16/gyogyaszati és venerolégiai N

X

85. EVFOLYAM 2009. 3. SZAM

93-156 + 2009. junius - ISSN 0006-7768



U. -\

BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGLAI-SZEMLE

DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

Szerkeszt6bizottsag elndke:
Dobozy Attila dr.

F6szerkeszt6:
Temesvari Erzsébet dr.

Szerkeszt6:
Ablonczy Eva dr.

Pényai Gyorgyi dr.

A szerkeszt6bizottsag tagjai:
Bal6 Matyas dr.  Korom Irma dr.
Bata-Csorg6 Zsuzsa dr.  Marschalké Marta dr.
Battyani Zitadr.  Nagy Endre dr.
Black Aniké dr.  Nagy Karoly dr.
Daréczy Judit dr.  Nebenfiihrer LaszI6 dr.
Farkas Beatrix dr.  Podanyi Beéatadr.
Gyulai Roland dr.  Remenyik Eva dr.
Horkay Irén dr.  Schneider Imre dr.
Horvéth Attiladr.  Ifj. Simon Miklés dr.
Hunyadi Janos dr.  Somlai Beéta dr.
Hasz Sandor dr.  Szegedi Andrea dr.
Karpati Saroltadr.  Torok Laszlo dr.
Kemény Lajos dr.  Varkonyi Viktéria dr.

TARTALOM
85. évf. 2009. 3. szam

Professzor Dr. Horvath Attila készontése 70. szliletésnapjan
Erés Nora dr., Bihari Agnes dr., Marschalké Maria dr., Harsing Judit dr., Désaknai Marton dr.. Karpéti Sarolta dr.:

latrogen Kaposi sarcoma remisszi6ja sirolimus kezelés és rontgen irradiaCio hatdSara .............ccccceeeeriessiesse s 97
Hidvégi Bernadett dr.. Fodor Kéaroly dr.. Losonczi Veronika dr.. Harsing Judit dr.. Wikonkal Norbert dr.,

Miizes Gyorgyi dr.. Marschalké Marta dr.. Karpati Sarolta dr:
UTLICAria VASCUIITIS  ....c.cviiiiiiiiiiicii bbb

Hollé Péter dr.. Sas Andrea dr.. Harmos Ferenc dr.. Kaszab Csilla dr.. Szakonyi J6zsefdr.. Karpati Sarolta dr.:
A psoriasis korszer( szisztémas kezelése az Uj patogenetikai és klinikai ismeretek tUKrében ..., 104

Kuzmanovszki Daniella dr.. Karpati Sarolta dr.:

AZ enNdOKIIN DELEGSEGEK DOITUNELEI. ...ttt b £ b £ b £ b £ bbbt b bbbttt ettt ettt 110
Marschalké Marta dr., Er6s Néra dr.. Wikonkal Norbert dr.. Harsing Judit dr.. Csémor Judit dr. Karpati Sarolta dr.:

Cutan T-sejtes lymphoma bexaroten kezelése

Sas Andrea dr., Németh llona. Pényai Gyorgyi dr.. Temesvari Erzsébet dr.:
Nikkel, @ 2008-2as 8V KONAKE AHIEIGENJE.........cooiiiiii ettt st st st A e s e s s bbbt ens 124

Somlai Beéata dr.. Harsing Judit dr.. Bottlik Gyula dr.. Remport Adam dr.. Torok Szilard dr..
Foéldes Katalin dr., Perner Ferenc dr.. Karpati Sarolta dr.:

Melanoma el6forduldsa vesetranszplantalt DEIEGEKEN.........ccccciiiii bbb bbb bbbt bbb 131
Temesvari Erzsébet dr.. Németh llona. Pényai Gyorgyi dr.. Hidvégi Bernadett dr.. Gergely Péter dr.. Karpati Sarolta dr.:
Pollen-élelmiszer keresztreakciok vizsgalata urticarias betegeknél ... s 136
Wikonkal Norbert dr.. Karpati Sarolta dr.:

IMIEIKEI-SEJE CAICINOIMA ...ttt bbb bttt e b e b b e b £ £ e b e b e £ £ e b e Rt A e b e R e RS e e e b oA e R4 e b £ £ e b e b e s e b e b e b e e e b e b e s e se e b ettt et et ebenan 143
A Nékam Plakett alapitasa és elsé adomanyozasa az MDT 80. Nagygy(ilésén. 2008. december 15-N ........ccccccoeereeiriresieenennens 148
MDT Palyazat és Tamogatas EIGKESZitE BizottsSAg SZADAIYZALA ........ccocvviiiiiiiii e 153
A Magyar Dermatoldégiai Tarsulat szekcid vezetBk DESZAMOIGT  .........cccciiiiiiiiiiiii e 154
IKONGIESSZUST NAPTAT  ..ocviiiiciciiieiciee ettt sttt ettt ettt ettt 155

A Bérgyo6gyaszati és Venerolégiai Szemle folyoiratban megjelent valamenyi eredeti irasos és képi anyag kozlési joga a szerkeszt6séget
illeti. A megjelent anyagnak - vagy egy részének - barmely formaban val6 masolasahoz, felhasznalaséhoz, ismételt megjelentetéséhez a
szerkeszt6ség irasbeli hozzajarulasa sziikséges.

93



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE

DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

President of editorial board:
A. Dobozy MD

Editor-in-chief:
E. Temesvari MD

Editor:
E. Ablonczy MD

Gy. Pényai MD

Editorial Board:
M. J. Bal6 MD  |. Korom MD
Zs. Bata-Csorg6é MD M. Marschalké MD
Z. Battyani MD  E. Nagy MD
A. Black MD K. Nagy MD
J. Dar6czy MD L. Nebenfiihrer MD
B. Farkas MD  B. Podanyi MD
R. Gyulai MD  E. Remenyik MD
I. Horkay MD |. Schneider MD
A. Horvath MD M. Simon Jr. MD
J. Hunyadi MD  B. Somlai MD
S. Husz MD  A. Szegedi MD
S. Kéarpati MD L. Térék MD
L. Kemény MD V. Véarkonyi MD

CONTENTS
Vol. 85. N° 3. 2009.

Laudation of Professor Attila Horvath at his 70th DIrthday ..........cccoiiii e 95
Néra Erés, Agnes Bihari, Marta Marschalké, Judit Harsing. Marton Désaknai. Sarolta Kapati:

Remission of iatrogenetic Kaposi’s sarcoma under sirolimus treatment and X-ray irradiation ..o 97
Bernadett Hidvégi, Karoly Fodor. Veronika Losonczi. Judit Harsing, Norbert Wikonkal. Gy6rgyi Miizes.

Marta Marschalké, Sarolta Karpati:

UTTICAITA VASCUIITES ...ttt bbb bbb bbb bbb bbb bbb 100
Péter Holl6, Andrea Sas, Ferenc Hannos.Csilla Kaszab. J6zsefSzakonyi, Sarolta Karpati:

Systemic treatment of psoriasis in the era of the new pathogenetic and clinical fiNdINGS..........cccoiiiiiiiiiciie 104
Daniella Kuzmanovszki, Sarolta Karpati:

Cutaneous manifestations Of eNdOCHINE AISOIUEIS  ........coiiiiiiiii s 110
Marta Marschalké. Néra Erés. Norbert Wikonkal. Judit Harsing. Judit Csomor, Sarolta Karpati:

Bexarotene treatment for cutaneous T-Cell IyMPROMAa ...ttt 119
Andrea Sas, llonaNémeth. Gyorgyi Pényai, Erzsébet Temesvari:

Nickel ,,Contact Allergen” OF the YEAr 2008 ..ottt b et bbb e b e bbb £ e e e b e b e e s b e b e st e e e b e bt b beb et b e b s e e ebenin 124
Beata Somlai, Judit Harsing, Gyula Bottlik. Addm Remport, Szilard Térok. Katalin Foldes, Ferenc Perner, Sarolta Karpati:
Melanomas in renal tranSPIANT FECIPIENTS ...t bbbttt bbbttt 131
Erzsébet Temesvari, llonaNémeth, Gyorgyi Ponyai..Bénadért Hidvégi, Péter Gergely. Sarolta Karpati:

Urticaria provoked by food in patients With polIen SENSITIVILY  .....c.ciiiiii et 136
Norbert Wikonkal, Sarolta Karpati:

IMETKEI-CEII CAICINOMIA ..ottt bbb b bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb 143
Founding the Nékam Price, and first conferment in the 80th Congress in the 15th december 2008.............cccoooieinieiiininiiinieinenieeeeean 148
(7] o =X @2=1 (=10 Lo I- 1 SR SO PO PO UTPTPUPT 155

94



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 85. EVF. 3. 95-96.

Professzor Dr. Horvath Attila koszontése
70. sziletésnapjan

Laudation of Professor Attila Horvath at his 70th birthday

Horvéth Attila professzor tr 1939. méjus elsején sziiletett
Szombathelyen. Orvosi diplomdjit 1963-ban, a Budapes-
ti Orvostudomdnyi Egyetem Altalanos Orvostudomanyi
kardn végezte 1963-ban. 1967-ben szakvizsgdzott bor-
nemigyodgydszat és kozmetol6gidbdl, majd 1980-ban im-
munoldgidbdl és 1985-ben klinikai immunoldgia és aller-
gologiabol.

1981-ben a discoid €s szisztémads lupus erythematodes
kapcsolatdnak vizsgalati eredményeit foglalja 0ssze kan-
didatusi értekezésében.

1963-1976 kozott klinikai orvos, adjunktus majd docens
a Budapesti Orvostudomdnyi Egyetem Bérgydgydszati
Klinik4jan, ahol 1987-1992 kozott egyetemi tandr, 1992
és 2004 kozott tanszékvezetd egyetemi tandr. Ezzel egy
idében, 1991 és 2005 kozott a Bor- és Nemikortani Inté-
zet f6igazgat6 féorvosa. 2009 6ta professzor emeritus.

Egyéb szakmai tevékenységei koziil kiemelendd, hogy
1986 és 2002 kozott a WHO AIDS szakértGje, 1986 €s
2005 kozott a Nemzeti AIDS Biztossdg tagja, 2003-2005
kozott a Bizottsdg elnoke. 1984-1995 kozott az MTA Tu-
domanyos Mindsitd Bizottsdg 1. sz. Klinikai Bizottsagé-
nak titkara.

A Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi
Kardnak djonnan kialakitott dlland6é Curriculum Bizottsa-
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ganak els6 elnokeként a curriculumbdl hidnyzo, az orvos-
képzés szempontjabdl fontos diszciplindk kialakitdsa, a
jelenlegi curriculumba val6 beépitése volt feladata.
1991-2004 kozott fovarosi szakfeliigyeld forvos.
1986-2009 a Borgyodgydszati Szakmai Kollégium tagja,
1994-1999 kozo6tt ennek elnoke.
az Infektolégiai Szakmai Kollégiumban dol-
gozik, 1998-t61 az MTA Orvosi osztily Infek-
tologiai Munkabizottsdg tagja.
az MTA Orvosi Osztdly Epidemioldgiai Bi-
zottsdganak tagja, 2000-2004-ig a MOTESZ
Szakmapolitikai Bizottsdgdnak tagja, majd
alelnoke. 2004-2006 kozott az OTKA tagja,
2006-2009 kozott az OTKA KLINO zsiiri
tagja.

Hazai tarsulati tagsdgai és azokban betoltott tisztségei:

1963-t61 a Magyar Dermatolégiai Tarsulat tagja, majd
2001-2004 kozott elnoke,

1986-t6l a Magyar Immunolégiai Térsulat, valamint a
Magyar Allergolégiai és Klinikai Immunoldgiai Térsasag
tagja, utobbinak 1988-1992 kozott alelnoke,

1996-ban megalapitja a Magyar STD Téarsasiagot, mely-
nek egyuttal elnoke 2006-ig,

1996-2000 A Magyar Sebkezel6 Tarsasag tarselnoke.

