Diabetoldgia

A 2-es tipust diabetes kezelésének
személyre sz0l6 farmakogenetikai
szempontjai (Personalized medicine
and type-2 diabetes:
pharmakogenetic aspects of drug
therapy) Barthel, A., Schwarz, P,
Schindler, C., et al. (Medizinische
Klinik und Poliklinik III,
Universititsklinikum Carl Gustav
Carus der Technischen Universitit
Dresden, Dresden, Németorszag):
Dtsch. Med. Wochenschr., 2014,
139(6), 234-236.

Ami a farmakokinetikit, a farmakogeneti-
kat és a génpolimorfizmustilleti: Az antidia-
betikus kezeléssel 6sszetiiggd eddigi farma-
kogenetikai ismereteink kibdviiltek a teljes
genomra kiterjed6 asszocidcids tanulma-
nyok (genom-wide association studies —
GWAS) adataival.

Kimutattik, hogy azok a génpolimor-
fizmusok, amelyek a 2-es tipust diabetes
kialakuldsinak nagy kockdzatival jarnak
egylitt, olykor az antidiabetikus szerck ha-
tdsossdgaval is Osszefiiggésben allnak.

Tovibbi, funkciondlisan lényeges poli-
morfizmusokat irtak le azokon a géneken,
amelyek bizonyos antidiabetikumok hatds-
mechanizmusdval, hatéanyagtranszportja-
val vagy metabolizmusaval kozvetlentil 6sz-
szefliggs fehérjéket kddolnak.

A molekuldris szinti élettani folyamatok
tisztizdsa mar eddig is a gydgyszertervezés és
foarmakogenetika  fejlddéséhez, hatdsos és
specifikus gyogyszerek kifejlesztéséhez ve-
zetett.

Az ilyen iranyt kutatasok klinikai jelen-
tdsége igen lényeges: a GWAS-bOI és a me-
tabolomikai kutatdsokbdl nyert ismerete-
ink a kockdzati csoportok felismerésére és
megel6zésére terjednek ki. Azzal szimo-
lunk, hogy ezek az ismeretek a jovEben
mir a kezelésben is széhoz jutnak majd.

Egyes olyan genetikai locusok polimor-
fizmusai, amelyek jelentéséggel birnak a
2-es tipusu diabetes kockdzata szempontja-
bél, bizonyos antidiabetikumok hatdsossa-
gaval is Osszefiiggnek.

A genotipusrdl nyert ismereteinkbdl
nem csak az egyéni kockdzatra tudunk ko-
vetkeztetni a megel6zés érdekében. A
gyogyszeres kezelésre szorulé cukorbe-
tegek egy részénél (példinak okdért
TCF7L2-polimorfizmus esetén) mar ma is
lehetéség nyilik arra, hogy megbecsiiljiik a
valamely gyoégyszerre (példaul szulfonilu-
redra) adott terdpids vilaszt.
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A molekuldris szint( élettani folyamatok
tisztdzdsa mdr eddig is hatdsos specifikus
gyogyszerek kifejlesztéséhez vezetett. Azt
varjuk a jov6tdl, hogy meghatirozzuk azo-
kat a genetikai szubpopuldcidkat, amelyek-
ben meghatirozott gyogyszerek alkalmaz-
haték.

Csak id§ kérdése, hogy a farmakogene-
tikai alapkutatisok eredményei kdzvetleniil
a 2-es tipust diabetes gyogyszeres kezelé-
sének részévé viljanak a mindennapi orvosi
gyakorlatban, és kihasznalhassuk a betegek
személyre szabott gydgyitisiban rejls els-
nyoket.

Osszegzés: A teljes genomra kiterjedd asz-
szocidciés tanulmdnyok és rendszerbiold-
giai ismeretek lehetévé tették a 2-es tipust
diabetesre hajlamosité polimorfizmusok és
biomarkerek felismerését. Ezzel 4j tavlatok
nyiltak meg a cukorbetegség személyre
sz6l6 gybgyszeres kezelésének farmakoge-
netikdn alapulé fejlesztésében. A cukorbe-
tegség  kockdzatit befolydsold genetikai
polimorfizmusok némelyike egyik vagy
midsik antidiabetikum hatdsossigaval ossze-
fiigg.

Csokken a tavolsdg o valisig és o dinbetes
személyre 52000 kezelésének vizidjn kozitt.

Fischer Tawmds dr.

Esetismertetés

Csomd a haton: a scapula
lipomajanak ritka esete

(Lump on back: a rare case of
parosteal lipoma of scapula.

Case report) Balani, A., Sankbe, A.,
Dedhia, T, et al. (Department of
Radiology, Lokmanya Tilak Municipal
Medical College and Lokmanya Tilak
Municipal General Hospital, Sion,
Mumbai 400022, India): Case Rep.
Radiol., 2014, 2014, Article ID
169157.

