapia
palliativnak tekinthetd, melynek célja a beteg tiineteinek
javitasa, az életmindség novelése, az immunkompetencia
megorzése, a progresszid lassitasa ¢és igy a talélés meg-
novelése. A SS-ban szenvedd betegek ellatasa soran bor-
re iranyul6 kezelések €s szisztémasan hato farmakologiai
kezelések alkalmazhatok. A kezelések 6nmagukban is, de
gyakrabban kombinaltan alkalmazhatoak. A betegségcso-
portra jellemzé a nem kielégé terapias eredmény, néha a
mellékhatasok miatti terapiavaltas, igy a kezelési vonalak
magas szama. Bar a terapias dontést nemzetkozileg elfo-
gadott iranyelvek alapjan hozza meg az klinikus, a terapia
soran mégis szamos egyéb szempont mérlegelésére van
sziikség (32-34). Sajat anyagunkban 7-ig regisztraltuk a
kezelési vonalakat. Ezek medianja 3 (1-7+) volt.

Sajat gyakorlatunkban a bérre iranyul6 eljarasok koziil
a fototerapia SS kezelésében kisebb szerephez jut, mint I-
I stadiumu MF-es betegek esetén. Radioterapiat 1. vo-
nalban nem alkalmaztunk, az palliaciéként alacsony N-¢s
B-stadium esetén javasolhatd tobbedik vonalban (SRT és
TSEBT is).

A bérre iranyuld kezelések kozott a lokalis emolliens
¢és sziikség esetén kortikoszteroid externak nem elkeriil-
hetbéek a szubjektiv panaszok enyhitése, a barrier-funkcid
megtartasa érdekében, akarcsak a megfelel6 antiszeptikus
lokalis kezelés a bér Staphylococcus aureus kolonizacio-
janak megel6zése szempontjabdl (35, 36). A klormetin gél
az erythroderma kezelésében nem jatszik szerepet.

A jelenleg ismert iranyelveket a III-IV. stadiumu MF/
SS kezelésére az 2. tabldzat mutatja be. Az ESMO és
EORTC ajanlasok alapjan SS esetén 1. vonalban ECP ja-
vasolt dnmagaban vagy interferonnal, retinoiddal kombi-
nalva. Esetenként interferon és fotokemoterapia (PUVA),
chlorambucil+prednisolon vagy alacsony doézisi MTX
valaszthat6. (34) Az NCCN javaslata elsé vonalban a fen-
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tick mellett tartalmazza a bexarotent, a mogamulizumabot
¢és az Europaban nem hozzaférhetd6 HDAC-inhibitorokat.
(36) (2. tablazat) A SS-ban szenvedd betegeink tobbsége
ECP (52,2%) illetve acitretin (26,1%) kezelésben része-
siilt. Az acitretin konny(i hozzaférhetésége miatt gyakran
hasznalt gyogyszer, jol kombinalhato fénykezeléssel (Re-
PUVA). Az interferon-alfa-2a piacrol valo eltlinésével a
hatéanyag alkalmazasa csokkent. Sziikség esetén pegilalt
formaban adhat6 (peginterferon-alfa-2a). Az MTX szintén
kiszamithaté mellékhatasprofilja, konnyi hozzaférhet6sé-
ge miatt kedvelt terapia. Kumulativ toxicitasaval szamolni
kell hosszu betegkdvetés esetén.

Az ajanlasok alapjan masodvonalban monokemotera-
pia (gemcitabin v liposzomalis doxorubicin), kombinalt
kemoterapia, alacsony dozisi alemtuzumab vagy allo-
gén Ossejtatiiltetés jon szoba. A tengerentuli ajanlasokban
megjelenik a PD-1 gatld pembrolizumab is. Klinikank
gyakorlatdban a 2. vonaltél ECP mellett a bexaroten és
MTX kezelés volt a leggyakoribb (52,2-43,5%). A bexa-
roten mellékhatas-spektruma miatt jelenthet problémat,
ugyanakkor a jol reagald betegek korében a hosszu tava
betegségkontroll kivalé eszkdze. Szintén 2. vonalban je-
lenik meg a 2018-6ta CTCL indikacioval is biro brentuxi-
mab vedotin (30,4%).

Magas kockazata IV. stadiumu betegség esetén (IVA2,
IVB) els6 vonalban is javasolt kemoterapia (gemcitabin
vagy liposzomalis doxorubicin, illetve CD30-ellenes an-
titest-toxin konjugatum (brentuximab vedotin). A masod-
vonalbeli terapiak kozott a kombinalt kemoterapia, Os-
sejt-traszplantaciot szerepel, illetve itt is megjelenik az
alemtuzumab €s mogamulizumab (NCCN). Kemoterapiak
koziil gemcitabin mellett az egylittm{ikodé hematologiai
centrumban bendamustin monokemoterapia, bendamus-
tin+brentuximab—vedotin kombinaci6 a gyakorlat. Sajnos
mogamulizumab addsara intézetliinkben még nem volt le-
hetdség.

Az allogén 6ssejt-atiiltetésnek MF/SS kezelésében az
els6 vonalbeli terapiara nem reagald, és az eljarasra alkal-
mas allapotban 1év6 betegek kezelésében van szerepe. Egy
részrél ez az egyetlen eljaras, mely a gydgyulas lehet6sé-
gét kinalja (PFS: 36%, OS: 59%), masrészt magas a relap-
szus-arany (25-61%) és a transzplantacioval kapcsolatos
mortalitas (22-36%). (38, 39) Betegeink koziil egy férfi
stabilan komplett remisszioban van az alloSCT o6ta, ma-
sik férfibetegiink bortiinetei a transzplantacio utan részben
recidivaltak.