1991-1999

2000-2004



Nemzetkozi Térsulatokban betoltott funkcidi és tiszte-
letbeli tagsagai :

1997-t61 az Alpok-Dantbia-Adria STD Working Group
tagja, majd 2002-2003 kozott elnoke.

A Német STD Tarsasag (1998), az Eszak-Amerikai Kli-
nikai B&rgyogyaszati Tarsasag (2001), a Purkinje Térsa-
sag (2002), az Osztrak Borgyogyaszati Tarsasdg (2004), a
Német Borgydgyaszati Tarsasdg (2004) és a Roman Bor-
gybgyaszati Tarsasag (2004) fogadtak tiszteletbeli tagga.

Szerkesztd Bizottsdgi Tagsagok:

Bérgyogyaszati Veneroldgiai Szemle, Lege Artis Medi-
cinae, Magyar Androlégia, Magyar Orvosi Nyelv, Magyar
Venerol6giai Archivum, melynek alapité f8szerkesztdje.

Acta Dermatologica Alpina, Pannonica et Adriatica
(Zéagrab), az Archives of Public Health (Briisszel) és a
Sexually Transmitted Infections (Moszkva) szerkeszt&bi-
zottsagi tagja.

Kitiintetései:

1980: Kivalé Munkéaért Erdemérem, 1985: Kivalé Or-
vos. 1999-ben Széchenyi Professzori Osztondijat nyert.
2004: A Magyar Koztarsasag Erdemrend Tiszti keresztie,
2008: ILDS: , Certification of Appercipiation .

Kutatési teriilete:

A dermato-venereoldgia mikrobioldgiai vonatkozésai -
ezen beliil kiemelten a korai HIV fert6zés hatdsai az im-
munrendszerre-, valamint az STD betegségek klinikai és
tarsadalmi vonatkozasai.

Kutatta az autoimmun ¢és allergids megbetegedések
pathomechanizmusat és bdrgydgyaszati manifesztacidit,
azok diagnosztikai és prognosztikai jelentéségét. Sokat
foglalkozott a klinikai farmakolégidval.

Igazgatdsaga alatt 1étrejott a HIV kutatélaboratérium,
gyermekbdrgyogydszati rendelés, megszervezddott a ge-
netikai vizsgédlatok bevezetése. A genetikai kutatdhely
2003-ban tarsult akadémiai kutatéi rangot szerzett.

Munkassagat 16 konyvfejezet és 261 teljes publikacié
fémjelzi. Két tanitvanya lett tanszékvezet6 egyetemi ta-
ndr, jémagam és Nagy Karoly professzor ur, aki a Sem-
melweis Egyetem Mikrobiolégiai TanszEkét vette at. Igaz-
gatésaga alatt 7 PhD munka és egy nagydoktori értekezés
késziilt el. Munkatarsai koziil 5 nyert féorvosi kinevezést,
5 munkatarsa eredményesen habilitalt.
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A magyar venerolégia megszervezésében, felépitésé-
ben, irdnyitd, osszefogd és vezetd szerepet toltott be. A
BNG halézat osszefogdsaval, az elsé HIV szlirések bein-
ditasaval vitathatatlan érdeme, hogy mind a mai napig a
magyarorszagi epidemiolégiai adatok kiemelkedden jok
nemzetk6zi viszonylatban, mind a szifilisz, mind a HIV
fert6zéseket tekintve. Az STD szakteriiletén j tarsulat és
szakfolydirat, a Magyar Venerolégiai Archivum alapitéja
és alapit6 elnoke.

Szervezésében keriiltek megrendezésre a Kaposi Moér
nemzetko6zi konferencidk élvonalbeli amerikai és eurépai
kutatok részvételével. A 2004 European Academy of Der-
matology and Venereology 2004. évi tavaszi budapesti
konferencidjanak elnoke, mely megrendezésével két jubi-
leum is egybe esett: 2004 mdjus 1-én csatlakoztunk az
Eurépai UniGhoz és akkor tltstte be Professzor Ur 65.
életévét.

2004 julius 1-én vonult vissza a tansz€k irdnyitasabol,
de tovébbra is ellatta a klinikdval egyiitt miikodé Orsza-
gos Bér- és Nemikértani Intézet igazgatéi feladatait. 2005
marcius 31-ével, a syphilis és HIV infekciék mar tartés
fellangolasa idején, a Minisztérium megsziintette a Bor-
¢és Nemikortani Intézetet: 53 munkatars bérének és az In-
tézet dologi keretének elvondsaval a betegellatasi és az in-
tézet munkatdrsai altal ellatott oktatdsi és tovabbképzési
feladatok atkeriiltek a Klinikara, részben az itt megalakult
STD Centrumba, részben az ambulancidra és a fekv6beteg
ellatasba.

Ma elsdsorban a klinika oktatdsi tevékenységében vesz
részt. Orszagos egészségligyi és tudomdanypolitikai szer-
vezési feladatok ellatasa mellett (MOTESZ, OTKA). A
Magyar Dermatolégiai Térsulat bizottsdganak vezet§je-
ként annak tanacsadéja.

Professzor Urat 70. sziiletésnapjan a Magyar Dermato-
l6giai Tarsulat jubileumi kiadvanyéval, a Klinika munka-
tarsainak tudomdanyos munkdjabdl késziilt cikkgytjte-
ménnyel koszontjik. Ebben a szamban publikaljuk
Braun-Falco professzor ur és Jablonska professzor
asszony 2008-as latogatasat az MDT Nagygytilésén, ahol,
két bérgydgyaszati drids, két barat voltak a Nékam Plakett
elsé dijazottjai, és mindkettdjiiket szamos szal flizi a Sem-
melweis Egyetem Bérklinikdjahoz.

Karpati Sarolta dr.
egyetemi tandr
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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar Bér-, Nemikdrtani és Béronkoldgiai
Klinika, Budapest (igazgaté: Kdrpdti Sarolta dr., egyetemi tandr)
XIX. keriileti Egészségiigyi Intézet Bor- és Nemibeteg Gondozo, Budapest
(igazgato: Dr. Vargha Péter) kozleménye

Iatrogen Kaposi sarcoma remisszidja sirolimus kezelés és rontgen
irradiacio hatasara

Remission of iatrogenic Kaposi’s sarcoma under sirolimus
treatment and X-ray irradiation

_ EROS NORA DR., BIHARI AGNES DR.', MARSCHALKO MARTA DR.,
HARSING JUDIT DR., DESAKNAI MARTON DR. ES KARPATI SAROLTA DR.

OSSZEFOGLALAS

Az 59 éves ndbeteg anamnézisében chronicus glomerulo-
nephritis, kétoldali zsugorvese szerepel, mely miatt 9 hona-
pig peritonealis dialysis, majd vesetranszplantdcio tortént.
A miitétet kdvetden cyclosporin A, mycophenolat mofetil és
prednisolon immunszuppressziv kezelésben részesiilt. A
transzplantdcié utan 15 hénappal észlelte a labszdrakon a
3-5 mme-es nagysagii, lividvords papuldk kialakuldsat. A
bdrbiopszia a dermisben atipusos, orso alakii sejtekbdl dllo
infiltraciot, érproliferdciot, kiterjedt bevérzést, hemoside-
rin lerakoddst igazolt. A iatrogen eredetii, vesetranszplan-
tdciot kovetd Kaposi sarcoma esetében belszervi manifesz-
tacio, HIV fertdzés kizdarhato volt. A cyclosporin A helyett
sirolimus keriilt bevezetésre a bortiinetek rontgen irradid-
cioja mellett, mely hatdsdara a folyamat rezidudlis hiperpig-
mentacio hatrahagydsaval gyogyult. A szerzok réviden dt-
tekintik a Kaposi sarcoma formdit, klinikopatologiai jelleg-
zetességeit, pathomechanizmusat, kiilon kiemelve a iatro-
gen forma jellegzetességeit és terdpids lehetdségeit.

Kulcsszavak:
Kaposi sarcoma - HHV-8 -
vesetranszplantacio - cyclosporin A-sirolimus

SUMMARY
The 59-year-old female with end-stage chronic
glomerulonephritis  underwent a successful kidney

transplantation followed by treatment with cyclosporin A,
mycophenolat mofetil and prednisone. Fifteen months
later erythematous violaceous, 3-5 mm papules developed
on both legs. Histopathology of the skin biopsy confirmed
the diagnosis of Kaposi’s sarcoma with atypical spindle
cell infiltrate, proliferating vessels, hemosiderin
extravasation and deposition in the dermis. Visceral
involvement as well as HIV infection were excluded.
Cyclosporin A was substituted with sirolimus therapy, and
the patient received local X-ray irradiation which resulted
in remission of skin symptoms with residual
hyperpigmentation.  Clinical variants, pathological
features and pathomechanism of Kaposi’s sarcoma are
discussed, focused on the iatrogenic variant of the disease
and its therapeutic possibilities.

Key words:
Kaposi’s sarcoma - HHV-8 - kidney
transplantation - cyclosporin A-sirolimus

Roviditések

KSHV:  Kaposi Sarcoma Associated Herpesvirus
HHV-8: Human Herpesvirus-8

VEGFR-3:Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-3
LANA-1: Latency Associated Nuclear Antigen-1

A Kaposi sarcoma egy multicentrikus, angiogén eredeti
malignus daganat. A Kaposi Mér altal 1872-ben els6ként
leirt klasszikus, sporadikus forma mellett az 1950-es évek-
t6l ismerjiik az Afrikdban endémids format, az 1960-as
évektdl a szervtranszplantdlt, immunszupprimélt betege-
ken jelentkezd iatrogen format, majd az 1980-as évek vé-
gétdl a HIV pozitiv betegeknél kialakult tn. AIDS-asszo-
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cialt Kaposi sarcorrat. Az els6é két formaban a betegség
kevésbé progressziv lefolyast mutat.

A Kaposi sarcoma mind a négy tipusaban a Kaposi
sarcomaval asszocidlt herpesvirus (KSHV), djabb nevén
a human herpesvirus-8 (HHV-8) oki szerepét feltétele-
zik. A virust el8szor 1994-ben izoldltdk AIDS-el asszo-
cialt Kaposi sarcomabél (2). Azdta bebizonyosodott,
hogy a gamma herpesvirusok kozé tartoz6 HHV-8 meg-
taldlhaté mind a négy klinikai forma bdrtiinetében, a be-
tegek nem érintett, normdl bérében és a vér mononukle-
aris sejtjeiben, elsésorban a B-lymphocytdkban, kisebb
mértékben a T-sejtekben €s monocytdkban (7, 9). Szero-



l6giai vizsgdlattal (immunfluoreszcens array, Western
blot, ELISA) a betegek vérében HHV-8 ellenes antites-
tek jelenléte igazolhat6. Hazankban Dr. Horvath Attila
professzor Gr mar 1986-ban bevezette a HIV szlirést és
munkacsoportja élen jart a HHV-8 vizsgalatokban, de
tobb munkacsoport is foglalkozott a HHV-8 és a Kaposi
sarcoma kapcsolataval (12, 13, 15), valamint a HHV-8
jelenlétének differencidldiagnosztikai  jelent&ségével
psedo-Kaposi sarcomdban (6, 14).

A Kaposi sarcoma pathomechanizmusaban dont6 sze-
repet jatszik a HHV-8 hatdsara 1étrejové fokozott endo-
thelialis VEGFR-3 (Vascular Endothelial Growth Factor
Receptor-3) expresszid, mely angiogenezishez €s az or-
s6 alakd sejtek proliferacigjahoz vezet (11). Az endo-
thelsejtek felszinén 1év8, normdl bdrben csak kismér-
tékben jelenlévd, de a Kaposi sarcoma bértiinetében és
a kornyezd normadl sejtekben fokozottan kimutathaté
VEGFR-3 expressziéjat a virion burok glikoprotein B
aktivalja (17). A virus jelenléte kimutathaté a b6rbél in
situ hibridizaciéval, PCR-al, illetve a LANA-1 (Latency
Associated Nuclear Antigen-1) immunhisztokémiai
vizsgalatdval. Az immunhisztokémiai és elektronmik-
roszképos vizsgalatok szerint a legtobb orsésejt a virus-
sal csak latensen fert6zott (LANA-I+), kisebb résziik
azonban replikdciét mutatd virust tartalmaz, ezek a sej-
tek jatszanak kulcsszerepet a lokdlis tumor-progresszio-
ban (4).

