ralis, és hajlité felszinén multiplex lepedékes fekéllyel. 3 honapos
nyomonkovetéses vizsgdlat alatt az 1. és 2. beteg fekélye begyo-
gyult, a 3. beteg fekélyei sarjadast, részben hamosoddst mutattak.
A Leptospermum méz alkalmazdsa alternativdt jelenthet kronikus,
gy6gyhajlamot nem mutaté sebek kezelésében.

Gdbor Mécsai', Krisztian Gaspdr', Zsolt Dajnoki’, Bedta Totlr,
Aniké Kapitdny', LdszIé Marédi’, Andrea Szegedi':

Investigation of skin barrier functions and allergic sensitization
in patients with Hyper-IgE syndrome

(Division of Dermatological Allergology, Department

of Dermatology, Faculty of Medicine, University of Debrecen,
Debrecen', Department of Infectious and Pediatric Immunology,
Faculty of Medicine, University of Debrecen, Debrecen®)

Hyper-IgE syndrome (HIES) is a rare, but severe primary immu-
nodeficiency, characterized by increased serum IgE levels as well as
recurrent infections and atopic dermatitis (AD)-like skin lesions.
Mutations in the STAT3 gene are detected in most of the HIES
patients, which cause impaired Th17 development. AD is a
common, chronic inflammatory skin disease with immunologic alte-
rations (Th2-Th22 polarization) and characteristic skin barrier
dysfunctions in the background. Our aim was to investigate the skin
barrier alterations and allergic sensitization in HIES patients in order
to compare it with those of AD patients and to find similar or
different pathogenetic events in the development of skin lesions in
these two diseases.

In our experiments STAT3 and filaggrin (FLG) mutation analyses
were performed in HIES patients (n=6) and AD (n=30) patients
served as controls. Laboratory parameters (LDH level and eosino-
phil count), immunologic alterations (intracellular cytokine
staining), allergic sensitization (total and specific IgE levels, data
from medical history), and skin barrier changes [transepidermal
water loss (TEWL), serum thymic stromal lymphopoietin (TSLP)
levels] were also examined.

Mutation analysis of STAT3 showed 100% positivity in HIES
patients, although all of them had FLG wild-type genotype concer-
ning the two most common mutations (R501X and 2282del4),
which were found in 31% of our AD patients in heterozygous form.
No differences were found between the two diseases regarding LDH
and IgE levels or eosinophil counts. Impaired Th17 cell numbers
were detected in T cells of HIES patients. No altered barrier
functions were found in HIES patients, based on TEWL and serum
TSLP levels, which were significantly impaired in AD patients.
Allergic sensitization was detected more commonly in AD
compared to HIES patients.

On the basis of these results barrier alterations probably are not
the main pathogenetic events in the development of skin lesions in
HIES. Despite of the high IgE levels, allergic sensitization is not a
characteristic feature in these patients, which can be the consequence
of their normal skin barrier functions, since outside-inside barrier
impairment seems to be necessary for the development of allergic
sensitization.

Szakonyi Jézsef dr., Kuzmanovszki Daniella dr., Harsing Judit dr.,
Kdarpdti Sarolta dr.:

BRAF-gatlé vemurafenib borgyogyaszati mellékhatasi
(Semmelweis Egyetem B6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika,
Budapest)

Az BRAF-gitlok kozé tartozé vemurafenib volt az elsé FDA,
majd EMA dltal is jovdhagyott célzott terdpia elérehaladott melano-
ma kezelésére. A kordbban standard kezelésnek szamité dacarbazin-
hoz képest jelentds el6relépést jelentett, hisz mind a progressziémen-
tes talélés (5,32 vs. 1,61 hé), mind az ssz valaszardny (48,4% vs
3,5%) tekintetében szignifikdns javuldst eredményezett. Ugyanakkor
a kezelés sordn szamolni kell szamos (b6rgydgydszati, gastrointesti-
nalis, idegrendszeri, kardiolégiai, stb.) mellékhatdssal, melyek elhari-
tasa adott esetben gondot jelenthet. Brgydgydszati toxicitas leg-
gyakrabban fényérzékenység, (dltaldban follicularis, vagy seborrhoe-
4s dermatitis-szer(i) exanthema, tenyér-talpi tiinetek, hajvesztés, ver-

rucosus novedékek képében jelentkezik. Ritkdbban DRESS syndro-
ma, Stevens-Johnson szindréma, TEN kialakuldsdhoz vezethet. Fon-
tos szdamolni a laphdmsejtes borrdk kialakuldsdnak emelkedett kocka-
zatdval is. A szerz6k szdmba veszik a Semmelweis Egyetem Bor-,
Nemikértani és Béronkoldgiai Klinikdan mintegy 30 vemurafenibbel
kezelt beteg esetén tapasztalt bérgy6gydszat mellékhatdsokat.