A jovOben elérelépést jelentd 1) terapiakrol magyarul
is olvashatunk 6sszefoglalot (40).

A Sézary szindromaban szenvedd betegek életmindsé-
gét talan leginkabb befolyasold panasz a pruritus. Ennek
felmérése, kezelése, monitorozasa kiemelt jelentdséggel
bir, melyrdl részletes tajékoztatast kaphatunk Jakab és
munkatarsai osszefoglaldjabol. (41). Sajat gyakorlatunk-
ban a nem-szedalo és szedald antihisztaminok mellett
fénykezeléssel, esetenként amitryptilin, gabapentin/prega-
balin illetve off-label engedély birtokaban aprepitant ada-
saval probaljuk uralni a viszketést.



ESMO MF St. 11T SS IV A2/IVB
1. vonal e SDT =+ retinoidok, IFN o e ECP+ IFN o + retinoidok e Gemcitabin
e ECP=+ IFN+retinoidok alacsony e I[FN + PUVA ® Doxorubicin
dozisu MTX ® Chlorambucil + prednisolon ® Brentuximab-vedotin
® Alacsony dozist MTX
2. vonal * TSEB ® Gemcitabin ® Kombinalt kemoterapia
® Liposzomalis doxorubicin e Allo-SCT
® Kombinalt kemoterapia
® Alacsony dozisu alemtuzumab
e Allo-SCT
EORTC MF St. III S IVA2/IVB
1. vonal ® SDT + retinoidok, IFN a ® ECP ® Monokemoterapia
® ECP «+ IFN a = retinoidok e Chlorambucil + prednisolon ® Gemcitabin
e Alacsony dozisi MTX e ECP/PUVA = IFN o = retinoidok ® Liposzomalis doxorubicin
* TSEB ® Alacsony dozist MTX e Polikemoterapia (CHOP, -szerti)
2. vonal ® Monokemoterapia ® Monokemoterapia * Radioterapia
* Gemcitabin ® Gemcitabin * Alemtuzumab
® Liposzomalis doxorubicin ® [iposzomalis doxorubicin * Allo-SCT
e Allo-SCT ® Polikemoterapia (CHOP, -szerti)
® Alemtuzumab
e Allo-SCT
NCCN St. IIT MF SS (<5 G/1) SS (>5 G/)IV MF IVA2, IVB
Preferalt  SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések Szisztémas kezelés + RT
® Bexaroten ® Bexaroten ® Mogamulizumab ® Brentuximab-vedotin
® Brentuximab-vedotin e ECP ® Romidepsin ® Gemcitabin
* ECP * [FN a ® Liposzomalis doxorubicin
* [FNa * MTX ® Pralatrexate
* MTX ® Mogamulizumab ® Romidepsin
® Mogamulizumab ® Romidepsin
® Romidepsin e Vorinostat
Kombinalt terapia: Kombinalt terapia: Kombinalt terapia:
® ECP + IFN o /Retinoid ® ECP + IFN a +/ Retinoid e Fototh.+ ECP
e Fototh. + IFN/Retinoid e Fototh.+ IFN/Retinoid e Fototh.+ IFN/Retinoid
e Fototh + ECP ¢ Fototh.+ ECP e ECP + IFN o, +/ Retinoid
® Retinoid + IFN ® Retinoid + IFN a e Retinoid + IFN «

Ajanlott e Vorinostat SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések ® Mogamulizumab
® Alemtuzumab ® Alemtuzumab ® Polikemoterapia
® Brentuximab-vedotin ® Bexarotene
® Gemcitabin ® Brentuximab-vedotin
® Liposzomalis doxorubicin * ECP
® Pembrolizumab ® Gemcitabin
® Pralatrexate * [FNa

¢ Liposzomalis doxorubicin
* MTX
® Pembrolizumab
® Pralatrexate
® Vorinostat
Hasznos  SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések MEF-LCT

e Acitretin

e Alemtuzumab

e Gemcitabin

e [FN y-1b

e [sotretinoin

® Liposzomalis doxorubicin
e Pembrolizumab

e Pralatrexate

Borre iranyulo kezelések
e Fototh.
e TSEBT

RT: radioterapia, LCT: large cell transformation (nagysejtes transzformacio)

e Acitretin
e [FN y-1b
e [sotretinoin

2. tablazat

e Acitretin
e [FN y-1b
e [sotretinoin

MESS terapias ajanlasok
MEF: mycosis fungoides, SS: Sézary szindroma, SDT: skin directed therapies (bérre iranyul6 kezelések), IFN: interferon, ECP:
extracorporalis photopheresis, MTX: methrotrexat, TSEBT: total skin electron beam therapy (teljes borfeliilet elektronsugar
kezelése), PUVA: Psoralen+ultraibolya A-fénykezelés, Allo-SCT: allogenic stem-cell transplantation (allogén Gssejt-atiiltetés),

® Brentuximab vedotin

® Gemcitabin

® Liposzomalis
doxorubicin

e Pralatrexate

® Romidepsin

® Polikemiterapia

® Pembrolizumab
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Megbeszélés

Az erythrodermaval jelentkezé beteg diagndzisanak
felallitasa, a beteg ellatasa tovabbra is jelentds kihivast je-
lent. Fontos, hogy ilyen betegnél mindig torténjen szovet-
tani mintavétel, ha sziikséges, tobb alkalommal is. (39, 40)
A kezdeti vizsgalat részét képezi a nyirokcsomoé-régiok fi-
zikalis vizsgalata, a beteg altalanos allapotanak felmérése.
CTCL igazolddasa esetén a periférias vér vizsgalata aram-
lasi cytometriaval, a nyirokcsomorégiok értékelése kép-
alkotd vizsgalattal (preferalt a CT, PET-CT), klinikailag
megnagyobbodott nyirokcsomodk core-biopszias vizsgala-
ta javasolt/sziikséges. Magas rizikoju betegek esetén he-
matologiai konzilium, cytotoxicus kezelés, alkalmas beteg
esetén alloSCT megfontolasa sziikséges.