A Kaposi sarcoma jellegzetes orsésejtjeinek eredete so-
kdig nem volt pontosan tisztazott. Kordbban endothel ere-
detiiket feltételezték endothelialis markerek — pl. CD31,
CD34 — expresszidja miatt, az djabb vizsgdlatok szerint
azonban a sarcoma sejtek lymphaticus endothelialis mar-
kereket — pl. VEGFR-3, lyve-1, podoplanin — expresszal-
nak (3). A sarcoma szovettani képére az orsésejtes prolife-
racié mellett jellemz6 a fokozott angiogenezis, szamos
vascularis jarat jelenléte, a vorosvértestek extravazacidja,
kovetkezményes gyulladdsos infiltracid, oedema és hemo-
siderin lerakédas. Ez utébbi magyardzza a bértiinetek jel-
legzetes kékesvoros szinét.

A Kaposi sarcoma a béron lividvoros foltként kezdodik,
melybdl a progresszié sordn plakkok, végiil nodularis-tu-
moros 1ézidk fejlédnek ki, gyakran exulceracidval. A
nyalkahartydk érintettsége és a belszervi manifesztacio
gyakrabban fordul el6 az AIDS-asszocialt és a iatrogén
formakban. Erintett lehet a gyomor, bél, maj, 1ép, tiidd,
ritkdbban a pharynx, sziv, csontveld, urogenitalis régid,
vese, extrém ritkdn az agy és szem.

Esetismertetés

Az 59 éves ndbeteg anamnézisében ulcus duodeni, myoma uteri
miatt végzett hysterectomia és adnexectomia, struma nodosa szere-
pel. 1984 6ta ismert hypertonidja, chronicus glomerulonephritise,
melyet kétoldali zsugorvese kialakuldsa kisért. 2003 dprilisatdl peri-
tonealis dialysisre szorult, majd 9 hoénap elteltével a Semmelweis
Egyetem Transzplanticiés és Sebészeti Klinikdjan cadaver vese
beiiltetése tortént. A vesetranszplantaciét kovetéen cyclosporin A
(Sandimmun Neoral®), mycophenolat mofetil (CellCept®) és ala-
csony ddzisu prednisolon (Prednisolon®) kezelésben részesiilt. A ve-
setranszplantacié utan 15 hénappal észlelte elGszor a jobb ldbszar

1. dbra
A labszéarakon 3-5 mm nagysagu, csoportos, lividvoros
papuldk

als6 harmadaban egy 5x8 cm nagysagu teriileten a csoportosan elhe-
lyezkedd, 3-5 mm nagysagu, lividvoros, lapos papulak, kisebb no-
dusok megjelenését. Kés6bb hasonl6 tiinetek alakultak ki a bal lab-
szar eliils6 felszinén is (/. dbra).

A Kklinikai kép és anamnézis alapjan Kaposi sarcoma lehetosége
meriilt fel. A szovettani vizsgalat az ellapult epidermis alatt a der-
misben mérsékelt foku érproliferaciot, kiterjedt bevérzést, fokalis
hemosiderin lerakddast, pozitiv Berlini-kék reakcioét igazolt, a sza-
mos orso alakd, atipusos sejtbdl all6 infiltratum mellett (2. dbra). A
paraffinos blokkbdl végzett PCR vizsgédlattal a HHV-8 jelenlétét
nem tudtuk igazolni.

2. dbra
Ep ham alatt, a dermis fels6 részében mérsékelt
érproliferacio, atipusos, ors6 alaku sejtek,
kiterjedt bevérzés (HE, x 40)



A beteg kivizsgalasa soran kéros laboratériumi eltérést, HIV sze-
ropozitivitst nem taldltunk, képalkoté vizsgdlatokkal (mellkas ront-
gen, hasi ultrahang, inguinalis régidk nyirokcsomo ultrahang vizsga-
lata) a Kaposi sarcoma belszervi manifeszticidja kizarhat6 volt. Te-
rdpids célzattal a Transzplantdciés és Sebészeti Klinikdn a cyclospo-
rin A helyett sirolimus (Rapamune®) keriilt bevezetésre. Klinikdnkon
a bdrtiinetek rontgen irradidciéjat végeztiik 10x2 Gy dézisban (Der-
mopan III, 43 kV, 0,6 mm Al szlir6). A folyamat rezidudlis hiperpig-
mentacié hatrahagyasaval gyogyult, és a beteg a tobb éves utanko-
vetés soran tiinetmentes maradt.

Megbeszélés

Esetiink a Kaposi sarcoma iatrogén formdjanak felelt meg,
melyet elsdsorban vese-, ritkdbban egyéb szerv, vagy csont-
veld atiiltetése utdn észlelnek, immunszupprimalt betege-
ken. Irodalmi adatok szerint a Kaposi sarcoma 500-szor
gyakrabban fordul el6 vesetranszplantalt betegeknél, mint
az atlagpopuldcioban (8). A transzplanticié utdn a tiinetek
relative kordn kezdédnek (4tlag: 13 hénap), gyakran kiséri
lymphoedema, és gyakori, kb. 25-50%-0s a visceralis érin-
tettség. A betegség kimenetelét dontGen az immunszupp-
resszi6 mértéke szabja meg. A gyogyszerek moddositdsa
vagy elhagydsa utdn — egyéb kezelés nélkiil is — spontan
regressziorol szamolnak be, mig az immunszuppresszid
folytatasa a folyamat progresszidjahoz vezet. Esetiinkben a
bortiinetek a vesetranszplantacié utan 15 hénappal kezddd-
tek, gyorsan progredidltak, de visceralis érintettség nem ki-
sérte. A cyclosporin A kezelés ledllitasa, sirolimus terdpia
bevezetése és rontgen irradidcié hatisara a bortiinetek re-
gredidltak, és a beteg utdnkovetése sordn nem recidivaltak.

Az immunszuppressziv és immunmoduldns szerek ko-
ziil a cyclosporin A-rél is kimutattdk a Kaposi sarcomat
provokalé hatést, hiszen fokozza a pathomechanizmusban
dont6 szerepet jatsz6 VEGFR expresszigjat, gatolja a
DNS repairt és ezdltal elGsegiti a tumorsejtek novekedését
(10). A cyclosporin A elhagydsa mar énmagdban is tera-
pids hatasu lehet, a 1€ziok visszafejlodése megindul (16).
Az alternativ immunszuppressziv szerként haszndlatos si-
rolimus ezzel szemben antineoplasztikus, antiangiogén
hatdsu, gatolja a VEGFR expresszidjat (5,16). Betegiink
esetében a cyclosporin A elhagyasa, a sirolimus bevezeté-
se mellett feliileti rontgen irradidciot is alkalmaztunk,
mely lényeges mellékhatds nélkiili, igen magas gyogyula-
si ardnyt eredményezd eljaras napjainkban is (1).
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OSSZEFOGLALAS

Az urticaria vasculitis elsésorban kronikus urticaridtol
differencialando leukocytoclastikus vasculitis. Klinikailag
24 oran tul fenndllo urticak jellemzik, melyek maradvany-
tiinettel regredidlnak, a bortiinetek gyakran szisztémads tii-
netekkel tarsulnak. Hypokomplementaemias és normo-
komplementaemias osztalyozdsuk ismert. A hypokomple-
mentaemids forma siilyosabb és gyakran tarsul egyéb au-
toimmun betegségekkel (SLE, Sjégren syndroma). A szer-
z0k osszefoglaljak a patomechanizmus jellegzetességeit a
klinikai tiineteket és a terdpids lehetéségeket hdarom bete-
glik kortorténetének elemzésével.

Kulcsszavak:
urticaria vasculitis - leukocytoclasticus
vasculitis - autoimmun betegség

SUMMARY

Urticaria vasculitis is characterized by persistent
urticarial lesions with histologic evidence of leuko-
cytoclastic vasculitis. The majority of patients presenting
with systemic symptoms. Clinical variability reflects the
presence or absence of serum hypocomplementemia.
Patients with hypocomplementemia have more severe
disease, and this type of urticaria vasculitis is frequently
associated with autoimmune diseases (SLE, Sjogren
syndrome). We describe 3 patients with UV and
summarize the patomechanism, clinical symptoms and
therapy of the disease.

Key words:
urticaria vasculitis - leukocytoclastic
vasculitis - autoimmune disease

Az urticaria vasculitis az American College of Rheuma-
tology klasszifikacidja szerint a hypersensitiv vasculiti-
sek kozé sorolhaté. Az urticaria vasculitist klinikailag 24
oran tdl fennall6, maradvanytiinettel regredialo urtica jel-
lemzi. Hisztolégiailag leukocytoklastikus vasculitis jeleit
mutatja: endothel sejt karosodassal, fibrin depoziciéval,
neutrophilekbdl és lymphocytakbdl 4ll6 infiltratummal,
leukocytoclasidval. Az urticaria vasculitis IIL.tipusd hy-
persensitivitdsi reakcid, immunkomplex lerakédas,
komplement aktivacié jellemzi, neutrophil kemotaxissal.
C1 q és endothel ellenes antitestek kimutathatok. Bakte-
ridlis antigén, tumor antigén, autoantigén, gyoégyszer,
vagy ismeretlen antigén kivaltotta immunkomplex kép-
z6dés €s annak érfalban torténd kicsapddasa vezet érfal-
karosodashoz, gyulladdshoz. Az érfalban az immun-
komplexek és a komplement aktivaciés termékek a bor-
minta direkt immunfluoreszcens vizsgéalataval kimutatha-
tok, a diagnodzis felallitdsahoz hozzajarulnak. A legtobb
cutan vasculitisben a vascularis immunglobulin
(IgM>IgA>IgQG) és vagy C3 nem csak a léziondlis, de a
tiinetmentes béron is kimutathatd, vagyis elsédleges fon-
tossagu, és nem csupan az érfalkarosodas masodlagos ko-

vetkezménye(1, 2). A szovettani diagnézis nem konnyf,
az infiltratum Osszetétele, az immunkomplexek kimutat-
hatésdga fiigg a mintavétel idSpontjatdl. A biopsia opti-
malis id6pontja a 16zi6 kialakulasatdl szamitva 24-48 éra
ko6zé€ tehet6 (3).

Az urticaria vasculitis normokomplementaemidas és hy-
pokomplementaemids formdja ismert. A normokomple-
mentaemids forma benignus lefolyasu, hatterében eseten-
ként monoclonalis gammopathia, egyéb neoplasma
(polycythaemia vera, IgA myeloma, here carcinoma), hi-
deg expozici6 (familidris hideg urticaria), fizikai terhelés,
gyogyszerszedés (cimetidine, fluoxetine), infekci6é (bor-
relia, hepatitis A virus, hepatitis B virus) igazolhatd,
azonban gyakrabban idiopathids. A hypokomplementae-
mids urticaria vasculitis forma egyéb autoimmun beteg-
ségekkel tarsulhat; 22-54%-ban SLE, primer Sjogren
syndroma vagy HCV infekcié és kevert tipusi kryoglo-
bulinaemia kisérheti (4, 5). Rossz prognézisu, gyakoribb
a szisztémads tiinetek megjelenése. A hypokomplementa-
mias urticaria vasculitist kiséré szisztémas tiinetek; laz,
arthralgia, arthritis, angioedema, iritis, uveitis, episcleri-
tis, pericarditis, pseudotumor cerebri, periférids neuropa-
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thia, pleuritis, obstruktiv tiidébetegség, glomerulonephri-
tis, interstitialis nephritis, digitalis infarktus, Raynaud je-
lenség.