A lipomdk az érett zsirszovet joindulata
daganatai, amelyek el6fordulhatnak a sub-
cutan, intramuscularis, intermuscularis, pa-
rostealis és az intraossealis compartmen-
tekben. A parostealis lipoma ritka, az Gsszes
primer csontdaganat kevesebb mint 0,1%-a.
A parostealis lipomdk leginkibb a femur-
ban, illetve a végtagok csontjain fordulnak
el8. A scapula parostealis lipomdja ritka.

A szerz6k egy 38 éves férfi parostealis
scapulalipomdja esetét ismertetik, aki a hata
bal oldalan 3 éve lassan novekvd fijdalmat-
lan duzzanatot észlelt. Vizsgalatakor a bal

lapocka alsé szélénél észlelt képlet 6x5 cm
méretd volt. Tapintds soran a képlet ligy
volt, és nem volt érzékeny. A bal vall ront-
genfelvétele jol koriilirt radiolucens laesiét
mutatott. A javasolt mutétet a beteg eluta-
sitotta.

A parostealis lipoma ritka benignus me-
senchymalis primer tumor, amely a perios-
teumbdl ered. A diagnézisiban a képalko-
té eljarasok (rontgen, CT és MRI) fontos
szerepet jatszanak. A szerz6k szerint a va-
lasztand6 kezelés a képlet teljes kimetszése.
A prognézis jé, a daganat miitét utin nem
Gjul ki.

Gispardy Géza dr.

Kardiologia

Normalis testsulyu obesitas:
osszefiiggések a cardiovascularis
egészséggel (Normal-weight
obesity: implications for
cardiovascular health) Jean, N,
Somers, V. K., Sochor, O., et al.
(Lopez-Jimenez, F., Division of
Cardiovascular Disease and Internal
Medicine, Mayo Clinic, 200 First
Street SW, Rochester, MN 55905,
Amerikai Egyesiilt Allamok;
e-mail: jean.nathalie@mayo.edu):
Curr. Atheroscler. Rep., 2014,
16(12), 464.

Az elhizas kialakuldsa noveli szamos cardio-
vascularis kockazati tényez8 el6fordulasat.
Emellett azonban felmeriilt, hogy a norma-
lis testsulyt elhizas is emelheti a cardiovas-
cularis kockdzatot. A normadlis teststlyt
elhizas definicibjira még nincs pontos meg-
hatarozis. A legtobb vizsgalat szerint a nor-
malis BMI (18,5-24,9 kg/m?) mellett a
30% feletti testzsir el6forduldsa hatirozza
meg. Egyes szerzok kiilonbséget tesznek a
férfiak (>33,3%) és a n8k (>23,1%) testzsir-
szazalék-arinya kozott. A normalis test-
stlya elhizdssal rendelkez8 egyéneknél
nagyobb arinyban fordultak el — a meta-
bolikus szindréma részét képez6 — kockiza-
ti tényezSk, mint példdul hypertonia, ma-
gasabb éhomi vércukor-koncentricié és
emelkedett koleszterinérték.

Egy hosszabb vizsgilatban azt talaltik,
hogy a normalis BMI-vel és magasabb
testzsirszazalékkal egyének
(n = 6171) koziil a n6knél ez az eltérés a
cardiovascularis haldlozas fiiggetlen kocka-

rendelkezé

zati tényez&jének bizonyult, a férfiaknal ez
az osszefliggés nem igazolodott.
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Ezeknél az egyéneknél nemcsak a test-
zsirszdzalék emelkedését, hanem az izom-
tomeg csOkkenését is leirtdk (sarcopenids
obesitas).

Harom kiilonb6z6 mechanizmussal ma-
gyardzhat6 a normalis teststlya elhizis és a
cardiovascularis
emelkedése kozotti Osszefiggés:

1. A hasi visceralis zsir emelkedése a has-
korfogat emelkedésével jar, amely szoros
Osszefiiggést mutat példiul az inzulinre-
zisztencia kialakuldsdval.

2. A labak, a csipd és a glutealis tajék
subcutan zsirszovetének csokkenése mérsé-
kelheti a cardiovascularis kockdzatot.

3. A magasabb testzsirariny Osszefiig-
gésbe hozhaté az izomtomeg csokkenésé-
vel, kiilonosen idSsebb egyéneknél.

haldlozas kockdzatinak

Abel Tatjina dr

Sportorvostan

Kardiorespiratorikus fittség,
testmozgas és a vérnyomas
(Cardiorespiratory fitness, exercise,
and blood pressure) Kokkinos, P.
(Veterans Affairs Medical Center/
Cardiology Division, 50 Irving Street
NW, Washington, DC 20422,
Amerikai Egyesiilt Allamok;

e-mail: peter.kokkinos@va.gov):
Hypertension, 2014, 646),
1160-1164.