A szisztémas kezelések palettaja sz¢les. A terapia meg-
valasztasat a szakmai iranyelvek mellett befolyasolja a
gyogyszer toxicitasa, hozzaférhetdsége, finanszirozasa. Az
ECP kiemelt szereppel bir a SS-ban szenved6 betegek el-
latasaban. A kevéssé toxikus eljarast gyengébb erdallapota
betegek is jol toleraljak. Megfeleld litemezéssel kombinal-
haté immunmodulans (IFNa, bexaroten, alacsony do6zisu
MTX) és cytotoxicus (chlorambucil+prednisolon) keze-
Iéssel is. Nagy elorelépést jelentett a CD30+ betegek ke-
zelésében a brentuximab-vedotin CTCL indikacioban tor-
ténd jovahagyasa. A kezelés soran fontos a mellékhatasok
monitorozasa.

Fontos minden erythrodermas beteg kovetése, még ak-
kor is, ha a kezdeti vizsgalatok soran nem sziiletett meg
lymphoproliferativ betegség diagnozisa. Lényeges a tiine-
ti kezelés, a megfeleld viszketéscsillapitas, lokalis kezelés
biztositasa és a pszichés szupportacio.
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Cutan leishmaniasis gyermekkorban

Cutaneous leishmaniosis in childhood

KARPATI SAROLTA DR.
Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

Egy 5 éves leanygyermeknél diagnosztizalt, korai cutan le-
ishmaniasis klinikai tiinetei és a bor dermatoszkopos vizs-
galatanak evedménye keriil bemutatdsra. A tiinetek 5-6 ho-
napja jelentkeztek, kialakulasukat egy Kozel-Keleten tett
latogatas elozte meg. Az esetleirds soran réviden dttekin-
tésre keriil a parazitozis cutan formajanak a diagnosztika-
Jja, dermatoszkopos sajatsagai és kezelése gyermekkorban.

Kulcsszavak:
gyermekkori — cutan — leishmaniasis —

dermatoszkodpia

SUMMARY

Clinical symptoms and dermoscopic features of an early
cutaneous leishmaniosis diagnosed in a 5-year-old girl
are presented. The symptoms started 5-6 months ago,
following an earlier short visit to the Middle-East. The
report also summarizes the diagnosis, dermatoscopic fea-
tures and the treatment of this cutaneous parasitosis in
children.

Key words:
pediatric — cutaneous — leishmaniosis —

dermatoscopy

A leishmaniazist (L) a homoklegyekhez sorolhato lep-
keszinyog (Phlebotomus) szurasaval terjedd, egysejtil,
flagellalt protozoonok, kiilonb6z6é Leishmania (L.) fajok
okozzak. Allati hordozoik rendszerint fertézott ragesalok
és kutyak. Eléfordulasuk szerint mind az Gn. Gj-és ovilagi
korkép is els@sorban a tropusi és szubtropusi orszagokban
fordul eld, igy Kozép-és Dél-Amerika (ujvilagi L), vala-
mint Afrika, Kozel- és Tavolkelet esds régioiban (ovilagi
L). Eurépa déli orszagaiban, elsdsorban a Foldkozi-tenger
mentén is gyakori (6vilagi L). Utazdkon, attelepiilokon
azonban ma mar barhol talalkozhatunk a korképpel. A fer-
t6zés inkubacios ideje hosszi, 1-3 honap—tobb év kozott
valtozhat. Szeropozitivitas kialakuldsa 8 héten beliil nem
varhat6. Két f6 klinikai tipusa a bérre lokalizalt és a visce-
ralis forma. Elsésorban a visceralis L oralis nyalkahartya
fekélyébdl a borre terjedve alakul ki az in. mucocutéan L.

Esetismertetés

Az esetismertetés célja egy korai stadiumban levo cu-
tan gyermekkori L klinikai tlineteinek és dermatoszkopos
jellegzetességeinek bemutatasa, melyek egy feltételezett
diagnozist mar a vizsgalat soran is megerdsithetnek.

A cutan L tiinetei egy 5 éves leanygyermeken igazo-
lodtak, aki egy alkalommal, nyaron jelentkezett Klinikan-
kon 5-6 hoénapja fennallo bortiinetei miatt. Korabban ro-
vid ideig Kozel-Keleten tartézkodott rokonoknal. A sziild
L gyanujaval érkezett, ennek kizarast kérte. Bar a tiinetek

Levelez6 szerz6: Karpati Sarolta dr.
e-mail cim: karpati.sarolta@med.semmelweis-univ.hu

els6 pillanatra morsus insectinek tiintek, a kortdrténet és a
részletes vizsgalat soran észlelt szamos szokatlan klinikai
¢és dermatoszkopos sajatossag egy korai, pre-ulcerosus cu-
tan leishmaniosisra utalt.