Szél Edit dr', Hunyadi-Gulyds Eva dr?, Gal Brigitta dr.,

Belsé Nora dr.', Medzihradszky Katalin F dr’, Kemény Lajos dr”,
Bata-Csorgd Zsuzsanna dr.’, Groma Gergely dr.":

Szekvencialis fehérjeextrakci6 optimalizalasa bérbetegségek
proteomikai vizsgalatihoz

(SZTE AOK, Bérgy6gyészati és Allergologiai Klinika, Szeged',
Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Szeged®, SZTE AOK,
Bérgyogydszati és Allergoldgiai Klinika, Szeged, Department
of Pharmaceutical Chemistry, University of California,
California, USA’, SZTE AOK, Bérgydgydszati és Allergologiai
Klinika, MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatécsoport, Szeged*)

A psoriasis a népesség 2-3%-4dt érinté krénikus gyulladdsos borbe-
tegség, melynek részben ismert pathomechanizmusa tovébbi kutatdso-
kat tesz sziikségessé. A psoriasis vizsgdlatdnak egyik hatékony mod-
szere a bérbiopszidk proteomikai analizise. Kutatdsunk sordn ezért cé-
lul tiiztiik ki a betegségben bekovetkezs extra-€s intracelluldris fehérje
szint(i elvaltozdsok vizsgélatat biokémiai szubfrakciondldssal €s nano-
HPLC-MS/MS analizissel a molekuldris szintli elvéltozdsok teljesebb
kor feltérképezése érdekében.

A biokémiai szubfrakcionalds optimalizdldsdhoz egészséges bor-
mintakat gyijtottiink. A mintdkat folyékony nitrogénben homogeni-
zéltuk, majd TBS pufferben fehérjekivondst végeztiink (1. extrakcids
puffer). Az extraktumot centrifugdldssal elkiilonitettiik a pellettSl,
amit magas sékoncentrdcigji és EDTA tartalmi 2. extrakcids puffer-
ben reszuszpendaltunk. Ezt kovetGen SDS tartalmu 3. extrakcids puf-
ferben, majd 4M guanidin-hidrokloridot tartalmazé 4. extrakcios puf-
ferben végeztiink fehérjekivondst. Az extraktumokat 1D SDS-polia-
krilamid gradiens gélelektroforézissel vizsgdltuk. Kisérleteinkben a
fehérjetartalmi savokat 10-14 részre vagtuk, enzimesen hasitottuk.
majd a fehérjéket nano-HPLC-MS/MS analizissel azonositottuk.

Egészséges bérmintdkban az dltalunk optimalizdlt szekvencidlis fe-
hérjekivonds és tbmegspektrometria kombindcidjdval t6bb, mint 1000
kiilonboz6 fehérijét sikeriilt azonositani. Trodalmi adatok alapjén az
Osszes azonositott fehérje 5,4%-at a psoriasis pathomechanizmusa
szempontjabdl fontos extracelluldris fehérjék tették ki. A fehérjék
51,8%-a a négy extrakcids puffer koziil kizdrélag az egyik pufferben
szolubilizdlédott. 23,5% kettS, 14,5% harom, 10,2% pedig mind a
négy extrakcios pufferben oldédott. Az oldékonysagbeli kiilonbségek
kihaszndldsdval az egyes extraktumok komplexitdsat csokkentve a fe-
hérjék igen széles spektrumat sikerilt azonositani.

Elékisérleteink alapjan modszeriink alkalmas az intra- és extracel-
luldris fehérjék széles spektrumi azonositdsara. Pathologids koriilme-
nyek kozott bizonyos fehérjéknél bekovetkezhet oldékonysdgbeli elté-
1és, akdr a fehérje mennyiségbeli vdltozdsa nélkiil is, mely konvencio-
ndlis médszerekkel nem mutathaté ki. Optimalizdlt médszeriinkkel
ezek az eltérések is detektdlhatdak, lehet6vé téve egészséges, tiinet-
mentes és tiinetes bormintdk dsszehasonlitdsdval a bérbetegségben fe-
hérje szinten bekdvetkezd elvdltozdsok részletes tanulmdnyozasat.