A megtelelS életvezetés, beleértve a meg-
novelt fizikai aktivitast, a kardiorespiratori-
kus fittség novelése alapvet$ a hypertonia
megel8zésére és kezelésére — ezt a JNCS és
az eurdpai utmutatoé is leszogezte (JAMA,
2014, 311, 507-520. és 2013 EHS/ESC
Guidelines). Kokkinos e kozleménye az evi-
dencidkat foglalja ossze.

A megel6zés kérdése: a korral emelkedik
a vérnyomds, 115,/75 Hgmm felett foko-
z6dik a cardiovascularis riziké. Elsé tiinet
az artérids merevség fokozddisa. Ez elke-
riilhetetlen, de lassithat6 a rendszeres fizi-
kai aktivitissal (van de Laar és wmitsai:
Hypertension, 2010, 55, 33-39.) és gyor-
sitja az inaktivitds. A nyiréerdk dpoljik az
erek rugalmassigit. A prachypertensio
(139,/89 Hgmm-ig) nagyobb eséllyel valik
hypertoniava, ha kisebb a kardiorespirato-
rikus fittség: a 10 MET feletti aerob kapa-
citast személyekhez képest 39%-kal a 8,6—
10 MET-tel biréké, 66%-kal a 6,6-8,6
MET-4 és 72%-kal nagyobb eséllyel a 6,6
MET-nél is kisebb aerob fittségl személye-
ken (Faselis, C. és mtsai: Hypertension,
2012, 60, 333-338.; Chase, N. L. és mtsai:
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Am. J. Hypertens., 2009, 22, 417-424;
Huai, P. és mtsai: Hypertension, 2013, 62,
1021-1026.). Teljesen nem keriilhetd el az
erek merevedése, a szisztolés vérnyomas
emelkedése és a hypertonia, de a fizikailag
aktiv életvitel késlelteti és tompitja ezek fel-
1éptét.

A terhelés alatti vérnyomas-viselkedés
prognosztikus értékd. Egy 790 személybdl
all6 csoport kovetése azt mutatta, hogy az
5 MET intenzitisi terhelés alatt a 150
Hgmm f6l¢é emelked6 vérnyomds jelzi a
balkamra-hypertrophiat, és e személyek
egyuttal kisebb maximdlis acrob kapacitds-
sal rendelkeztek (Hypertension, 2007, 49,
55-61.). A nagyobb fittségli emberek vér-
nyomdsa kevésbé meredeken emelkedik a
fizikai terhelés sordn, és egy 16 hetes
edzésprogram utin a 3 és az 5 MET-es
terhelés alatt 27 és 32 Hgmm-rel alacso-
nyabbd vilt a szisztolés vérnyomds. Egy
MET-tel nagyobb fittség esetén a bal-
kamra-hypertrophia esélye 42%-kal kisebb.
Az 5 MET alatti vérnyomads jobban jelzi a
hypertonia kialakulasit, mint a nyugalmi
vérnyomds. A klinikai tanulsig ezekbdl az,
hogy a terhelés alatti vérnyomds-viselkedés
prognosztikus értékd, és hogy a fittség no-
velésével a hypertonia kialakulasa fékez-
heté.

A hypertonia kezelésében a megfelel$
mennyiségli mérsékelt-kdzepes intenzitista
testmozgds 4-10 Hgmm-rel csokkenti a
szisztolés és 3-8 Hgmm-rel a diasztolés
vérnyomdst az I. fokd hypertonidsokon,
kortdl ftiggetlentil (Cornelissen, V. A. és
mitsai: J. Am. Heart Assoc., 2013, 2,
¢004473).

Kevesebbet tudunk a II. foka és a rezisz-
tens hypertoniardl e tekintetben. A I1. foka
hypertonids veterdinok 16-32 hetes edzése
sordn jelentésen csokkent a vérnyomds, a
gyogyszerek 33%-os csokkentése mellett
(NEJM, 1995, 333, 1462-1467.), és emel-
lett vékonyodott a kamrafal is. A reziszten-
ciaedzés kevésbé meggy6z8 hatasa, igy
csak kiegészitG gyakorlatokként alkalma-
zandok. (Ref.: Mint a ymindenkinek ajin-
lott”: heti két alkalommal, & maximadlis [1
RM] erd 60-70%-dval, 8-15 ismétléses moz-
gasokkal az ellendllissal szemben, az erd és n
metabolikusan aktiv izomtomey megtartis/
novelése céljabol.)