Klinikai kép

A jo allapotl, panaszmentes gyermek elsé tiinete a fel-
karon, a konyok felett keletkezett, lassan novekedett, majd
a kdzepén néhany hete kis hamhiany alakult ki. A mintegy
6-7 mm-s lapos, erythemas, kissé fényld, kozépen fehé-
res, keratotikusan, finom lemezekben hamlo plakk koriil
szamos 0,5-1-1,5 mm-s bérszini, kissé fénylo papula lat-
szott, részben erythemas alapon (1. a dbra). A plakkon egy
kb. 1,5x2 mm-s szaraz, varral fedett feliiletes hamhiany, a
kornyéki kis papulak kozott pedig egy-egy bevérzett kapil-
laris keresztmetszete is feltlint. A t6rzson és a fartajon 6sz-
szesen még 3 kisebb, 3-4 mm-s erythemas papula latszott,
melyek koziil egynél tlszirasnyi papulak széli szorodasa
volt észlelhet6 (1. b dbra). A sziilé elmondasa szerint a tii-
netek nem viszkettek.

A dermatoszkdpos vizsgalat soran néhany L-ra jelleg-
zetes tlinet is észlelhetd volt. Dominaltak a meglehetd-
sen monomorf, de kissé eltéré méretii fehér, helyenként
sargasfehér globulusok az apr6 és nagyobb papulakban
is, részben erythemas alapon, melyek kevéssé a lanugo
szOrszalak koril, inkabb attol fliggetleniil keletkeztek
(2. a, b. dbra). A globulusok leginkabb granulomatosus
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1. a, babra
a: A honapok 6ta fennall6 lassan ndvekedd erythemas
plakk szélén és koriilotte fehéres, kissé fényld apro

papulak és nodusok sejtetik a feltehetden amastigdtakkal
fertdzott granulomatosus L struktirak terjedését, részben

erythemas alapon szorodva. A plakkon néhany vékony,
lemezes fehér hyper/parakeratosis, egy apré hamhiany és

felette 1 ora koriil megnyilt kapillarisok.

b: Hasonld, indulo, tiszirasnyi szo6roédo fényld papulak a
fels6, ujabban kialakult erythemas csomo koriil, a masikat

o

pedig erythemas gytir(i 6vezi.

L struktaraknak feleltek meg. Hasonlo fehéres vagy sar-
gas, ovalis, kerek vagy csepp alaku képleteket kiilonbo-
70 néven L-ban is leirtak (pl. yellow tears) (2, 3, 4, 5).
A legelsd, legnagyobb bértiinetben gazdag, valtozo ér-
struktura is latszott a globulusok kozott, és a hamhiany
felett sugaras, radier elrendezddésii fehér, vonalas rajzo-
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A két dermatoszkopos kép az 1. a. abran lathato
legnagyobb tiinetr6l késziilt.

a: Szamos kisebb-nagyobb monomorf, fehéres globulus
lathato részben erythemas alapon, de fehéres foltokka
Osszefolyo globulusok, és halvany, sugarszerii fehéres
csikok is megfigyelheték, melyek kozott tobb vonalas
érrajzolat sejthetd. A vesszdszerl kapillarisok mindkét

DS képen lathatoak, itt a feliiletes hamhiany felett jobbra
fent, 2 ora koriil radier elrendez6désben. Ez utdbbi és az
ulcus kozott koriilirt mozaik-szerti hyper/parakeratotikus
mintazat. 3 ora és ¥4 6 k6z6tt, valamint fél 9 felé
pontozott kapillaris conglomeratumok, kapillarisok
lathatok. A kis ulcus aljan bevérzések, kapillarisok, felette
feltehetden a hamhiany tovabb terjedését jelzo kapillaris
vérzések lathatok.

b: Az abra fels6 részén még jol kivehetd az ép borfelszin
rajzolata, az eccrin verejtékmirigyek és a lanugd szoérok,
de jol latszanak a kozottiik kialakult erythemas foltok,
valamint a kiilonb6z6 atmérdjii kerek fehér foltok is, a
kis L granulomak, melyek az abra kdzépso- also felén
csaknem konfludlnak. Itt jelennek meg a kiilonb6z6
kapillaris struktrak és atmetszetek, kis bevérzések. A kép
jobb also részén itt is jol kivehetok 4 5 koriil a radier
elrendezddésii, vesszo-szerli kapillarisok (1d.1. a abra),
és az also szélrdl félkorszertien felnytlo fehér striak,
kozottiik a halvany linearis €s sotétebb, kisebb,
szabalytalan érstruktarak.
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lat is kivehetd volt (2. b abra), ami szintén ismert, foleg
ulceralt cutan L formaban. A halvany, sugarszerii fehé-
res csikok kozott tobb vonalas érrajzolat sejtheté. Tobb
kordlirt, halvany, pontozott kapillaris konglomeratum,
valamint néhany megnyilt kapillaris mellett vessz6-sze-
réien hajlott radier elrendezédést érstruktirak is kivehe-
tok (2. a, b abra).

A kortorténet, a klinikai és a dermatoszkdpos kép alap-
jén a vizit soran vérvétel tortént, melyet a NEAK Mikrobi-
ologiai Laboratoriumaban bevizsgalva mind a L. IgG ELI-
SA, mind a Westernblott L. IgG teszt pozitivnak bizonyult.
Szovettani mintavétel a vizsgalt esetben nem tortént.