Tax Gabor', Erdei Lilla', Bolla Bedta Szilvia', Urban Edit dr?,
Palotds Zsuzsanna dr’, Puskds Robert dr?, Kénya Zoltan dr.*”,
Kemény Lajos dr.”, Szabé Kornélia dr.:

A propionsav szerepének vizsgalata a Propionibacterium acnes
baktérium patogenicitasaban

(SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont, Bérgydgyaszati €s
Allergolégiai Klinika, Szeged', SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Ko6zpont, Klinikai Mikrobiol6giai Diagnosztikai Intézet, Szeged’,
MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatoesoport, Szeged’, SZTE TTIK,
Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszék, Szeged*, MTA-SZTE
Reakcidkinetikai és Feliiletkémiai Kutatocsoport, Szeged®)

A Propionibacterium acnes (P. acnes) baktérium a bor természe-
tes mikroflérajanak tagja, de opportunista patogénként hozzdjdrulhat

276




gyulladdsos bérbetegségek, példaul az acne vulgaris kialakuldsdhoz.
Munkacsoportunk kordbbi eredményei felvetették, hogy kiilonboz6
filogenetikai alcsoportokba tartozé P. acnes torzsek (839, 6609,
ATCC 11828) eltéré médon befolyasoljak humén tenyésztett kerati-
nocitdk sejtbiolégiai sajdtsdgait. Magas dézisban alkalmazott P. ac-
nes 889 és ATCC 11828 kezelések morfoldgiai vdltozdsokat, vala-
mint a sejtek fokozott pusztuldsdt eredményezték. Munkdnk sordn
ezért célul tliztiik ki a baktérium és a keratinocita sejtek kozotti kdl-
csonhatas részletes elemzését, valamint olyan bakteridlis eredetl
faktorok azonositdsat és vizsgalatdt, melyek szerepet jdtszhatnak a
fenti folyamatokban. A P. acnes kezelések sordn megfigyelt sejt-
pusztulds mértékének meghatdrozdsa spektrofotometrids laktat-de-
hidrogendz (LDH) és hemoglobin (HgB) vizsgalatokkal tortént hu-
mdn immortalizdlt keratinocita (HPV-KER) sejtvonal, és humdin
eritrocitdk alkalmazdsdval. Nagy doézisi P. acnes 889 és ATCC
11828 kezelések hatdsdra magasabb LDH és HgB értékeket mér-
tiink, melyet a sejtek fokozott mértéki citotoxicitisa eredményezhet
a P. acnes 6609-es torzzsel 6sszehasonlitva. A P. acnes 889 és ATCC
11828 kezeléseket jellegzetes pH véltozdsok is kisérték. A bakté-
riumrél ismert, hogy képes kiilonboz8 rovid szénldnct zsirsavak
(SCFA), mint példdul propionsav (PA) termelésére, mely molekula
citotoxikus hatdssal is bir. Tovébbi kisérleteinkben ezért a PA keze-
1és hatését vizsgaltuk HPV-KER sejtekben. Fénymikroszkopos vizs-
gdlataink sordn hasonlé morfolégiai véltozdsokat figyeltiink meg 2
mM PA kezelés hatdsdra, mint kordbban a P. acnes 889 és ATCC
11828 baktérium torzsek esetében. Ezt kivetSen tomegspektrometri-
4s eljarassal 6sszehasonlitottuk kontroll és P. acnes kezelt HPV-KER
sejtek feliiliszéjaban az egyes torzsek dltal termelt PA mennyiségét,
és magasabb PA szinteket mértiink a nagy dozisti P. acnes 889 és
ATCC 11828 kezelések esetében. Eredményeink azt mutatjdk, hogy
torzs- és dozisspecifikus kiilonbségek figyelhetSek meg az altalunk
vizsgdlt P. acnes torzsek keratinocitdk sejtbiol6giai folyamataira
gyakorolt hatdsaban. Ezekben a folyamatokban, egyéb faktorok
mellett, a baktérium 4ltal termelt PA-nak is fontos szerepe lehet. A
termelédésében megfigyelt kiilonbségek hdtterében a baktériumok
eltérs novekedési, illetve metabolikus sajdtsdgai dllhatnak, mely kii-
16nbségek az egyéni acnés tiinetek stlyossigdnak meghatdrozdsdban
is részt vehetnek.