A jobb fittség csokkenti a mortalitdst.
4631 hypertonias veteran haldlozasi esélye
13%-kal kisebb volt minden 1 MET-nyivel
nagyobb aerob kapacitds esetén: a 10 MET
felettick 70%-kal jobb életkilatasokkal bir-
tak, mint a legkevésbé fitt (5 MET-nél ki-
sebb fittségli) hypertonidasok (NEJM,
2002, 346, 793-801.).

Az clhizas tekintetében hasonlé a hely-
zet: a mortalitds kockdzata 47%-kal kisebb
a talsalyos és mérsékelten fitt, 60%-kal ki-
sebb a talstlyos és magas fittségli szemé-
lyeken. A kovérek esetében 55% és 78% a
nyereség a legaldbb kozepes és a magas fitt-
séggel (Faselis, C. és mtsai; Am. J. Hyper-
tens., 2012, 25, 444-450.). Ugy tlinik,
hogy az obes és hypertonids személyek
nyerhetnek a legtobbet, ha fizikailag aktiv-
va valnak.

A 6 MET alatti magas-normilis vérnyo-
miast személyek koziil a 6-8 MET kozotti
fittséglick nyertek tobbet az életkilitisok-
ban az ennél kisebb fittséglickkel szemben.
A 60 ¢évnél fiatalabbakon erésebb a védo-
hatds (18% minden 1 MET-tel), mint az
idGsebbeken (12% MET-enként: Am. J.
Hypertens., 2009, 22, 735-741.; Blood
Pressure, 2009, 18, 261-267.)

Apor Péter dr.

Sziilészet

Az iker-iker transzfzids
szindréma miatt végzett
fotoszkopias 1ézerterapia a terhesség
17. hete el8tt és a 26. hete utin
(Fetoscopic laser therapy for
twin-twin transfusion syndrome
before 17 and after 26 weeks’
gestation) Bawud, D., Windrim, R.,
Keunen, J., et al. (Fetal Medicine
Unit, Mount Sinai Hospital,
University of Toronto, Toronto, ON,
Kanada): Am. J. Obstet. Gynecol.,
2013, 208(3),197.¢.1-197 .c.7.

A szerz8k osszesen 325, stlyos iker-iker
transzttzids szindréma lepényanastomosis-
lézerablati6jar6l szamolnak be. A korai
(a terhesség 17. hete el6tti) és a késSi
(a 26. hét utdni) 1ézerkezelés eredményeit
vizsgiltak. A kezelést 24 esetben (7,4%)
koran, 283 esetben (87,1%) szokvianyosan
(a 17. és a 26. hét kozott) és 18 esetben
(5,5%) késén végezték. A hét napon beliil
bekovetkezett korasziilés gyakorisigaban a
28. hét elStt vagy a 32. hét elbtt szignifi-
kéns kiilonbség nem volt. Egy vagy mind-
két magzat, illetve Gjszilott hét napon be-
lil bekovetkezett haldlozdsiban nem volt
észlelhet§ szignifikins kiilonbség a kordn,
illetve szokvanyos id6ben végzett 1ézerke-
zeléssel. Nyolc esetben a lézerkezelést a 16.
terhességi hét el6tt végezték. A 16 magzat
kozil 11 (69%) élve sziiletett és egészséges
volt. A kés6i csoportban a recipiens magza-
tok egyharmada, a szokvanyos csoportban
9,5%-a volt hydropsos (IV. stidiumt). An-
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nak ellenére, hogy a kés6i esetek az iker-
iker transzfziés szindréma elSrehaladot-
tabb stidiumdban voltak, az egy vagy két
magzat talélése gyakoribb volt a késéi cso-
portban, 6sszehasonlitva a szokvinyossal.
A kés6i csoportban jelentGs késéi anyai
komplikicié nem volt. A magzatok 83,3%-a
(30/36) élve sziiletett, és normalis volt az
Gjsziilottkoruk. A korai burokrepedés gya-
korisaga a lézerkezelés id6pontjiban fordi-
tott aranyban dllt a terhességi korral (a 16.
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héten 38%, a 16-17. héten 19%, a 17. hé-
ten 6,9%), ami talan a terhesség el6rehala-
désaval a chorioamnialis fzi6 fokat tiikro-
zi. A szerz8k intézetében a hydropsos
magzatok 29. hét elStti vilagrajovetele
majdnem 100%-os haldlozassal végz&dott.
A Kkéséi 1ézerkezelésti csoportban jobb az
Gjsziilott-talélés, mint a 17-26. héten mi-
totteknél.