A hypokomplementaemids urticaria vasculitis syndroma
vagy (McDuffie-betegség) ritka szisztémads lupus erythe-
matodessel rokon kérkép, melyre jellegzetes a csokkent
Clq szint, a Clq antitest megjelenése, a szem, féként az
uvea gyulladdsos folyamatai, a mesangialis vagy membra-
noproliferativ glomerulonephritis és a COPD. Az alapve-
téen humoralis autoimmun folyamat részeként kialakul6
terdpiarezisztens COPD patomechanizmusa nem ismert,
f6 rizikéfaktorként a dohdnyzéas szerepel. Hypokomple-
mentaemids urticaria vasculitis syndromds betegekben el-
végzett tiidébiopsia centrilobularis vagy panlobularis em-
physemat mutat altaldban gyulladdsos jelek nélkiil, de
lefrtak pulmonalis kapillaritissel jaré eseteket is. Hypo-
komplementaemids urticaria vasculitisben csokkent C3,
C4, CH50 szint mutathat6 ki, a C1q antitestnek patogene-
tikai szerepet tulajdonitanak. A Clq antitest hypokomple-
mentaemids urticaria vasculitises esetek kb. 50-75%-aban
kimutathat6, hypokomplementaemids urticaria vasculitis
syndromdban diagnosztikus. SLE-s betegek 30-35%-ban,
glomerulonephritissel jaré SLE-esek 83%-ban lehet kimu-
tatni. Ugyanakkor nincs direkt bizonyiték az autoantitest
patogenetikai szerepére urticaria vasculitisben (5, 6, 7).

Tartésan fenndllé, maradvanytiinetekkel regrediald,
szisztémads tiinetekkel kisért urticaria esetén elvégzett bdr-
szovettani €s direkt immunfluoreszcens vizsgalat a digné-
zist aldtdmasztja. Nem nélkiilozhetdek a szérum komple-
ment (Clq, C3, C4, CH50), autoimmun szerolégia (ANA,
ENA, SSA, SSB, RF, Clg-antitest ) és szerum kryoglobu-
lin vizsgalatok. Vérkép, vesefunkcid, mellkas rtg sziikség
esetén 1égzésfunkcid, mellkas CT vizsgalat elvégzése ja-
vasolhato.

Esetismertetés
1. beteg:

A 60 éves férfibeteg anamnaesisében febris rheumatica, endocar-
ditis, hypertonia és anaemia miatti gastroenteroldgiai kivizsgdlas
(gastroscopia, colonoscopia) szerepel. 4 éve jelentkeznek urticari-
form bértiinetei, vesiculdkkal, purpurdkkal szemhéjoedemaval (1A.
dbra). A klinikai kép alapjan krénikus urticaria, dermatitis herpeti-
formis, bullosus pemphigoid lehetSsége meriilt fel. Bortiineteit izii-
leti panaszok, a kéz ujjainak zsibbadasa, paresthesidja és iridocycli-
tis kisérte. Az elvégzett bdrszovettani vizsgalat az elsd kimetszés
esetén a papillaris dermisben 1év6 neutrophil csoportok és a vasculi-
tis hidnya alapjan dermatitis herpetiformisnak megfelel6 képet mu-
tatott, majd az ismételt biopsia leukocytoklastikus vasculitis képét
irta le (IB. dbra). A direkt immunfluoreszcens vizsgélat a basal-
membran mentén vaskos C3, IgA, IgM, IgG granularis csapadékot,
és szamos granuldris fest6dést eret mutatott, mely vasculitisnek, lu-
pus band teszt pozitivitasnak felelt meg (/C. dbra). Rutin laboraté-
riumi vizsgélataibdl kiemelend6 enyhe microcyter anaemia. Az au-
toimmun szerolégidban , ANA, RF, ANCA negativ volt, Clq antitest
gyengén pozitiv volt. A C3 és C4 szint csokkent volt, EMA, szoveti
transzglutamindz ellenanyag, HCV szeroldgia negativ volt. Immu-
nELFO vizsgdlattal poliklonalis IgG szaporulatot észleltiink. Mell-
kas rtg eltérés nem mutatott, gastroenterologiai kivizsgalds coeliaki-
at kizarta. Primer hypokomplementaemids urticaria vasculitis diag-
nozist allitottuk fel, tarsulé autoimmun betegség nem volt igazolha-
t6. Dapson kezelést kezdtiink, mely mellett tiinetmentessé valt, majd
fokozatosan progredidlé anaemia miatt Dapsont elhagytuk. Az alkal-
mazott 0,5 mg/tskg methylprednisolon (32 mg) és azathioprin 2x50

1A. dbra
1. beteg erythemas urtica a jobb vallon

1B. dbra
Leukocytoclastikus vasculitis szoveti képe (HE, 10x)
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1C. dbra
Erfalban C3 lerakddds

mg kezelés mellett szintén tiinetmentessé valt. Az immun-
szupressziv kezelés leépitésével bortiinetei kisebb intenzitassal reci-
divaltak, majd a kortikoszteroid visszaaddsara tiinetmentesedett. A 4
éves kovetési id6 alatt szisztémas lupus erythematodes diagndzisa
nem volt felallithato.

2. beteg:
A 81 éves férfibeteg anamnaesisében hypertonia, nephrolithia-
sis és pitvarfibrillacio szerepel. Felvételét megel6zGen kb.fél éve



2. dbra
2. beteg maradvanytiinetekkel regredidl6 urticai

jelentkeztek maradvanytiinetekkel regredidlé urticai, melyet je-
lent6s fogyds kisért, ennek hétterében thyreoiditis igazolédott (2.
dbra). A bor szovettana urticaria vasculitist mutatott, a direkt im-
munfluoreszcens vizsgdlat C3 és IgM pozitiv vasculitist irt le. Az
autoimmun szerolégia ANA pozitiv, Cl q antitest negativ volt, a
C3 és C4 a normal tartomanyban volt. Normokomplementaemias
urticaria vasculitis diagndzist dllitottuk fel. Brtiineteit szisztémas
tinetek nem kisérték. Tumorkutatds negativ eredménnyel zarult.
Az alkalmazott kombinalt antihisztamin kezelés mellett bértiinetei
regredialtak.

3. beteg:

A 35 éves ndbeteg anamnaesisében asthma bronchiale, rhinitis al-
lergica, postpartum mélyvénas thrombosis szerepel, melynek hatteré-
ben heterozigéta Leiden mutécié igazolddott. 2002-ben gyorsult We,
poliklonalis gammopathia, ANA/ENA/SSA és SSB pozitivitds és sic-
ca tiinetek alapjan Sjogren syndroma diagndzist allitottak fel Sem-
melweis Egyetem II. Belgydgyaszati Klinikan. Haematolégiai rend-
szerbetegség gyanuja miatt crista biopsia tortént, negativ ered-
ménnyel, immunELFO alapjan monoklonalitds kizarhat6 volt. 2007-
t6l kb. 2 éve jelentkeznek disszeminaltan urticak, illetve ldbszarakon
purpurdk (3. dbra). Bortiineteket sicca tiinetek, iziileti panaszok,
izomfdjdalom, gyengeség kisérte. Rutin laborleleteibdl kiemelendd
gyorsult a siillyedés, anaemia. Proteinuriat nem észleltiink. Mellkas
rtg, hasi UH negativ volt. Autoimmun szerolégiaban ismételten ANA
1:160 erds pozitivitast, ENA, SSA, RF pozitivitast, csokkent C3 és
C4 szinteket észleletiink, antikardiolipin, lupus antikoaguldns negativ
volt. A két alkalommal elvégezett bérszovettani vizsgalat a dermalis
papilldk cstcsi részén neutrophil granulocyta csoportokat, fibrinkiva-
last irt le. A szovettani kép alapjan lupus erythematodes esetleg der-
matitis herpetiformis lehetSsége meriilt fel. A direkt immunfluoresz-

3. abra
3. beteg combjan erythemas urticak,
labszéaron purpurdk

cens vizsgalat a basalmembran mentén vaskos granularis C3, IgM,
IgA csapadékot, a papilldris dermisben C3, IgM, IgA érfestddéseket
mutatott. EMA, transzglutamindz ellenanyag, HCV, HBV szeroldgia:
negativ volt. A klinikai kép alapjan primer Sjogren syndromahoz tar-
sul6 secunder hypokomplementaemids urticaria vasculitis diagndzist
allitottuk fel. A szovettani vizsgalat bar vasculitist nem mutatott, nem
szOlt a diagnozis ellen. Az alkalmazott 0.5 mg/tskg methylpredniso-
lon és 2x50 mg azathioprin kezelés mellett a beteg tiinetmentessé
valt. Kortikoszteroid leépitésekor bértiinetei recidivaltak. Jelenleg is
kortikoszteroid/azathioprin kezelésben részesiil.

Megbeszélés

Az urticaria vasculitis diagndzisdnak feldllitisa nem
konnyd. Klinikailag stabil urtica, maradvanytiinetekkel
regredidl6 urtica, purpura jellemzi. Szovettanilag elssor-
ban a hypokomplementaemids formdkban jellegzetes a
basal membran alatt a dermis neutrophilekkel valé kitol-
tottsége. Direkt immunfluoreszcens vizsgalattal vaskos
granuldris immunglobulin és komplement depozicié lat-
haté a basalis membran mentén, lupus erythematodeshez
hasonléan, pozitiv lupus band tesztnek megfeleld képet
adva (2). 1. betegiinknél a szisztémads tiinetek jelenléte
miatt részletes kivizsgalds tortént SLE kizardsara, mely
diagndzis a 4-5 éves observatio alatt nem volt feldllithat6.
3. betegiinknél primer Sjogren syndromdhoz tarsuld se-
cunder hypokomplementaemids urticaria vasculitis diag-
noézisa keriilt felallitasra, SLE ebben az esetben is kizarha-
t6 volt. SLE és hypokomplementaemids urticaria vasculi-
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Urticaria vasculitis klinikai formai:

Normokomplementaemids urticaria vasculitis

Hypokomplementaemids urticaria vasculitis

Hypokomplementaemids urticaria vasculitis egyéb
autoimmun kérkép tarsuldsaval

Hypokomplemetaemids urticaria vasculitis syndroma
(McDulffie)

1. tablazat

tis tarsuldsa gyakori, a két korkép differencidlasa altala-
ban ismételt rutin laboratériumi és autoimmun szerolégiai
vizsgalatokkal és gondos kovetéssel valdsithaté meg. Az
1. és 3. betegiinknél ismételt szovettani mintavételre volt
sziikség a diagndzis feldllitdsahoz. Az elsd biopszids min-
taban mindkét betegnél a dermalis papilldk csucsan észlelt
neutrophil csoportok illetve a direkt immunfluoreszcens
kép (IgA csapadék a dermalis papilldkban) alapjan derma-
titis herpetiformis /coeliakia lehet8sége is felmeriilt, mely
diagnézis az EMA, és szoveti transzglutamindz ellen-
anyag negativitdsa, negativ duodenum nyélkahartya és a
HLA tipizadlas alapjan kizdrhat6 volt. Harom betegiink
kértorténete alapjan az irodalmi adatokkal egybehangz6an
megallapithatd, hogy a hypokomplementantaemids urtica-
ria vasculitis silyosabb formédban zajlik, mint a normo-
komplementaemids. 1. és 3. betegiink egyarant kortikosz-
teroid/azathioprin kezelésre szorult, 2. betegiink antihisz-
tamin mellett tiinetmentesedett. Az urticaria vasculitis ke-
zelését és prognézisat a fentiekben ismertetett felosztas
hatdrozza meg (/. tdbldzat). Nyilvanval6an a tarsulé kor-
képet kell kezelni. Mig a normokomplementaemids for-
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maban H1 antihisztamin, chloroquin, colchicin, indometha-
cin, Dapsone adhatd, a hypokomplementaemids formak-
ban kortikoszteroid, methotrexat, azathioprin, cyclosporine,
IVIG addasardl vannak irodalmi adatok (8, 9).