Telegdy Enikd dr., Kdrolyi Zsuzsanna dr?, Urich Elemér dr2,
Szegedi Andrea dr.*:

Adalimumab kezelés eredményességének vizsgalata
kozépsiilyos-silyos plakkos psoriasisban szenved6 betegek hajas
fejbdr és korom tiineteinek tekintetében a rutin klinikai
gyakorlat soran Magyarorszagon

(MarkusovszkyEgyetemi Oktatokérhdz, Szombathely',

Semmelweis Kérhaz, Miskolc?, AbbVie Magyarorszdg Kft, Budapest’,
Debreceni Egyetem OEC Bérgyoégydszati Klinika, Debrecen®)

A randomizalt, kontrolldlt BELIEVE tanulmédnyban mdr igazol-
tak az adalimumab (ADA) hatdsossdgdt korom és hajas fejbOr
psoriasis kezelésében. Ugyanakkor nincsenek k6zolt adatok a ke-
zelés rutin klinikai gyakorlatban kifejtett eredményességével Kap-
csolatban.

Ezen beavatkozdssal nem jaré vizsgdlat (PMOS) célja adalimu-
mab hosszi tdvd hatdsossdgdnak tanulmanyozdsa hajas fejbdr €s
korom psoriasis tiineteinek kezelésében a hazai rutin bdrgyogya-
szati gyakorlatban.

A prospektiv, tobb vizsgélati centrumra kiterjedd, egykard, 12
hénapos kovetéssel jar6 vizsgdlatba olyan kozépstlyos-silyos
plakkos psoriasisban szenvedd, egyittal szignifikdns korom (NAP-
SI pontszam = 10) és/vagy hajas fejbdr (PSSI pontszdm = 10) érin-
tettségii betegek keriiltek bevélasztdsra, akik a helyben hatélyos al-
kalmazési elGirdsnak és finanszirozdsi szabdlyoknak megfeleld
adalimumab kezelésben részesiiltek. Hatdsossdg mérésére a NAP-
SI, PSSI, PASI és DLQI pontszdmokat alkalmaztdk. A mellékhata-
sokat (MH) minden vizitnél feljegyezték. Els6dleges végpontok: a
NAPSI pontszdm javuldsa korom érintett betegekben (nail psoria-
sis set, NPS) valamint a PSSI pontszdm javuldsa hajas fejbor €rin-
tett betegekben (scalp psoriasis set, SPS) a 12 hénapos kezelés so-
rén (V4-LOCF). Mdsodlagos végpontok: j6 klinikai vélasz a keze-
lésre (NAPSI vagy PSSI = 50%-os javuldsa), kérmok vagy a hajas

fejbor teljes feltisztuldsa (NAPSI=0 vagy PSSI=0 elérése), PASI és
DLQI pontszdmok valtozdsa valamint az egyes paraméterek kozot-
ti korrelacié. Egyszer( leird statisztikai médszereket alkalmaztunk
a teljes vizsgdlati populdci6 (full analysis set, FAS) €s az alcsopor-
tok (NPS and SPS) esetében.

Osszesen 151 beteg (FAS) keriilt bevélasztdsra. 54 beteg kertiilt
az NPS-be és 127 beteg az SPS-be, tovdbbd voltak betegek, akik
mindkét csoportban részt vettek. A medidn NAPSI és PSSI pont-
szdmok 81,8%-kal (Q1-Q3: 63,6%-100%) illetve 100%-kal (Q1-
Q3: 100%-100%) csokkentek (szdmtani kozEp nem volt szamitha-
t6 a ferde eloszlds miatt). Az NPS-ben a betegek 84,9%-a, mig az
SPS-ben a betegek 89,7%-a ért el j6 klinikai vdlaszt; az NPS bete-
geinek 35,8%-a, mig az SPS betegeinek 75,4%-a tapasztalta a he-
lyi tiinetek teljes feltisztuldsat a vizsgalat végén. Egyértelmd javu-
14s mutatkozott a psoriasis bértiineteiben és az életminGségben.
Szignifikdns osszefiiggést taldltunk a bér, korom vagy hajas fejbor
tiinetek javuldsa és az életminGség kozott. Az ADA-t a betegek jol
tolerdltdk: csupdn a betegek 17,9%-a tapasztalt nemkivédnatos ese-
ményt a vizsgélat sordn. A betegek 31,8%-a hagyta abba a kezelést
a vizsgalat vége el6tt.