Morsus insecti és strophulus ellen szoélt, hogy a gyer-
mek tiinetei nem viszkettek, és szokatlanul apr6, szatelli-
ta jelenségek formajaban, nagyon lassan, a hénapok alatt
részben a sz¢l felé terjedtek és szorddtak. Honapok alatt
még Osszesen 3 1) tavoli, az els6hdz hasonld erythemas
papula is kialakult a torzson ¢és a fartajon. Bar a gyermek
altalanos allapota j6 volt, ami még az eset ellatdsahoz hoz-
zaflizhetd, a pozitiv leletek birtokaban a rutin vérvétel,
maj- vesekémia, gyulladasos paraméterck vizsgalata, ¢s
gyermekorvosi vizsgalat mindenképpen sziikséges.

A gondos, jol szitualt sziil6 vizsgalat utan a gyermek-
kel kontrolra nem jelentkezett, a leleteket a hivatalos tton
megkapta, ¢és valoszinlileg nemzetkozi infektologiai koz-
pontokban keresett terapias tanacsot.

Az eset kezelésében, a szakemberek aktualis vélemé-
nye szerint, amennyiben kevesebb, mint 5 bértlinet latha-
td6 — mint ebben az esetben is —, lokalis kryotherapia vagy
intralézionalis antimon injektalas (nincs forgalomban ha-
zankban- megrendelhetd) egyarant hatasos lehet, de a ket-
t6 kombinacidja effektivebb (1).

Megbeszélés

Az anamnézis alapjan a korokozo az Un. ovilagi L. fa-
jok ko6z¢é sorolhato. A cutan L ezen formait leginkabb a L.
major €s a L. tropica okozzak, Kézel-Keleten a L. aethio-
pica is gyakori, mig a L. infantum elsésorban a Fo6ldko-
zi Tenger mentén fordul eld. Ez utobbi cutan formai a L.
major tiineteihez hasonlitanak, de annal gyorsabban gyo-
gyulnak. A bérre lokalizalt L eseteiben spontan regresszio
eléfordulhat, de atmeneti gyogyulast kovetden recidiva és
szorodas évek mulva is kialakulhat (1).

Az endémias teriileteken az els6 cutan L infekcio rend-
szerint mar gyermekkorban megtorténik. A szarast kdvetd
2-4 hét mulva, vagy késobb jelentkeznek az elsé tiinetek,
kis erythemas vagy bdrszinl papulaként, amely hetek és
hénapok alatt lassan novekedik, kornyezete erythemas
vagy lividvords, és néha apro szatellitak tiinnek fel mel-
lettiik, vagy subcutan csomok esetén a drenald nyirokutak
mentén. A papula kozepe idével ulceralodik.

A L az infektiv eredetii granulomatosus korképek kozé
sorolhato. A bortiinetek szovettanaban a granulomatodzus,
denz dermalis lymphocyter, plazmasejtes beszlirédés mel-
lett, a parazitakkal, azaz a L. amastigotakkal zstfolva telt
makrofagok dominancidja jellemzd, kiilondsen az 1j pri-
mér tiinetekben (jelen eset) és az anergias, diffiz cutan
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formakban. Klinikailag granulomatézus gyulladas sejthet6
esetiinkben a nagyobb és az apro papulak formajaban a pe-
riférian szorodo tiinetek hatterében is (1. a, b dbra). Ezek
dermatoszkopiaval észlelt fehér globulusoknak, és az iro-
dalomban hasonlo fehéres, sargasfehér ovalis vagy kerek
struktaraknak megfelelhetnek (2,3,4,5). A histiocytakban-
makrofagokban az amastigotak mind a haematoxilin-eo-
zin, mind a Giemsa festéssel jol lathatoak. Ritkan, kisebb
mennyiségben a keratinocytakban és a corneocytakban is
kimutathatok. Az epidermisben fokalis er6zidk, hyper/pa-
rakeratdzis ¢és az akanthosis mellett gyulladasos sejtek is
megjelenhetnek.

A diagnosztikus lehetdségek koziil a L ELISA és a
Western blott mellett mintegy 90%-ban megbizhat6 az L
intradermalis bor(skin)teszt (LST, vagy Montenegro bor(-
skin)teszt , MST), mely utdbbi a késéi, cellularis immun-
valasz kialakulasat vizsgalja. A PCR tesztnek a L. fajtak
azonositasa miatt prognosztikai és kiterjedt szisztémas
esetekben terapias jelentdsége lehet. A DNS vizsgalatok
kozott még a Loop-mediated isothermal reaction (LAMP)
is széleskoriien alkalmazott (1).

A non-invaziv diagnosztikak kozott elsé helyen talal-
juk a dermatoszkopiat (mas néven az infektologiai kor-
képekre szakosodott in. entomodermoszkopiat), mely a
cutan L specifikus jellemzdit is 0sszegezi. Ilyen derma-
toszkopos sajatossagok a generalizalt erythema, a fent leirt
halvany-fehér, sargas-fehér globulusok, a hyperkeratosis,
valamint a radier iranyu fehér vonalas mintazat, rendsze-
rint kis ulceralt 1éziok koriil. Szamos érrendszeri eltérés
is lathato, igy a vessz6 alaku, vagy hajtli alakban hajlott,
maskor linearis, szabalytalan erek, a pontozott erek, el-
agaz6 teleangiectasiak, dugdhuzo erek, glomerularis erek
(2,3,4,5). A cutén tiineteket perilézionalis livid szin vagy
anaemias gylr kisérheti. In vivo konfokalis mikroszkopi-
aval és RCM (reflectance confocal microscopic imaging)
modszerrel is keresik a nem invaziv diagnosztikus lehet6-
ségeket (6).