IRODALOM

1. Carlson J. Andrew, Bernard T., Chen, KO-Ron.: Cutaneous vas-
culitis update: Diagnostic criteria, classification, epidemiology,
etiology, pathogenesis, evaluation and prognosis. Am J Derma-
topathol (2005) 27, 504-528

2. Davis M. D., Daud M. S., Kirby B., Gibson L. E., Rogers R. S.:
Clinicopathologic correlation of hypocomplementic and normo-
complementic urticaria vasculitis. J Am Acad Dermatol (1998)
38, 899-905

3. LeeJ.S.,Loh T. H., Seow S. C., Tan S. H.: Prolonged urticaria
with purpura: the spectrum of clinical and histopathologic featu-
res in a prospective series of 22 patients exhibiting the clinical
features of urticarial vasculitis. J Am Acad Dermatol (2007) 56,
994-1005.

4. Wisnieski J. J., Baer A. N., Christensen J., Cupps T. R., Flagg D.
N., Jones J. V., Katzenstein P. L., McFadden E. R., McMillen J.
J., Pick M. A., et al.: Hypocomplementemic urticarial vasculitis
syndrome: clinical and serologic findings in 18 patients. Medici-
ne (Baltimore) (1995) 74, 24-41.

5. Jeffrey J. Wisnieski: Urticarial vasculitis. Curr Opin Rheumatol
(2000) 12, 24-31.

6. Aydogan K., Karadogan S. K., Adim S. B., Tunali S.: Hypocomp-
lementemic urticarial vasculitis: a rare presentation of systemic
lupus erythematosus. Int J Dermatol (2006) 45, 1057-61.

7. Davis M. D., Brewer J. D.: Urticarial vasculitis and hypocomp-
lementemic urticarial vasculitis syndrome. Immunol Allergy
Clin North Am. (2004) 24, 183-213.

8. VenzorJ.,Lee W. L., Huston D. P.: Urticarial vasculitis Clin Rev
Allergy Immunol. (2002) 23, 201-16.

9. Tosoni C., Lodi-Rizzini F., Cinquini M., Pasolini G., Venturini
M., Sinico R. A., Calzavara-Pinton P.: A reassessment of dia-
gnostic criteria and treatment of idiopathic urticarial vasculitis: a
retrospective study of 47 patients. Clin Exp Dermatol. (2009)
34, 166-70.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 85. EVEF. 3. 104-109.

Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika
(igazgato: Kdrpati Sarolta dr., egyetemi tandr)

A psoriasis korszert szisztémas kezelése az 0j patogenetikai és klinikai
ismeretek tiikkrében

Systemic treatment of psoriasis in the era of the new pathogenetic and
clinical findings
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OSSZEFOGLALAS

Az elmilt évtized alapvetd vdltozdst hozott a psoriasis
felfogdsaban. A betegség immunpathogenesisének, a ki-
sérd betegségekkel valo oOsszefiiggéseknek a pontosabb
megismerése illetve a biologiai vdlaszmodosito szerek
nytijtotta 1j terdpids lehetdségek alapjaiban valtoztattik
meg a psoriasisrol alkotott elképzeléseinket. Ezen 1ij is-
meretek révén a kozépsilyos és siilyos psoriasisos bete-
gek szisztémds kezelése 1ij megvildagitdasba keriilt. A keze-
lés célja a hossziitdavii betegségkontroll, realis célld valt a
kronikus szovodmények kivédése. Mindez indokolttd teszi
a szisztémds kezelési lehetdségek, a hagyomdnyos és az
tijonnan elérhetd gyogyszerek indikdacidinak az tjratdr-
gyaldsat. A kozleményben a szerzd dsszefoglalja a psori-
asis modern szemléletének legfontosabb elméleti és klini-
kai alapjait.

Kulcsszavak:
psoriasis - szisztémas kezelés -
komorbiditasok - biologiai kezelés

SUMMARY

The last decade resulted basic changes in the paradigm
of psoriasis. More detailed knowledge of the
pathogenensis, the recently recognised connections with
comorbidities and new treatment modalities with
biologics resulted a new way of thinking about psoriasis.
On the basis of new knowledges treatment guidelines of
moderate and severe psoriatic patients changed also.
Target of the treatment is the long term disease controll
and prevention from chronic complications. All this facts
make reviewing of the indications of classic and new
systemic drugs reasonable. Author summerizes the most
important theoretic and clinical elements of the changes
of psoriasis approach.

Key words:
psoriasis - systemic treatment - comorbidities
- biologic treatment

Az elmult évtized kutatdsainak koszonhetGen ma mar je-
lent8s részben ismertek azok a immunpatolégiai mecha-
nizmusok, melyek a psoriasis bdr és iziileti tiineteinek
kialakuldsdhoz vezetnek. J6l ismert tény, hogy a pikkely-
somoros betegek jelentds részénél, mintegy 10-40%-nal
iziileti érintettség is fenndll. Emellett szdmos egyéb kor-
kép, példaul gyulladdsos bélbetegségek, depresszid, meta-
bolikus szindroma, atherosclerosis, szivbetegség is na-
gyobb gyakorisdggal fordul el§ a psoriasisos populdcié-
ban. Ezek gyakorisdga a bortiinetek stlyossdgaval ardnyo-
san novekszik (1, 2). Ezen dgynevezett komorbiditdsok
hatterében is jelentds szerep tulajdonithaté ugyanazoknak,
a perzisztdlo gyulladdsos folyamatot az immunrendszer-
ben kozvetitd citokineknek, melyek a psoriasisban kulcs-
fontossdguiak. Legfontosabb a tumor nekrdzis faktor-alfa
(TNF-«), melynek emelkedett szintje kulcsszerepet jat-
szik ezen megbetegedések patomechanizmusdban.

Szamos felmérés és a sajat tapasztalatok tanubizony-
sdga szerint is a silyos psoriasisos betegek jelentds ré-
sze alulkezelt (3). Jelentds résziiknél, akiknél vagy a
bortiinetek sulyossdga, vagy az iziileti érintettség indo-
koltta tenné a szisztémas kezelés elkezdését, ez nem
torténik meg idejekordn. Az iziileti szovédmények mar
régebben ismert silyos, irreverzibilis dllapothoz vezet6
progresszdja mellett 1Uj szempontként meriil fel az
egyéb, djonnan felismert komorbiditdsok szovédmé-
nyei elleni prevencionak a lehetdsége. Ugyanakkor
nem lehet figyelmen kiviil hagyni a kezelések megter-
vezésénél az egyes gyodgyszerek lehetséges mellékhatd-
sainak a spektrumdt sem. Mindezek alapjan indokolt a
betegség szisztémads kezelésének, az indikdcéknak és
kontraindikdcidknak az attekintése az Gj ismeretek €s
az Ujonnan megjelent gyégyszerek nyujtotta lehetdsé-
gek tiikrében.
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A psoriasis immunpatogenezisének a modern terapia
szempontjabol lényeges pontjai

A betegség patogenezisét komplex folyamatnak tartjuk,
melyben a bdr, az immunrendszer és a vascularis endothe-
lium sejtjeinek hibas mikodése jatszik szerepet (4, 5).
Igen fontos a genetikai hattér, mely ma mar szintén jelen-
tés részben ismert. A patogenezis kdzéppontjadban az im-
munredszerben a T-lymphocytdk altal vezérelt folyamat
all. A psoriasisos tiinetek kezdd 1€pése feltehetleg a bér
velesziiletett immunrendszerének tilméretezett reakcidja
a szervezet belsd — példaul egyéb betegségek — vagy kiil-
s6 — példaul mikrotrauma — kornyezetébdl bekovetkezd
hatdsokra. A folyamatba késébb bekapcsolédnak a citoki-
nek és kemokinek hatasara odavandorl6 T-limfocitak, me-
lyek maguk is jelents citokin forrassa valnak.

A gyulladés kialakuldsaban jelentds szerep jut a b&rben
jelen levé aktivalédott antigén prezentdlé sejtekbol, T-
lymphocytakbdl és a keratinocytdkbdl felszabadulé cito-
kineknek (TNFa, IFNy, IL-2, IL-17). Ezen citokinek fel-
szabaduldsdnak ma mar kétféle aktivacios utja is ismert
psoriasisban. A régebben megismert vonal a Th-1 aktiva-
ci6, melynek egyik f6 regulitora az IL-12. Ujabban
megismert aktivacids ut a Th-17 aktivaci6, melynek 6 re-
gulatora az IL-23 . Mindkét aktivaciés it TNFa felszaba-
duldshoz, végsd soron psoriasisos tiinetek kialakuldsdhoz
vezet.

Mindezen folyamatok eredményeképpen a psoriasisos
hamsejtek fokozott proliferaciéval és koéros differenciald-
dassal reagdlnak a felszabadul6 citokinekre létrehozva a
jellegzetes parakeratotikus plakkot.

A psoriasisban el6fordulé kiséro betegségek és azok
patomechanikai osszefiiggései

Ma madr ismert tény, hogy szdmos egyéb kérkép, igy a
gyulladasos bélbetegségek, metabolikus szindréma, athe-
rosclerosis, szivbetegség, depresszid, dohanyzas nagyobb
gyakorisdggal fordul el6 a psoriasisos populdciéban.

A metabolikus szindroma, mely a 2-es tipusu diabetes,
centralis obesitas, kombinalt hyperlipidemia és hyertonia
egylittesébdl 4ll, mintegy 10%-al gyakrabban fordul elg,
mint a kontroll csoportban, prevalencidja psoriasisos bete-
gek kozott 30% koriili. A metabolikus szindréma elemei
azonban nem csak a psoriasis, hanem a kardiovaszkularis
megbetegedések legfébb rizikofaktorait is jelenti egyben.

Kiilon vizsgélva az obesitast, gyakorisdga psoriasisosok
kozott 35%, dupldja az egészséges populationak, masfél-
szerese az egyéb bdrbetegekének.

Szamos patomechanikai Osszefiiggés is fellelhet6 ezen
megbetegedések hatterében. A TNF-« és az LFA-1 szere-
pe az atherosclerosis kialakuldsdban ismert. A psoriasis
kialakuldsdban lényeges egyes gyulladdsos cytokinek
(RANTES, TARC/CCL17, CD154, p-selectin, PF-4
thrombocytaaktiviciés protein, beta-thromboglobulin)
thromobcyta funkciot serkentd, tehat végsd soron athe-
rosclerosishoz vezet6 hatdstak.

Ezen betegségek psoriasissal vald Osszefiiggését ma
mar klinikai adatok is alatdmasztjdk. Rheumatoid arthriti-
ses betegek kozott 6 honapos antiTNFa kezelést kove-

téen, a kezelésre j6l reagdld betegcsoportban szignifikdn-
san csokkent az akut myokardidlis infarktusok gyakorisa-
ga (6,7).

A silyos elhizott betegek esélye az antipsoriatikus keze-
1és megfelel6 hatdsara lényegesen rosszabb, 30-as BMI
index felett szignifikdnsan kevesebben érik el a PASI 50
therdpids valaszt (8) Allatkisérletek eredményei alapjan a
TNF-¢ inhibitorral végzett kezelés az obesitasra és diabe-
tesre is kedvez6 hatast fejt ki (9).

A psoriasis modern kezelésének altalinos szempontjai
A psoriasis modern szisztémas kezelésének legf6bb célki-
tlizése a hosszu tavi, folyamatos betegségkontroll. Ennek
sordn figyelembe kell venni a lehetséges szovodmények,
elsé sorban a silyos, irreverzibilis {ziileti deformitdsok
kialakuldsdnak megel6zését is. Mindezek alapjan sulyos
arthritis psoriaticival szov8dott esetekben a hatdsos szisz-
témas kezelés miel6bbi elkezdése indokolt. A hatdsossag
lemérésére ma mar pontosan meghatarozott kritérium-
rendszer all rendelkezésre. Az éllapotot jellemzé indexek
rendszeres mérésével mind a bér (PASI, DLQI) mind az
iziileti tiinetek (DAS50, BASDAI) alakuldsa j6l kovethe-
t6. Megfelel6 dézisu 3 honapig végzett kezelés hatdstalan-
sdga esetén indokolt a kezelés valtasa uj szerre. Legaldbb
ilyen fontos szempont a gyégyszeres kezelés mellékhata-
sainak lehetséges minimalizdlasa, a mindennapos léttel,
életmindséggel valé minél jobb Osszeegyeztethetdség.