A szerzOk tapasztalatai szerint a 17. hét
el6tt vagy a 26. hét utin végzett 1ézerkeze-

MEGHIVO

1és hasonlé kimenetel(i a 17-26. hét kozott
tortént lézerterapidval. Véleményiik szerint
a 16-26. héten végzend§ 1ézerkezelési ve-
zérfonal Gjragondolandé.

Az FDA az iker-iker transzftizids szind-
réma kezelésére a fotoszkopia haszndlatit a
16-26. terhességi hét kozott engedélyezi.
A szerzG6k az ajanlds Gjragondoldsit javasol-

jiak.

Jakobovits Antal dr.

A Szent Janos Korhaz és Eszak-budai Egyesitett Kérhazak Tudomanyos Bizottsaga
tisztelettel meghivja az érdekl6doket a kovetkez6 tudomanyos Ulésére.

l[dépont: 2015. majus 28. (cslitortok) 14 ora
Helyszin: Szent Janos Koérhaz Auditériuma - 1125 Budapest, Diés arok 1-3.
Téma: Vascularis pathologiak és agydaganatok mikrosebészeti megoldasai

Uléselnok: Prof. Dr. Janosi Andrés

Program:

Nyary Istvan, Farkas Istvan, Viola /\rpéd, Szloboda Péter, Julow Jené:
Aneurysmak mikrosebészeti ellatdsanak aktualis kérdései

Farkas Istvan, Viola Arpéd, Varga Szabolcs, Szendrey-Kiss Zsolt, Nyary Istvan:

Cavernomak mitéti megoldasai

Viola Arpéd, Gati Andras, Varga Szabolcs, Gal Erika, Nyary Istvan:
Csecsemé- és gyerekkori daganatok mitéti ellatasa

Valalik Istvan, Szloboda Péter, Gati Andras, Varga Szabolcs, Julow Jend:
Mély agyi strukturakbol torténd célzott mintavétel

Havel Janos, Szloboda Péter, Farkas Istvan, Gal Erika, Nyary Istvan:
Multiplex metastasisok mditéti ellatdsanak stratégiaja

Szloboda Péter, Valalik Istvan, Havel Janos, Szendrey-Kiss Zsolt, Gati Andras, Julow Jené:
Allomanyi daganatok sebészetét tamogaté képalkoto eljarasok

Minden érdeklddét szeretettel varunk!

15 perc
15 perc
15 perc
15 perc
15 perc

15 perc
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Thyssen, ]. P,
Muaibach, H. 1. (eds.):

Filaggrin: Basic Science,
Epidemiology, Clinical
Aspects and Management

Springer-Verlag, Heidelberg, 2014
373 oldal
ISBN 978-3-642-54378-4

A filaggrin kulcsfontossagti fehérje az epi-
dermalis barrier felépitésében. A frissen
megjelent munka klinikai és immunolégiai
szempontbdl tirgyalja a fontos épitSele-
met, és ennek keretében 1 fogalmakkal, 4j
klinikai ~ Osszefliggésekkel —ismerkediink
meg.

A sok vonatkozdsban 0j informdaciét adé
konyv hét nagy részbdl dll, amely kezd6dik
az alapismeretekkel, folytatédik az azono-
sité és vizsgilati modszerekkel, majd a fi-
laggrin és atopids betegség kapcsolatinak
ismertetésén 4t a kezelésig tart. A munka
megirdsiban szimos szerzd vett részt.

Mintegy félszdz éve keriilt leirasra az
agynevezett stratum corneum basic prote-
in (SCBP), amely hisztidinben gazdag, és
amelyrél megillapitottak, hogy interfila-
mentosus métrixfehérjeként miikodik. Ké-
s6ébb kimutattik, hogy az SCBP in vitro
kondenzalédik és keratinintermedier-ros-
tokkd rendezddik; eckkor alkottik meg a
filaggrin (filamen agyregating protein)
fogalmat. Mig a filaggrin a stratum cor-
neumban hisztokémiailag is kimutathato,
addig a prekurzor profilaggrin a strarum
granulosumban helyezkedik el, mint jelen-
tés Ca*-kotd fehérje. A filaggrin a bérben,
az orrban, a kotShartya keratinizilt rész-
¢ben és minimadlisan a bélrendszerben mu-
tathato ki.