Jelen PMOS eredményei az adalimumab j6 hatdsossdgat €s tole-
ralhat6sdgat igazoljak kozépsilyos-siilyos plakkos psoriasisban
szenvedd betegek korom és hajas fejbdr tiineteinek 12 hénapos ke-
zelése sordn, magyarorszdgi vizsgaldhelyeken.

Pere Timea dr', Karagity Eliza dr.', Bajor Kldra dr!, Gaal 1ldiké ar?,
Hepp Tamds dr.’:

., Akut” és sulyos borgyogyaszati kérképek

a Siirg6sségi Osztalyon — avagy borgyogyaszként a siirgdsségin
(TM Balassa Janos Kérhaz Bérgyogydszat Osztaly, Szekszard',

TM Balassa Janos Koérhdz SiirgGsségi Betegellaté Osztly,
Szekszéard?, TM Balassa Janos Kérhdz I. Belgydgyaszat Osztaly,
Szekszard®)

A Tolna Megyei Balassa Janos Kérhdz Siirgsségi Betegelldt6 Osz-
tdlyon eléforduld bérgydgydszati kérképek ismertetése kezdve az
Lakut” esetektdl (melyek csak a beteg szemszogébdl tiinik €letet ve-
szélyeztet§ dllapotnak) egészen a valoban silyos akdr végzetes szo-
védménnyel jaré korképig. (Lyell syndorma) Ertékelési médszer: A
pes bemutatdssal. Vizsgdlati eredmény: Fényképes demonstracio az
SBO-n megjelend bérgydgyaszati kérképekerdl, mint példaul a folli-
culitis, pyogen granuloma, erythaema nodosum, erysipelas, vasculitis,
kéz-sz4j-14b betegség, atheroma, Sister-Mary Joseph nodulus, derma-
titis striata pratensis, erythaema multiforme. A részletes betegbemuta-
tds sordn egy 69 éves ndbeteg esetét ismertetjiik, akit haemorrhagids
ldz irdnydiagnézissal kiildtek be SiirgGsségi Osztdlyunkra. A fizikalis
vizsgalatot kovetden a bekiilds Elme Rehabilitdcids részleg n6vérei-
vel konzultdlva — esetleges gy6gyszer okozta Lyell-syndorma alapos
gyandja meriilt fel. Az anamnézis felvétel sordn fény deriilt arra, hogy
a beteg gyégyszerelésében egyetlen vdltozds tortént, amikor allopuri-
nol szarmazékot kezdtek. Részletezziik a Lyell syndroma klinikai tii-
neteit, az alkalmazott kezelést, a kérhdzi betegutakat, az interdiszcipli-
néris egyiittmifkodést, mely mégsem volt elegendd, hogy a beteget
életben tartsuk. Osszegzés: Eléfordulhat, hogy a silyos, akdr septicus
4llapotba fordul6 eseteket, nem bérgyégydszati korképnek diagnoszti-
zdljuk. Ennek taldn az lehet a magyarédzata, hogy a stirgGsségi osztélyt
dltaldban — ,,sajnos” — siirg6sségi teenddt nem igényld bérgydgyaszati
kérképpel keresik fel a betegek. A fent emlitett — akar stlyos sz6v6d-
ményekkel jard korképek azonnali felismerése életment6 lehet €s ez is
mutatja, hogy milyen széles latékorrel, nagy gyakorlattal kell rendel-
keznie az SBO-n dolgoz?6 kollégdknak.

Hufnagel Csilla dr.:

Talpi lokalizaciéju Kaposi sarcoma sikeres kezelése imikvimod
krémmel

(PTE-KK Bér-, Nemikértani és Onkodermatoldgiai Klinika, Pécs)

A Kaposi sarcoma egy HHV-8 asszocidciét mutaté vascularis
eredet( tumor. A stilyos, belszervi manifeszticiéval jaré, rapid for-
mikkal szemben, ahol a szisztémas terdpia elkeriilhetetlen, a bérre
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