A psoriasis kezelésére valasztando stratégiat alapvetSen
a bortiinetek kiterjedtsége, azok lokalizaciéja és jellege,
illetve az iziileti érintettség, az arthropathia kiterjedése, ti-
pusa és silyossdga hatdrozza meg. Ezen elsédleges krité-
riumok mellett azonban szamos tovabbi szempontot is fi-
gyelembe kell venniink: a beteg neme €s életkora, altala-
nos egészségi allapota, kiséré betegségei és rendszeresen
szedett gy6gyszerei, életmindségbeli dllapota és elvarasai,
pszicholdgiai stitusza, korabbi kezeléseinek eredményes-
sége, életmddja.

Amennyiben csak a testfeliilet kevesebb mint 5%-a
érintett, helyi kezelés jon széba. Ha az érintett bSrfelszin
kiterjedése meghaladja a testfeliilet 5%-at, de nem éri el a
20%-ot, a helyi terdpia mellett altalaban fénykezelést
vagy valamilyen szisztémads szert is be kell allitanunk.

Kiterjedt psoriasisban (érintett testfeliilet > 20%) tobb-
nyire fénykezelés (sziik spektrumid UVB illetve PUVA) az
els6ként valasztand6 kezelési méd. Fototerdpia ellenjaval-
lata vagy hatdstalansdga esetén metothrexate, retinoid
vagy cyclosporin bedllitdsa sziikséges. A szisztémasan al-
kalmazhat6 szerek legtijabb csoportjat a bioldgiai szerek
képezik.

Hagyomanyos szisztémas kezelés

Retinoidok
Az acitretin hatdsossagat szdmos tanulmany vizsgalta,
eredményiik igen valtozé. Kiterjedt bortiinetekkel jard
esetekben indokolt, egyideji iziileti érintettség esetén az
arthritisre is haté egyéb szerek preferalandok.

Az alacsony dozist, monoterdpidban alkalmazott reti-
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noid kezelés hatdsossaga enyhe és kozépsulyos psoriasis-
ban nem kielégit. Magasabb ddzisndl hatdsossdga javul,
bar ezzel gyakran jarnak egyiitt a bort és nyalkahartyat
érint6 mellékhatdsok. A hatdsosabb magasabb dézisnal
(0,5-1 mg/tskg) fellép6é mellékhatdsok miatt alkalmazdsa
fokozott koriiltekintést igényel. N6knél teratogén hatédsa, a
kezelés befejezését kovetden még két évig kotelezd fo-
gamzasgatlds szabnak hatart az acitretin alkalmazasanak.
Fényterapidval kombindlhatésdga a retinoid kezelés els-

nyeként értékelhetd.

Methotrexat

A methotrexat hatdsos hosszu tdvi kezelési alternativat
jelent iziileti érintettség esetén kozépstilyos és stlyos pso-
riasisban: haszndlata a kontraindikaciok és a lehetséges
mellékhatasok miatt korlatozott. Terdpids hatdsat viszony-
lag lassabban éri el.

16 hetes MTX kezelés utdn a betegek 60-75%-anal ta-
pasztaltak PASI 75 csokkenést. A klinikai tapasztalatok
azt mutatjak, hogy hosszu tavi kezelésnél hatdsossaga to-
vabb fokozddik. Alkalmazdsat stlyos mellékhatdsok
kialakulasa korldtozhatja, igy példdaul hepatotoxicitas,
nephrotoxicitds, csontvel6depresszid, gastrointestinalis fe-
kélyek, illetve az igen ritka, de anndl sulyosabb allergids
reakciok.

A biztonsagosabb alkalmazhatésag érdekében sziiksé-
ges a betegek gondos kivalasztasa, felvilagositasa, szigo-
i ellendrzése, a lehetd legalacsonyabb dézis alkalmaza-
sa (max. 22,5 mg/hét), és kiegészit6 kezelésként folsav,
vagy folinsav addsa. A methotrexat rendelkezik a sziszté-
mads kezelések koziil a legalacsonyabb napi terdpids kolt-
séggel.

Ciclosporin

A ciclosporin hatdsossdgat vizsgdlé tanulmanyok alap-
jan psoriasis vulgaris kezelésében felnétteknél bizonyitot-
tan hatdsos. Addsa ajanlott silyos psoriasisban szenvedd
betegeknél, amennyiben a fénykezelés, az acitretin, illetve
egyidej iziileti érintettség fennallasa esetén a methotrexat
hatdstalan volt.

12-16 hetes kezelés utan a betegek 50-70%-andl tapasz-
taltak PASI 75 mértékd javulast.

A ciclosporin elsésorban a bevezetd kezelésben alkal-
mazhaté. Maximum két évig adhaté hosszu tavi kezelés-
ként, a fokozddo toxicitast és a hatasfok csokkenését ko-
rabban is figyelembe kell venni. Alkalmazdsa lokdlis tera-
pidval kiegészithet6, D vitamin szarmazékokkal, vagy lo-
kalis szteroidokkal torténd kombindciéban a ciclosporin
dézisa csokkenthetd.

A lehetséges mellékhatdsok, mint a nephrotoxicitds és
vérnyomds emelkedés, illetve a malignomak kialakulasa-
nak lehet6sége miatt, a kockazat-haszon tényez6k gondos
és individudlis mérlegelése sziikséges. Alkalmazasanal fi-
gyelembe kell venni, hogy szamos gyogyszerrel kolcson-
hat, mely egyrészr6l vagy magédnak a ciclosporinnak,
vagy a masik gydgyszer farmakolégiai tulajdonsdganak
véltozdsait vonhatja maga utdn, masrészt pedig a mellék-
hatdsok veszélye fokozodhat.

Leflunomid

Magyarorszagon nemrégiben megjelent szer, emiatt em-
litése feltétleniil indokolt. A dihydroorotate dehydrogena-
se enzim gatldsa révén a primidin szintézist csokkenti. In-
dikacidja az arthtritis psoriatica, tanulmanyok eredményei
alapjan azonban bértiinetekre is elényos hatdst fejt ki
(10).

Biologiai valaszmddosito szerek

Ezek a molekuldris bioldgiai dton elééllitott protein ter-
mészetli anyagok a szervezet sajat anyagainak (pl. citoki-
nek, adhéziés molekuldk) megkotésével, moédositasaval
célzottan avatkoznak be az immunkémiai folyamatokba.
A psoriasis immunolégidjaban kozponti szerepet jatszé
TNF-a neutralizalasan alapul az etanercept, az infliximab
és az adalimumab hatdsmechanizmusa. Az anti-TNF sze-
rek a bortiinetek kezelése mellett rendkiviil hatékonyak
arthritis psoriaticdban, illetve a pikkelysomor komplikalt
(pl. pustulosus) formadiban is.

A TNFa mind a bér, mind az iziiletben lezajlé gyullada-
sos folyamatokban kozponti szerepet jatszik. Ily médon
gatlasa mindkét szervrendszer érintettsége esetén azok
komplex kezelésére nytjt lehetGséget. Arthritis psoriatica
esetén a szubjektiv panaszok, a fdjdalom megsziinése
mellett tartésan alkalmazott kezelés hatdsara a betegség
radioldgiai jeleinek remisszdja is tapasztalhat6.

A bioldgiai szerek a klasszikus kezeléseknél 1ényegesen
hatékonyabban csokkentik a psoriasis bértiineteit: a biold-
giai terapia 10-12. hetére a betegek jelentds része tiinet-
mentessé vagy csaknem tiinetmentessé vélik. A biol6giai
szerek nem szerv és szovet-toxikusak, igy a klasszikus
szerekre jellemzd mellékhatdsokkal nem kell szamolni.
Legf6bb kockazatuk az infekcidk veszélye.

A legfrissebb kozlemények mar hosszabb, 3 éve tartd
folyamatos kezelésrdl is beszamolnak igen j6 eredmé-
nyekkel. Ezen tanulmdnyok tantibizonysdga szerint a ké-
szitmények hosszu idén keresztiil alkalmazva is hatdso-
sak, a tartés adagolds mellett a nem kivant mellékhatasok,
elsé sorban az infekcik gyakorisdga nem mutatott szigni-
fikans novekedést (11, 12, 13).

A bioldgiai valaszmédosité szerek indikdciéja ma jol
koriilhatarolt betegcsoportra terjed ki. Ennek szempontjait
az angol és német szakmai ttmutatokkal egyidejtileg elké-
sziilt, tobbszor médositott magyar szakmai protokoll rog-
zitette. A kezelések alkalmazdsdndl azonban a szorosan
vett szakmai szempontokon til a készitmények koltséges-
ségére vald tekintettel az egészséggazdasigi szemponto-
kat sem lehet figyelmen kiviil hagyni (14, 15).

2008 decembere Ota a bioldgiai kezelésekre Uj finanszi-
rozasi szabdly 1épett életbe, melynek értelmében indokolt
esetben a szerek 100% tamogatdssal rendelheték. A keze-
1és alkalmazasanak feltételeit a /. tdbldzatban, a kizard
kritériumokat a 2. tablazatban foglaltuk ssze.

Fontos kérdés a bioldgiai szerekkel kapcsolatosan az
egyes szerek kozti valtds kérdése. Barmely megkezdett
biolégiai valaszmoédositd terdpids készitmény hatdsossa-
gat a mar emlitett bor és iziileti dllapotot, illetve az élet-

z 2

mindséget jellemzd index értékek 12. heti, majd késébb 3
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® legalabb 6 hénapon keresztiil silyos formaban,
terapidra rezisztensen fennall6 betegség

® PASI 15 feletti értéke vagy amennyiben ez nem
alkalmazhaté a testfelszin feliiletének (BSA, Body
Surface Area) 10%-nal nagyobb érintettsége

® DLQI 10-et meghaladé értéke.

ES

az alabbi feltételek koziil legalabb egynek

teljestilnie kell:

@ a beteg a standard kezelési mddszerek koziil
legalabb egyre nem reagél

@ az alternativ standard szisztémas kezelési
modszerek” alkalmazédsdnak lehetetlensége
intolerancia, egyéb betegség vagy valamilyen
mads ok miatt

@ stlyos, a bortiinetekkel egyidejiileg fennallé
arthritis psoriatica, amely megfelel
a Magyar Reumatoldgiai Téarsasag biol6giai
kezelésekre vonatkozé alkalmazasi elGiratanak.

“Standard szisztémas kezelési modszerek alatt a kovetkez6-
ket értjiik: acitretin, ciclosporin, methotrexat, szlik spektrumu
ultraibolya (UV) B, és psoralen + UVA fotokemoterdpia.

1. tablazat
A TNFa gatl6 kezelés indikécioi

e ze s

® Terhesség vagy szoptatas.

@ Aktiv infekcid, illetve annak fokozott riziké6ja:
krénikus labszarfekély, perzisztalé vagy visszatérd
1éguti fertdzések, dllandé hdlyag katéter,

latens tuberkuldzis
® Lymphopenia (fvs < 4000)

@ Malignus vagy premalignus betegségek, kivéve:
megfelelden kezelt hameredetli bérdaganat

® Demyelinizacids betegségek

@ Kongesztiv szivelégtelenség
(NYHA III. vagy IV. fokozat)

@ Relativ kontraindikaciok:
O 200-nal tobb PUVA kezelés, kiilonosen,
ha a beteg kés6bb ciclosporint is kapott
O HIV fertézés, AIDS

O Hepatitis B vagy C fert6zés

2. tablazat
A TNFa gitl6 kezelés ellenjavallatai

havonkénti vizsgalataval mérjiik. Amennyiben ezen kont-
rollok sordn a hatdsossag nem éri el a kivant mértéket, a
kezelést meg kell szakitani. Lehet8ség van azonban ma-
sik bioldgiai szerre vald véltasra. Adalimumabbal kezelt
betegek kozott végzett felmérés sordn a megel6z6 egyéb
TNF-a gétlé kezelés nem befolydsolta a kezelés hatdsos-
sagat (16).