A bér barrierje fizikdlis és innate im-
munrészbdl 4ll. A filaggrin a stratum cor-
neum komponenseinek egyike és mas
struktarfehérjékkel (loricrin, involucrin és
a kis prolinban gazdag proteinekkel) egytitt
keresztkotésben van a lipidelemekkel. A
profilaggrinmolekula 435 kD nagysigu és
az S100 kalciumkotd fehérjecsalad tagja-
ként a legnagyobb humdn fehérjék egyike.
Jellemzdgje, hogy nagymértékben foszfori-
zalt, ezért oldhatatlan. Nagyobb része 10—
12 ismétl6dé filaggrindoménbdl all; a ko-
dolé gén az 121 kromoszomadn taldlhaté
az gynevezett epidermalis differencialo-
dési komplexen lokalizilva 3 exont és 2
intront kapcsol 0ssze. Palmer és mtsai
2006-ban mutattak ki, hogy a filaggrin gén
két loss-of-function mutaciéjahoz (R501X,
2282del4) gyakrabban tarsul at6pids der-

KONYVISMERTETES

matitis, ami a kérkép genetikai hétterére
utal. A filaggrin gén loss-of-function mutd-
ciok felismerése és ezeknek az ichthyosis
vulgaris és atdpids dermatitis megjelené-
sében vald jelentSsége a vizsgalatok Oridsi
lendiiletét inditotta el azzal a céllal, hogy a
csokkent filaggrinkifejez8dés kovetkezmé-
nyeként az atdpids dermatitisben meg-
figyelhet6 bérbarrier- ¢és immuneltérést
megviligitsa. A fejezet szerzdi utalnak arra,
hogy a profilaggrin a terminalis differencid-
l6das alatt gyorsan defoszforizalodik, és
funkciondlis filaggrinmonomérek jénnek
létre, amelyek a keratinintermedier-rostok-
hoz kotédnek; ezekrdl vald levilasztasuk a
peptidil arginin deiminase révén torténik
szabad aminosavakkd. Ezt a folyamatot a
caspase 14, calpain 1 és bleomycin hydrolase
segiti. A filaggrinlebontédds termékei a
stratum corneum savi pH-janak kialakuld-
siban jatszanak szerepet. Emellett ezek a
termékek a bdrfelszini, Ggynevezett natural
moisturizing factor kialakuldsihoz tobb
mint 50%-ban jarulnak hozzi. A natural
moisturizing factor ozmolitikus hatdsok ré-
vén a bdr hidratdldsat és a bérfelszin pH-jat
tartja fenn. A profilaggrinnak a filaggrinen
at a natural moisturizing factorba valé at-
alakuldsa az tgynevezett ,F pathway”. A
filaggrinben 1év6 aminosavak jelentGs része
hisztidin, ami trans-urocain savva (UV-su-
garzas ellen véd) és pirrolidon-5-karboxil-
savvd bontddik; utdébbi a glutaminbdl és
glutaminsavbdl szdrmazik. E rész kutatdi
utalnak arra, hogy in vivo az tgynevezett
Raman spektroszkopia és biokémiai vizsga-
latok mutattak ki, hogy a filaggrinlebonté-
dési termékek erésen lecsokkentek caspase
14-hidnyos egerekben, a vad tipustiakkal
ellentétben. Hivatkoznak a szerz6k a mun-
kaban arra is, hogy filaggrinkimeritett epi-
dermisben a filaggrin csokkent vagy hia-
nyos, ami morfolégiailag is megfigyelhetd
a stratum granulosumban, illetve a stratum
corneumban. Ugyanakkor a gyulladis
mind a filaggrin, mind a profilaggrin
poszttranszlaciondlis lenyomatit is érinti,
ahogy ezt a gyulladasos citokinek altali cas-
pase 14 csokkenése is igazolja. A filaggrin-
hidny és barrierkdrosodds kiilonosen ich-
thyosis vulgarisban vizsgalhat6, amelyre a
tenyéri-talpi fokozott vonalazottsig, kera-
tosis pilaris, és az atopids dermatitishez valé
tarsulas is jellemz8. Mivel at6pids dermati-
tises betegek mintegy 25%-a filaggringén-
mutdciét mutat, ez masodlagos mdédon
érinti a barriermtikodést. Ondllé fejezet
sz6l arrdl, hogy a barrier részét képezik a
lipidek is, amelyek hirom csoportra: cera-
mid-, szabad zsirsavak és koleszterolra
oszthatok. Atdpids dermatitises betegek
bdrére alacsonyabb ceramidszint és foko-

zott transepidermalis folyadékveszteség a
jellemzd. Atdpids dermatitises betegek bs-
rének pH-ja még a tiinetmentes részeken is
magasabb.

Ismert, hogy at6pids dermatitises bete-
gek bbrében 1évs bdséges interleukin-4 és
interleukin-13 csokkenteni képesek a fi-
laggrinkifejez6dést primer keratinocyta-
tenyészetekben. Az interleukin-17-et a
Thl7 lymphocytik interleukim-23 stimu-
lacidjira termelik. Az interleukin-17E
(interleukin-25) nagy koncentriciéban ta-
lilhaté meg Th2-medidlt kérképekben, igy
asthmdban ¢és atdpids dermatitisben is. Az
interleukin-31 (amelyet a Th2-sejtek, hizo-
sejtek, dendritsejtek, monocytak termelik)
atopids dermatitises betegek bdrében is
termel$dik. A Thl, Th2, Th17, Th22 do-
mindlta 6sszes tipust gyulladdsos vilasz
bdrbarrierzavarokat vélt ki, és a jelen ered-
mények szerint ez a filaggrin alacsony
szintjének tudhat6 be.