Elsésorban az endémias teriileteken ennek a globalis
infektologiai problémat jelentd, gyakori betegségnek a ke-
zelése nehezen hozzaférhetd, igy emiatt és a fokozdodo re-
zisztencia miatt a L. ellatasa, vakcina hianyaban pedig szé-
leskorii prevencidja sem megoldott. A kezelést elhtizodéan
adott im. pentavalens antimon derivatumok (natrium-sti-
bogluconat vagy megluminantimonat — nalunk nincsenek
forgalomban); vagy masodsorban az iv. alkalmazott am-
photericin B készitmények jelentik. Mindkettot elsésor-
ban visceralis formakban alkalmazzak, a lehetdségeket a
mellékhatasok és az anyagi hozzaférhetdség is korlatozzak
(1). Cutan L-ban j6 eredmény érhet6 el fotodinamias keze-
1éstol, kiterjedt bortiinetek esetében is (7). A lokalis kryo-
és injekcids terapiak és a fotodinamias kezelés mellett a
hokezelések (infravords, UH, exotermids kristalyositas,
radidfrekvencias vagy mikrohullamu terapiak) hatasos-
sagarodl is beszamoltak (8). Roncsolo héhatas (pl. elektro-
kauter kezelés ) néha paradox progressziot is kivalthat.

A cutan L gyermekkorban is gyakori, kiilongsen az en-
démias teriileteken, a nehéz koriilmények kozott é16 csa-
ladokban. Torokorszagban, a déli hatar mentén a sziriai
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haboru idején ugrasszeriien megnétt a gyermekkori estek
szama, elsésorban az itt menedéket keresd csaladok ko-
z6tt. Ez a jelenség, enyhébb vagy stlyosabb formaban,
globalisan is megfigyelhetd. Egyre siirgetobb egy bizton-
sagos, nagyfokt védelmet nyjté vakcina forgalomba ho-
zatala és atfogd, preventiv alkalmazasa. Az elmult néhany
év globalis koronavirus jarvanyainak tapasztalatai alapjan
nehezen érthetd, hogy jelenleg sincs forgalomban levo L.
vakcina, és a kozeljovében is minddssze egy oltdanyag
elérhet6sége varhato a tesztelési fazist kovetden (9,10).
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Vilagjarvany vagy egy aj STI- Majomhimlos esetek a Semmelweis
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Pandemy or a new STI — Monkeypox cases at the Semmelweis
University Department of Dermatology, Venereology and
Dermatooncology
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Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani €és Boronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A koronavirus okozta vilagjarvanyt kovetoen egy ujabb
jarvany kezdett kibontakozni, mely a lakossagban ismét
félelmet keltett. Ezt az uj jarvanyt a majomhimlé virusa
okozza és Afrikabol indult ki. Fokéepp MSM (men who
have sex with men) populdcio kérében terjed, ezért egy
ujfajta nemi uton terjedo betegségkeént is értelmezheto a
fertozes.

Kulcesszavak:

majomhimlé — jarvany — STI — prevencié

SUMMARY

After the global pandemic caused by the coronavirus, an-
other epidemic began to unfold, which again induced fear
in the population. This new epidemic is caused by the mon-
keypox virus and originated in Africa. It mainly spreads
among MSM (men who have sex with men) population, so
it can be interpreted as a new type of sexually transmitted
infection.

Key words:

monkeypox — pandemy — STI — prevetion

A majomhimlé virusat legel6szor 1959-ben izolaltak
¢és azonositottak, amikor Szingapurbol egy dan kutatointé-
zetbe szallitott majmok megbetegedtek. Majd csak 1970-
ben volt elsé megerdsitett emberi eset, amikor a Kongoi
Demokratikus Koztarsasagban egy himlégyanus gyermek-
bdl tudtak izolalni a virust.

Etiologiai szempontbol a majomhimld a Poxviridae csa-
ladba, a Chordopoxvirinae alcsaladba és az Orthopox virus
nemzetségbe tartozik. Elektronmikroszkoppal vizsgalva a
virus viszonylag nagy 200-250 nm, tégla alaku, lipoprotein
burok veszi koriil és linearis kétszali DNS-t tartalmaz (1).

A majomhimld zoonozisként allatokrél emberre terjed
—ugy gondoljak, hogy a betegség hordozdja a mdkus, a pat-
kany, a prérikutya, a siindisznd, a sertés vagy az egér lehet,
a majom csak végso gazdaként jatszik benne szerepet. Zoo-
nozisként leginkabb Kozép- és Nyugat-Afrikaban honos,
foképp a Kongoi Demokratikus Koztarsasagban fordul eld
(2). A tudomany jelenlegi allasa szerint eddig genetikailag
két kiilonallo altipusat azonositottak a virusnak. A kongoi
(kozép-afrikai) altipus gyakoribb, mint a nyugat-afrikai és
emberrdl emberre is terjedhet, mig a nyugat-afrikai nem.

Elofordulast tekintve a szakirodalom emlit korab-
bi sporadikus megjelenéseket, példaul 2003-ban Ghana-
bol importalt gambiai dériaspatkanyok megfertéztek egy

Levelez6 szerz6: Blaga Kincs6 dr.
e-mail cim: blaga.kincso@med.semmelweis-univ.hu

egyesiilt allamoki hazikedvencként tartott prérikutyat, ami
késébb 53 ember megbetegedését okozta. 2018-ban Iz-
raclben, 2019-ben pedig Singapurban dokumentaltak ma-
jomhimlds megbetegedést, mind két esetben egy nigériai
utaz6 volt a virus forrasa.