Moéd van r4, és szamos kozlemény alapjan egyes esetek-
ben indokolt a bioldgiai éa a hagyomanyos szerek kombi-
naldsa, leginkdbb methotrexattal. Igen silyos allapot ese-
tén, illetve a bevitt gyogyszer ellenes antitestek képzodé-
sének kivédésére keriil rd sor leggyakrabban (17, 18).

Infliximab

Az infliximab 75%-ban human, 25%-ban (Fab) egér ki-
méra monoklondlis immunglobulin, mely specifikusan
kotddik a human TNFa-hoz, a szolubilis mono- illetve tri-
merhez és a sejtfelszinen expresszal6dé transzmembran
formaval egyarant, igy a sejtfelszinen keresztkotéseket is
képezhet. Felezési ideje viszonylag hosszd, 10,5 nap.
Adagolasa 5 mg/teststlykilogramm infuziéban, kezdés-
kor, a 2. és 6. héten, majd 8 hetente.

Az els6 infuziét kovetden 2-3 héten beliil a bortiinetek
latvanyos javulasat eredményezi, az iziileti panaszok en-
nél is gyorsabban, mar néhany nap alatt 1ényegesen csok-
kennek.

Az infliximab nagyfokud hatékonysagat kronikus, plak-
kos psoriasisban tobb randomizalt, placebo kontrollos
vizsgélat sordn is bizonyitottdk. Az egyetlen olyan biol6-
giai valaszmodosité szer, melynek hatdsossagat korom
érintettség esetén bizonyitottak.

Nem allnak rendelkezésre a psoriasis egyéb klinikai for-
madiban, illetve szovédményes esetekben (psoriasis pustu-
losa, erythroderma psoriaticum) kontrolldlt vizsgalati
eredmények. Azonban egyre tobb infliximabbal tortént
kezelésr6l szol6 kozlés bizonyitja a kivald klinikai ered-
ményeket ilyen betegeknél is (19, 20).

Etanercept

Az etanercept a rekombindns human TNF-receptor p75
monomerjének két lancabol és az emberi IgG doménjébdl
géntechnoldgiai tton eldallitott fizids protein. TNFa-hoz
és limfotoxin-a-hoz egyarant kotddik, felezési ideje 3 nap.
Adagolasa hetente 2x25 mg vagy 1x50 mg szubkutdn in-
jekciéban torténik. Ujdonsdg ezen szerrel kapcsolatban,
hogy az alkalmazasi elGirat nemrégiben tortént médosita-
sa 6ta gyermekeknél is alkalmazhaté psoriasis sulyos bor-
tiineteinek kezelésére (21).

Adalimumab

Az adalimumab specifikusan kotédik a TNFa-hoz és
semlegesiti annak bioldgiai hatdsat, megakadalyozva az
interakcidjat a pS5 és p75 sejtfelszini TNFa receptorok-
kal. Tovabba az adalimumab mddositja a bioldgiai véla-
szokat, melyeket a TNFa indukal, illetve szabélyoz, be-
leértve a leukocytak vandorlasaért felel6s adhéziés mole-
kuldk szintjeinek valtoztatdsit (ELAM-1, VCAM-1 és

ICAM-1).
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Az adalimumab ajanlott adagja feln6tt betegek részére
kezd6dézisként 80 mg szubkutdn alkalmazva, amelyet a
kezd6 dozistdl szamitott egy hét milva minden mésodik
héten szubkutdn beadott 40 mg-os dézisok kovetnek.

Ustekinumab

A legijabb bioldgiai valaszmédosité szer, nemrégiben
keriilt torzskonyvezésre Eur6paban, Magyarorszagon még
nem elérhetd. A TNFa felszabaduldsahoz vezetd két akti-
vacids ut mindkét for regulatorara hat: az IL-12 és az IL-
23 egy fontos szakaszban, a p40-es régidban azonos
felépitésti. Ezen régié mindkét, az aktivacid két eltérd ut-
jaban kulcsfontossagi molekula egyidejti gatlasanak alap-
jat teszi lehetévé. A klinikai vizsgalatok eddig rendelke-
zésre 4ll6 eredményei alapjan igen jé hatdst mind a bértii-
netek mind az iziileti tiinetek kezelésében.

A TNFa gatl6 kezelés kontraindikacioi és
mellékhatasai

A TNFa gitl6 kezelés lehetséges mellékhatdsai azonnali
és késdi csoportra oszthatdk. Az azonnali reakcidk az in-
jekciods/infuzids reakciok, melyek a szer beadasat kove-
téen jelentkeznek 2 6ran beliil. Silyosabb reakcié anti-
hisztaminnal vagy szteroiddal kivédhetd, ritkdn igen su-
lyos, anaphilaxids reakci6 is el6fordul, mely a szer adasa-
nak ledllitast indokolhatja (22).

A TNFa gatlok egyik legfontosabb mellékhatdsa az in-
fekcidkra valé hajlam fokozédasa, a latens infekcidk fel-
langoladsa. Ezek koziil is kiemelend6 a tuberkulosis, mely-
nek kivédésére a Pulmonolégiai Szakmai Kollégium ide
vonatkoz6 ajanldsa alkalmazand6. A biol6giai kezelés
megkezdését megel6zd ilyen irdnyd szlirések bevezetése
ota egyébként a kezelés mellett fellingolé tuberkulosis
esetek szama a vildgban csokkend tendenciit mutat.

A tuberkulosis mellett egyéb lappangé fert6zések, go-
cok aktivizdlodasanak lehetdségével is szamolni kell. A
beteg nem szenvedhet akut vagy bizonyitottan fennall6
krénikus infekcioban, jelent8s, gennykelt6 baktérium
okozta fert6zését legalabb 6 honappal a bioldgiai terdpia
megkezdése elétt dokumentdltan meg kell gyoégyitani.
Egyéb akut fert6zések esetében, hasonléan mds immun-
szuppressziv kezelésekhez, azok sulyosabb lezajlasa valo-
szind.

Sclerosis multiplex egyértelmi kontraindikacidja a bio-
l6giai kezelésnek. Egyéb autoimmun folyamatokra kifej-
tett induktiv hatdsa ismeretes, ilyen esetekre vonatkozé
kozelmények az irodalomban megtaldlhat6ak. Autoantite-
stek jelenléte nem ellenjavallata a bioldgiai terdpia meg-
kezdésének, azonban ANF, anti-DNS és/vagy anti-cardio-
lipin pozitivitds esetén a beteget folyamatosan ellenérizni
kell szisztémas autoimmun betegség klinikai manifeszta-
cidinak irdnyaban.

Stlyos kardidlis elégtelenség (NYHA III-IV) a TNF«x
gatlé kezelésnek ellenjavallata, enyhébb dekompenzacié a
kezelés mellett romolhat, ilyen esetekben a kezelés felfiig-
gesztendd.

Leucopenia, neutropenia, pancytopenia és thrombocyto-
penia ritkdn el&fordulhat TNFa gatléknal, az ok-okozati
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Osszefiiggés nem egyértelmti, de korabbi hematoldgiai
rendellenesség esetén Ovatossag sziikséges. Tiinet nélkiil
majenzim emelkedést 10%-ban tapasztaltak, tarsbetegsé-
gek és egyéb gyodgyszerek miatt nehéz az ok-okozat
megallapitdsa. Magasabb méjenzimek esetén fokozott
6vatossag indokolt.

HIV fertézés ugyan a kezelésnek kontrindikéciéjat ké-
pezi, de ilyen esetekben végzett kezelésekre vonatkozo
kozlések is taldlhatéak ma mar.

Igen lényeges kérdés, mely a TNFa gatlok hatdsme-
chanizmusabdl kovetkezik, a malignitdsokkal, kiilono-
sen a lymphoproliferativ betegségekkel vald esetleges
Osszefiiggés. Az eddig észlelt esetek gyakorisdga és jel-
lege megegyezik a kezeletlen populdciéban egyébként
észlelttel. A nonmelanoma bdrdaganatok illetve a hae-
matologiai daganatos megbetegedések szamanak enyhe
emelkedése feltételezhetd az eddigi adatok alapjan. Ezi-
ranyban a tapasztalatok még korantsem teljesek, hosszu
id6n keresztiil tovabbi szoros megfigyelések sziiksége-
sek.

Terhesség €s lactatio a kezelésnek egyértelmd ellenja-
vallata. Ugyanakkor embriotoxicitds vagy teratogenitds
allatkisérletekben nem igazolddott. Retrospektiv analizis
sordn az alkalmazas melletti direkt expoziciék sordn nem
tapasztaltak szignifikdns novekedést a terhességgel kap-
csolatos szovédményekben (23).

Megbeszélés

A psoriasis patogenezisének és klinikumdnak mind jobb
megismerése a betegség felfogdsat napjainkra nagymér-
tékben megvaltoztatta. Az Uj gyogyszeres bioldgiai keze-
1ési lehetdségek a hagyomanyos szisztémads szereket is Uj
megvilagitasba helyezik. Az indokolt esetben minél ko-
rabban megkezdett szisztémads kezeléssel 1ényegesen jobb
terdpids hatdst érhetiink el mind a bértiinetek mind az {zii-
leti tiinetek kezelésében és a késoi szovédmények kivédé-
sében. A hagyomanyos szerekkel hatdstalansdg vagy
egyéb okok miatt nem kezelhetd betegeknél a minél el6bb
megkezdett bioldgiai terdpia révén gyorsan elérhet6 a tii-
netmentesség €s kivédhetdk az irreverzibilis szovédmé-
nyek. A bioldgiai kezelések hosszu tavi mellékhatdsainak
feltérképezéséhez még szamos kérdés nyitva all. Ezek
megvalaszoldsa a jovében nagymértékben segiteni fog ab-
ban, hogy a mar elérhetd, és a kozeljovében varhatéan
megjelend 4j szerek még pontosabb helyét megtaldljuk a
terdpids lehet6ségek kozott.
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Az endokrin betegségek bortiinetei
Cutaneous manifestations of endocrine disorders

KUZMANOVSZKI DANIELLA DR., KARPATI SAROLTA DR.

OSSZEFOGLALAS

Szdmos borbetegség és bortiinet kéthetd endokrin zava-
rokhoz. A bor gondos megfigyelésével fontos diagnoszti-
kus jeleket tarhatunk fel, melyek felhivjdk a figyelmet az
endokrin alapbetegségre.

A publikdcio réviden dttekinti az endokrin mirigyek koros
miikodéséhez tarsulé bortiineteket. Nem célja részletesen
ismertetni az egyes endocrinopathidk belgyégyaszati, diag-
nosztikus vagy terdpids vonatkozdsait. A boron, korméokon,
szdrzeten és hajon mutatkozo eltéréseket foglalja éssze.

A tiineteket az endokrin mirigyek csékkent vagy fokozott
miikodéséhez csatolva targyalja.

Kulcsszavak:
endokrin zavarok

SUMMARY

Endocrinopathies are commonly accompanied by skin
symptoms. Careful dermatological studies might reveal
important diagnostic clues to wunderlying endocrine
diseases. The paper discusses skin symptoms associated
with endrocrin pathologies but does not present the
general symptoms, diagnostics and therapy of these
internal diseases. Summary of hair, nail and skin
abnormalities are detailed in different pathologies of
hormonal hypo- or hyperproduction.

Key words:
endocrinopathies

.- .A bOrbetegségek pathogenesisében belsd-secretios el-
vdltozdsok nagy szerepet jdtszanak. S ha valamely isme-
retlen aetiologiajii borelvaltozdsndl a belsd-secretios mi-
rigyek részérdl elvaltozdst taldlunk, akkor a megbillent
egyensiilyzavart igyeksziink helyredllitani... Azonban az
ilymédon elért therapidas eredményekbdl a birbetegségek
pathogenesisére végleges kovetkeztetést vonnunk még nem
lehet, mert az endocrin-factorok legtobbszor csak mint
hajlamosité tényezdk szerepelnek s hyper- vagy hypofunc-
tidjuk esetén a constitutionak, a dispositionak, tovabbd a
kiilonbozé  anyagcsere-folyamatoknak, a szovetnedvek
chemiai osszetételének s a vegetativ idegrendszer tonusal-
lapotdanak megvaltoztatdsa révén valnak csak bdorelvilto-
zasok okozéivd.”