A bér vonatkozasiban az allergénspeci-
fikus immunvilaszok teriiletén 4j szerepl6k
vannak jelen: hamsejtek, innate lymphoid
sejtek és a D-vitamin. Az utébbi években
az érdekl6dés az innate lymphoid sejtekre
iranyult, amelyeknek a jellemz&je, hogy a
T-, B-, dendrit- stb. sejtekkel tarsult marke-
rek kifejez8dése hidnyzik. A fejezet szerzbi
felhivjak a figyelmet arra, hogy az atopids
dermatitis gyulladdsos formajaban az inter-
leukin-17-et mind a Th17-sejtek, mind az
innate lymphoid sejtek termelik. Emellett
atépids dermatitisben a himsejtek fokozot-
tan valasztjdk el a thymic stromal lympho-
poetint. Ismert, hogy a D-vitamin sza-
bilyozza a keratinocytik novekedését,
differencidléddsit és befolydsolja az im-
munvilaszukat. Az 1,25(0OH),D; végter-
mék bioldgiai hatdsait a D-vitamin-recep-
tor irdnyitja, amely a nukledris hormon
receptor szupercsalidhoz tartozik. A D-vi-
tamin a himsejteket és a makrofigokat na-
gyobb antimikrobidlis peptid-szintézisre
serkenti. Kiilon fejezetben foglalkoznak a
szerz6k a humdn filaggrin-2 (ifapsoriasin),
az S100-fused-type fehérjecsaldd masik ele-
mének targyaldsival, amely elsGsorban az
epidermisfiiggelék képleteinek hamjiban
fejez6dik ki. A profilaggrinnal ellentétben a
filaggrin-2-rél kevés adatunk van. El6zetes
kozlések szerint a filaggrin-2 erdsebben fe-
jez6dik ki a basaliomakban, laphiamsejtes
rikokban és praecarcinomds dllapotokban.

A filaggrinnak ép és kéros dllapotban
jatszott szerepét fSleg egerekben vizsgal-
tdk, és szerepe emberben még nem tisztd-
zott. A profilaggrin loss-of-functions mu-
ticiok jelent8sen hozzajarulnak példdul az
ichthyosis vulgaris és az atOpids dermatitis
megismeréséhez. Az eurdpai populicié
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mintegy 9%-dban a csonkolt R501X és
2282del4 muticiok a leggyakoribbak.
Mindkét fenti kérképben ezek a muticidk
az 1g21 kromoszéman helyezkednek el. A
filaggrinhidnyos bdrallapotok dllatmodell-
jeként a flaky tail egér szolgdl, mivel ez az
illat az emberi atépids dermatitishez ha-
sonlé barrierzavart mutat.

A filaggrin genotipizaldsa keretében em-
litik meg a fejezet szerzdi, hogy a filaggrin
génben tobb mint 1300 genetikai varianst
regisztraltak, és ezek koziil mintegy 60
loss-of-function mutacié. Jollehet, a filagg-
rin gén nullmuticiék prevalencidja egész
Eurdpaban viltozé, az R501X és 2282del4
a leggyakoribb, és mindig szignifikins 6sz-
szefliggést mutat az atdpids dermatitissel és
az ichthyosis vulgarissal. Az 6t vizsgalt dzsi-
ai népesség (Japan, Szingapur, Kina, Taj-
van és Korea) tagjaiban a 3321delA FLG-
mutdcié volt a leggyakoribb.

Az ut6bbi években a filaggrin gén loss-
of-function muticié az atépids dermatitis
jelentés genetikai markerévé 1épett el6.
Emlitésre méltd, hogy a filaggrinkifejezs-
dés kisebb a tiinetes atdpids dermatitises
betegek bdrében loss-of-function muticié
nélkiil. Ez az 6sszes ekcémas beteg megza-
vart bérbarrier-funkcidja egységes beteg-
ségutjanak egy indikitora, ami alihtizza a
korai életkorban az intakt bérham jelentd-
ségét. A zavart barriermikodés és az emel-
kedett thymic stromal lymphopoctin szint
az Ggynevezett atOpids folyamat (marsh)
sarokkove. Az atdpids dermatitis ennek a
sornak az els6 tagja. Adatok vannak arra,
hogy a filaggrin gén mutaciéi nemcsak az
ekcéma, hanem az asthma kezdeti tiinetei
és progresszidja szempontjabol is jelen-
téséggel birnak. Az allergids rhinitis
(szénaldz) nemritkdn az atépids dermatitis
keretében jelenik meg. A filaggrin gén mu-
tacidi novelik a ételérzékenység esélyét, de
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nem emelik az allergia kockdzatit 1 éves
csecsemdk korében.