2022. majus 7. 6ta szamos eurdpiai orszag majomhim-
16 okozta megbetegedést jelentett a WHO felé — hirtelen
vilagjarvannya notte ki magat, szinte minden kontinensen
megjelent és foképp az MSM populacio korében terjedt
el.(8.) Ezt igazolja egy spanyol tanulmany is, mely szerint
595 igazolt majomhimlds esetbdl a fertézottek 99% MSM
populacidba tartozott (1, 3, 5).

A majomhiml§ virusa foképp fertézott allatrol emberre
terjed, mérsékelten képes emberrél emberre terjedni. A vi-
russal torténd fertézodés lehet cseppfert6zéssel (oropha-
ryngealisan, nasopharyngealisan), bérelvaltozassal tortént
szoros kontaktussal (intim kontaktussal), testvaladékkal il-
letve a fert6z6 holyagtartalommal kontaminalt targyakkal.
A virus terjedésének kockazata nem szoros kontaktusban
allo személyek, az atlag lakossag korében alacsony.

A fert6zés inkubacids ideje 7-14 nap, de a leghosszabb
inkubacids id6 akar 21 nap is lehet. A viralis infekcid kez-
deti szakaszaban prodomalis tiinetek, laz, fejfajas, faradt-
sag érzés, izomfajdalom, torokfajas és lypmphadenopathia
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jelentkezhet, majd ezt kovetéen alakulnak ki a tipusos
bértiinetek. A bértiinet primer elemi jelenségként macula,
papula, vesicula és pustula formajaban lathato, foképp a
behatolasi kapuban — ezért latjuk az MSM populacioknal
genitalisan, perianalisan (7. és 2. dbra) — de testszerte is
ugyanugy megjelenhet (5. 6. és 7. abra).

A papulak legfobb ismertetdje, hogy umbilicaltak —
mely az orthopox virusok okozta fertézések jellemzdje
(3. abra) (4). Az infektiv folyamat elére haladtaval a bor-
tiinetek erodalddhatnak, porkosédhetnek (4. dbra), majd
2-4 hét alatt tiineti terapia mellett dnmagatol gydgyulnak.

3. dbra
Umbilicalt papula

1. abra
Analis tiinetek

2. abra
Genitalis tiinet Kerek ulcus
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Mivel a beteg fert6z6 képes — a bevezetd tiinetek meg-
jelenésétol kezdve egészen a borjelenségek kiilonboz6 sta-
diuman at azok teljes gyogyulasaig — 21 nap karantén ko-
telez6 illetve a kontaktoknak is keriilni kell a szoros testi
illetve szexualis kapcsolatot (5).

A bortiinetek lokalis sz6védménye lehet a bakterialis
szuperinfekcid, hegesedés, hypo- vagy hyperpigmentacio.
A szisztémas fertézés szovodményeként pneumonia, en-
cephalitis és ocularis infekcio alakulhat ki, mely féképp 8
év alatti gyermekeknél, terheseknél vagy immunszuppri-
maltaknal valoszinii, mortalitasi aranya 1-11% (1).

Differencial diagnosztikai szempontbol egyéb poxvi-
rus infekcioktol, herpes virus fert6zéstol, baranyhimlotol,
disszeminalt zostert6l, szifiliszt6l, ekcema herpeticumtol,
bakterialis borfert6zéstdl, gyogyszer okozta adverz reak-
ciotol vagy kéz-lab-szaj betegségtdl kell elkiiloniteni. Ez
utobbinak kiillondsen kedvezett az idei 6szi melegebb id6,
mivel klinikankra tobb majomhimlé gyants esetet is kiild-
tek kéz-1ab-szaj betegséggel (1).

A Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont 2022.majus 26-
an kiadott utmutatasa értelmében a majomhimlé (BNO:
B04HO0) diagnézisat laboratoriumi vizsgalatokkal kell iga-
zolni. A magyar eljarasrend értelmében virus kimutatasara
legalkalmasabb a friss borlaesiobol, holyag exsudatumbol
vett kenet. De mintat vehetiink az oropharingealis, genita-
lis régidbol, anusbol, vizeletbdl PCR teszt céljabdl, emel-
; lett levett vérmintabodl szeroldgiai vizsgalat végezhetd (5).

3. dbra ) A tudomdny jelenlegi 4lldsa szerint nincs specifikus
Erythemas kornyezetii kerek erosio klinikailag bizonyitott kezelés a majomhimld fertézésre.
A legtobb virusos megbetegedéshez hasonldan csak szup-
portiv terapia elegendd. Per os adhat6 brincidofovir, amely
a cidofovir prodrugja, viralis DNS-polimeraz inhibitor, il-
letve a virus release inhibitor hatast (gatolja a VP37 vi-
rusburok fehérjét) tecovirimat, mig intravéndsan vaccinia
immunoglobulinnal kezelhet6. Ezek pontos hatékonysaga
még nem kellden tisztazott a majomhimlo terapiaja szem-
pontjabol. Stlyos esetben kiprobalhatd a brincidofovirral
¢és tecovirimattal végzett kettOs terapia is (9). A brincido-
fovirt a himld kezelésére engedélyezték az Egyesiilt Alla-
mokban. A vaccina immunoglobulin FDA engedéllyel ren-
delkezik a himloltas szovodményeinek kezelésére (10).