Az ichthyosis vulgaris emberben a leg-
gyakoribb, egyetlen génhez kotott rendel-
lenesség. A filaggringén-mutaciok jelenléte
a leger6sebb genetikai esélyt jelenti arra,
hogy az atépids dermatitis megjelenjen.
Tény, hogy atépids dermatitisben az AD
Th2 jellegti gyulladas csokkenti a filaggrin-
gén-kifejez8dést ¢s circulus vitiosust indit
el. A szaraz, xeroticus bér a népesség jelen-
t6s részét érinti, amelyre jellemz6 a durva,
szdraz, hamlé jelleg. A stratum corneum
ugynevezett acellularis elemei kozé tartoz-
nak a struktdrproteinek, az intercelluldris
lipidek, a natural moisturizing factor és az
enzimrendszerck. A szervezet folyadék-
vesztésének megakadalyozdsira a bér tobb
osszetevSbdl 4llé higroszkopikus médiu-
mot, natural moisturizing factort tartal-
maz.

A szaraz bor kezelésében a humektinsok
(vegyiiletek, amelyek vonzzak és megtart-
jak a folyadékot) és a hidratild (higroszko-
pos) anyagok jitszanak fontos szerepet.
A humektinsok higroszkopikus tulajdon-
sdghak ¢és fSleg glicerint és propilén-glikolt
tartalmaznak. A filaggringén-mutacidk a
kézekcéma kiilonbozé tipusaival tarsultak,
és befolydsolhatjik a betegség prognozisit.
A szakorvosnak lehet8ség szerint csokken-
tenie kell a helyi szteroid alkalmazdsit.
A dermatosisok koziil psoriasisban a gyul-
ladésos folyamatok a filaggrin kifejez6dését
csokkentik.

A dermatoldgia szempontjabodl a filagg-
ringén-muticiék megértése a bdrbarrier és
ekcéma vonatkozdsdban 1) szemléletet ho-
zott, aminek hatdsa van a helyi és sziszté-
mas kezelésre. Klinikai szemészeti vonat-
kozasban emlitésre méltd, hogy csak kevés
filaggrin taldlhat6 az ép cornedban és a ko-
t6hértydban. Feltehets, hogy a kirosodott

bérbarrieren it bejuté exogén anyagok
conjunctivalis expozicié esetén gyulladdst
vélthatnak ki. A bélrendszer tekintetében a
szerzGk két idiilt korképet valasztottak ki, a
Crohn-betegséget és colitis ulcerosit, illet-
ve az cosinophil oesophagitist. Az el6bbi
kérképekben nem volt dsszefiiggés kimu-
tathat6 a filaggringén-muticiékkal. A fi-
laggringén-mutaciok szerepet jatszhatnak
az ordlis betegségek és oralis kontakt ekcé-
ma esetében. A szdjnyilkahdrtya-filaggrin
megkotheti a fémionokat (nikkel, higany,
krém) és befolyasolhatja a kiilonboz§ tipu-
st allergia kialakulasat.

A filaggringén-muticié karrierallapot is-
merete alapjit adja a farmakoldgiai és nem
farmakolégiai  beavatkozasoknak, a sze-
mélyre szabott orvoslasnak. A kirosodott
bérbarrierre  genetikailag  prediszponilt
egyéneket figyelmeztetni kell a cutan és
nem cutan betegségek elSfordulasira. E
betegeknek keriilnitik kell az irritdns szere-
ket, az alacsony pdratartalmi helyeket és a
pszichés stresszhatdsokat. A talzott napo-
z4s éppuagy keriilendd, mint az atopids der-
matitis melletti inherens asthma miatti kis-
allattartas.

A filaggrin az egészséges bbr és mas
szervteriiletek fontos alkotérésze; enneck
muticidja esetén szdmos kirosodas johet
létre. Ennek egyik formdja példaul az
atopids dermatitis. A bdrbarrier-funkcid
megértése érthet8bb lett a genetikai és im-
munoldgiai biomarkerek, a filaggrin fel-
fedezésével, ami ahhoz vezetett, hogy mi-
nél kozelebb nézziik, anndl ésszetettebb az
atOpids dermatitis patogenezise.

Az enciklopédiaként hasznalhaté konyv
mind a klinikusok, mind a kutatdk figyel-
mébe ajanlhaté.

Schneider Imve dr.
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