6. abra 7. abra
Erythemas kornyezetli vesiculak Testszerte erythemas udvaru papulak, erosiok
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Viszont a jarvany megelézhetd a megfeleld ovintéz-
kedések betartasaval — a fert6zott személyek karanténban
tartasaval (a bortiinetek teljes gyogyulasaig) és sebészi
maszk viselésével. Egy masik maddja a jarvany megel6zé-
sének a vakcinacio (5).

Jelenleg két fajta véddoltas érhetd el a JYNNEOS és az
ACAM2000. A JYNNEOS egy ¢16, modositott, legyengi-
tett, nem-replikalddo othopoxvirust tartalmaz, az oltbanyag
85%-ban hatékony a majomhimlé ellen. Az ACAM2000
viszont eld vaccinia virust tartalmaz és ugyancsak aktiv im-
munizalasra alkalmas. A két oltéanyag kozott a kiilonbség
még, hogy ACAM2000 bdrreakciokat, ekcema vaccina-
tum-ot okozhat mellékhatasként. Ezen feliil az ACAM2000
adverz reakcioként gyakrabban okoz myopericarditis és
post-vakcinacios encephalitist, mint a JYNNEOS. Emel-
lett a kiilonboz6 iranyelvek nem javasoljak az ACAM2000
adasat immunszupprimalt személyekben. Erdekesség még,
hogy a JYNNEOS véddoltas postexpozicids profilaxisként
is alkalmazhat6. Ha az els6 adag véddoltast a beteg az in-
fekciot kovetd 4 napon beliill megkapja a betegség meg-
elézhet6. Ha 4-14 napon beliil kapja a vakcinat csak a be-
tegség tiinetei enyhithetoek (6).

Anyagok és modszerek

Jelenlegi kozleményiinkben 2022.06.01.-2022.11.15. kozott a
Semmelweis Egyetem AOK Bér-, Nemikortani és Béronkologiai
Klinika altalanos ambulanciajan és Orszagos STD Centrumaban
jelentkezé majomhimldvel diagnosztizalt eseteket mutatjuk be.

Osszesen 46 majomhiml6 gyanus betegiink volt, ebb6l min-
den esetben szabalyos mintavétel tortént és a mintakat a Nemzeti
Népegészségiigyi Kozpontba kiildtiik. 46 esetbdl 31 volt igazol-
tan majomhimlds. A pozitivan megerésitett esetb6l mindegyik
férfi. Az atlag életkor 34.7 év volt, a legfiatalabb 19 éves, a leg-
iddsebb 53 éves volt. A férfiak nagy része MSM, bar a legtobb
esetben az orvosi dokumentacioban a partner neme nem keriilt
rogzitésre, és a kontakt kutatas is nehezitett volt a nagyszami
anonim partner miatt. A Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont hon-
lapjan 2022.12.01-an hivatalosan kozétett adatok szerint majom-
himl6vel diagnosztizalt esetek szdma Magyarorszagon 80 f0,
vagyis ezen betegek majdnem egyharmadat klinikankon diag-
nosztizaltuk (7).

A majomhimlé fert6zés mellett 9 beteg volt ismerten HIV pozi-
tiv, 16 volt szifiliszes, 9 esetben Chlamydia trachomatist, 1 esetben
Mycoplasma genitaliumot, 1 esetben Ureaplasma ureolyticumot,
12 esetben Neisseria gonorrhoeaet, 3 esetben lymphogranuloma
venereumot, 2 esetben condyloma acuminatumot, 1 esetben pe-
diculosis pubist, 1 esetben HBV-t diagnosztizaltak (1. tablizat).

A tlineteket tekintve laz, kohogés, inguinalis nyirokcsomo
megnagyobbodas, testszerte és genitoanalisan vesiculak, pustulak,
erythemas papulak és erosiok voltaka leggyakoribbak (2. tdbldzat).

A betegek retrospektiv kdvetése soran letalis kimenetellel
szerencsére nem talalkoztunk.

2022.10.17-t6] Semmelweis Egyetem AOK Bér-, Nemikor-
tani és Boronkologiai Klinikankon elkezdtiik a majomhimld elle-
ni vakcinaciot JYNNEOS oltéanyaggal. 2022.10.17.-2022.11.27.
kozott 66 beteg kapott oltast és 34 beteg kapta meg a masodik
vakcinat is.
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2. tablazat
Majomhimldvel fertdzott betegek tiinetei

Megbeszélés

Osszességében a majomhimlérdl elmondhatd, hogy
egy zoonozis, ami egy Uj nemi Gton terjedd betegségként
is felfoghat6 és foképp a MSM populacio korében gyakori.
Megfeleld jarvanyiigyi szabalyok betartasaval, barrier vé-
dekezéssel és vakcinacioval hatékonyan megelézhetd fer-
t6zés. Az orvosok feladata a pontos differencialdiagnoszti-
ka, a betegek stigmatizacido-mentes ellatasa, és a prevencid
fontossagara felhivni az atlag lakossag figyelmét!
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Hazai Hirek

A Portugal Dermatologiai és Venerologiai Tarsasag (SPDV) 2022. november 12-i iinnepélyes iilésén
tiszteletbeli tagjava valasztotta Prof. Dr. Gyulai Rollandot, a Pécsi Tudoméanyegyetem tanszékvezetd
egyetemi tanarat, a Bor-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika igazgatojat.

Prof. Dr. Antonio Massa, az SPDV elndke és Prof. Dr. Gyulai Rolland (a SPDV tradicionalis talarjaban és kalapjaban)
az avatasi szertartast kovetden
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