(Réffy Ferenc: Egyes bdrbetegségek dsszefiiggése az en-
dokrin mirigyzavarokkal, Gyogydszat, Az Orvostudomdny
Hazai és Kiilfoldi Fejlodésének, Kiilonésen az Orvosi
gyakorlatnak Kozlonye, 1934. aug. 5-12.,)

Hypophysis eltérések

Hypopituitarismus

A hypophysis elégtelen miikodését eredményezheti az
agyalapi mirigy, hypothalamus vagy a kornyezd strukti-
rak érintettsége (13, 25, 56). A részleges hypopituitaris-
mus mellet a ritkabb kérképként jelentkezé panhypopitui-
tarismus — az agyalapi mirgy teljes palettdjara kiterjed
hormondeficit (adrenocorticotrop hormon-ACTH, folliku-

lus stimulalé hormon-FSH, luteinizal6 hormon-LH, nove-
kedési hormon-GH, prolactin, thyroid-stimulalé hormon-
TSH, antidiuretikus hormone-ADH) — kovetkeztében
kialakul6 bértiinetek kozott csokkent faggyu- és verejték-
termelés, generalizalt hypotrichosis, halvany, sargds bor-
szin, myxoedema-szerli bortiinetek és progeria jelei ész-
lelhetSk (7, 10, 12, 13, 14, 55). A kér okai koziil Langer-
hans sejtes histiocytosis, syphilis, tbc, sarcoidosis, he-
mochromatosis, irradiatio, trauma, ischaemia és infarctus
nem felejtendé el a tumor okozta kdrosodds mellett, kiilo-
nosen, hogy esetleg specifikus bdrtiinetek utalhatnak a
fenti kérképekre és igy a folyamat eredetére (10, 57). A
cutan hisztolégiai mintavétel konnyen kivitelezhetd.

Hyperpituitarismus

A fokozottan termel6d6 vagy nem megfeleléen regulalt
novelkedési hormon (GH) altal 1étrejott acromegalia mel-
lett hyperpituitarismus esetén cutis verticis gyrata (/. db-
ra), fokozott izzadas, koromlemezek megvastagodasa,
makroglossia, hyperpigmentacid, hypertrichosis, acantho-
sis nigricans tiinetei észlelhet6k (7, 10, 20, 41, 43, 55).

Hyperprolactinaemia

Atmeneti enyhe prolactin-szint emelkedést (stressz)
bértiinetek alig kisérnek (35). Hypophysis tumor vagy mi-
croadenoma mellett dysmenorrhea, amenorrhea, infertili-
tas, galactorrhea léphet fel (17, 34). A béron angiomak je-
lennek meg, szamuk novekedik, és kialakulnak az andro-
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1. abra
Cutis verticis gyrata

genismus jelei: teststilynovekedés, hypertrichosis, ma-
kacs, kései akne (tiinetek elsGsorban laterofacialisan, 4l-
lon, allszogletben), androgen tipusd hajhullas (7, 10, 26,
34, 55).

Pajzsmirigy-betegségek

Hypothyreosis

A pajzsmirigy csokkent mikodésének hatterében gya-
kori az autoimmun thyreoiditis (anti-thyroperoxodase
vagy anti-thyroglobulin ellenanyag jelenléte), emellett fel-
néttkorban szdmos egyéb ok vezethet hypothyreosishoz
(pajzsmirigygyulladas, ritkabban az agyalapi mirigy csok-
kent TSH-termelése, hyperthyreosis miatt végzett pajzs-
mirigymitétet kovetéen), ugyanakkor csecsemd vagy
gyermekkorban jédhidnyra vagy genetikai zavarra vezet-
het6 vissza (25, 49, 56).

A vérben csokkent fT4 (tiroxin) és fT3 (trijod-tironin)
koncentracio, a TSH-szint ennek megfeleléen magas
(25,56).

Hypothyreosis esetén jellegzetes bortiinetekkel szamol-
hatunk. A csokkent maghdmérséklet és a periférids vaso-
constrictio kovetkeztében a bér hideg tapintatd, a stratum
corneum kevés viztartalma a bdr szarazsigdhoz vezet.
Szovettani vizsgalat elvékonyodott epidermiszt mutat, hy-
perkeratosis jellemzi follicularis hamcsapokkal. A hiszto-
l6giai tulajdonsag generalizalt megjelenése megkiilonboz-
teti az atopids dermatitist6l és a keratosis pilaristol,
ugyanis ezekben a korképekben kifejezetten a végtagokra
jellemz6 ez a szovettani kép (10, 20, 49).

Az arc deformalitasa jellegzetes: kiszélesedett orr, duz-
zadt, vastag ajakpir, puffadt szemhéj, macroglossia sima
felszinti nyelvvel. A bdr viaszos, tészta tapintatd, hamlas
nélkiili. A sebgyégyulas gyengiilt (7, 10, 55).

Hypothyreosisban a haj durva, vastag szald, szaraz, to-
redezd, lassi novekedést mutat. A telogén arany fokozott
(lasst novekedés), a szemoldok laterdlis széle megritkul
vagy kihullik. Kifejezett diffiz és foltos hajhullds is kiala-
kulhat. Ugyanakkor a testszérzet megritkult, a haton, val-
lakon €s a végtagokon lanugo jelenhet meg.

Vastag, toredezd, hosszanti csikolt, lassan nové kormok
jellemzéek (2a., b. dbra) (7, 10).

A széraz, viszketd, hideg tapintatd bér gyakran halvany-
sdrgds, narancssargds a (-karotin stratum corneumban va-
16 depozicija miatt, mely feltehetéen masodlagosan ala-
kul ki a mdj csokkent B-karotin - A-vitamin atalakitdsa
kovetkeztében (10, 49, 55).

Klasszikus bértiinete a hypothyreosisnak a myxoedema,
mely a mucopolysaccharidok (hyaluronsav, chondroitin
sulfate) dermadlis akkumulacidja révén jon 1étre és a hypo-
thyreosis kezelése soran regredial. Generalizaltan is meg-
jelenhet myxoedema, ugyanakkor legtobbszor a végtago-
kon kifejezettebb, feltlinébb. Pretibialis amyloidosis, pru-
rigo nodularis is kialakulhat. Palmoplantaris keratoderma,
eruptiv xanthomdk jelenhetnek meg a béron. Capillaris
fragilitas- bérvérzések gyakoribbak (7, 10, 35, 49, 55).

2a., b. dbra
Autoimmun thyreoiditishez tarsul6 20 kérom szindréma. A kéromlemezek egyenetlenek,
sz€li részen toredeznek, szurkaltak, hosszantilag barazdaltak.



Hashimoto thyreoiditis szdmos bdrgydgyaszati kérkép-
pel tarsulhat: alopecia areatdval, kotészoveti betegségek-
kel (lupus erythematodes, dermatomyositis), bullosus
pemphigoiddal, dermatitis herpetiformissal és krénikus
mucocutan candidiasissal (6, 10, 35, 49).

Hyperthyreosis

A pajzsmirigy tilmiikodését leggyakrabban Graves-Ba-
sedow-koér és autoném hiperfunkciés gobos golyva okoz-
za. Hyperthyreosissal tarsulhat még pajzsmirigytumor, fo-
kozott TSH elvalasztassal jar6 hypophysisdaganat, auto-
immun thyreositis és jod vagy jodtartalmui szerek alkal-
mazdasa vagy a pajzsmirigyhormon-készitmények tilada-
golasa (10, 25, 56).

Az emelkedett pajzsmirigyhormonok cardiovascularis
hatdsai kozt — tachycardia, pitvarfibrillacio, tachyarryth-
mia, kiszélesedett pulzusamplitudé — csokkent perifé-
rids vascularis rezisztencia is létrejon, melynek kovet-
keztében a bér a csecsemdk bbréhez hasonlé: puha, me-
leg, barsonyos texturdji. Jellemz6 a nedves, izzad6 bér,
sudamina, hajlati candidosis. Palmaris erythema és az
arcon flush alakulhat ki. Emellett pruritus, prurigo no-
dularis, prurigo thyreoidea el6fordulhat (1, 7, 10, 35,
55).

Hyperthyreosisban a gyorsult kortizol metabolizmus so-
ran megnovekedett ACTH (corticotropin) szint hyperpig-
mentaciéhoz vezethet, mely gyakran csak lokalizalt for-
madban van jelen — tenyéri redékben, gingvidn, buccalis
nyalkahartyan — de generalizéltan is megjelenhet (10,20).

Mind Graves-betegségben, mind hypothyreosisban
klasszikus bortiinet a pretibialis myxoedema, amit egyes
szerz6k thyroid dermopatidnak emlitenek. A myxoedema
nem csak a pretibialis teriiletre lokalizal6dhat, a test bar-
mely régidjaban megjelenhet. A thyroid dermopatia éltala-
ban a pajzsmirigybetegség kés6i manifesztacidjaként jon
1étre, de bevezet6 tiinetként is leirtak. Szinte minden preti-
bialis myxoedemaval jar6 esetnél a hyperthyreosis masik
késo6i tiinete — thyreoid ophtalmopathia (exophtalmus) —
alakul ki. A thyroid dermopatia klinikai képe valtozatos:
altalaban bilaterdlis, szimmetrikus, fajdalmatlan, valtozé
szind, infiltralt nodusok, plakkok elsdsorban az alsé vég-
tagok extensor felszinén, melyek lehetnek koriilirtak és
diffazak (50).

Graves-betegség kevesebb, mint 1%-ndl a thyroid der-
mopatia extrém formdja, az in. elephantiasis varidns jon
Iétre: sziirkés-feketésen pigmentélt, nodusoktdl egyenet-
len felszind, progressziven megvastagodott pretibidlis bor,
kotott oedemaval (1, 59).

A thyroid dermopatia szovettani vizsgalata kiszélesedett
dermist, az interstitiumban kollagén rostok, boséges mu-
cin és gyakran hialuronsav lerakéddsat mutatja. A thyroid
dermopatia kialakuldsanak patofiziol6giai mechanizmusa
maig tisztazatlan (50).

Graves-betegséget vitiligo kisérheti, azonban a hyper-
thyreosis egyéb formdiban nem jellemz6. A vitiligo gyak-
ran megel6zi a pajzsmirigy tdlmikodés diagnosztizalasat,
ugyanakkor nem mutat javul6 tendencit a hyperthyreosis
kezelése soran (10, 59).

A haj puha, vékony szaly; diffuz, mérsékelt hajhullés,
alopecia areata is kialakulhat.

A koromtiinetek gyakoriak: gyorsan novekvd, gyenge, fé-
nyes, toredez6 kormok jellemzik, onycholysis, koilonychia
eléfordul. A hyperthryreosisban szenved6 betegek kevés
szazalékanal Plummer korom lathaté (konkav alakd kormok
distalis onycholysissel), nem patognomikus hyperthyreosis-
ban, mds betegségekhez is tarsulhat (7, 10, 20, 55).A chroni-
cus urticaria hatterében hyperthyreosis is allhat (17).

Thyreoid acropachya johet létre: dobverdujj, kéz-1dbujj
lagyrészek duzzanata, periostealis csontképz6dés tridsza.
Ha ehhez exophtalmus, pretibialis myxoedema is tarsul,
EMO szindrémarél beszEliink (osteoarthropathia hyper-
trophica) (7, 10, 18).

Thyreoid dermopathidhoz hasonléan a thyreoid acropa-
chya is jelentkezhet hypothyreosisban. Leggyakrabban az
els6, masodik és 6todik metacarpus, a kéz proximalis pha-
lanxai (dobverdujjak), az els6 metatarsus, és a 1ab proxi-
malis phalanxai vastagodnak meg.

Rontgen vizsgdlattal a kéz csontjai koriil lamellaris pe-
riostealis reakci6 latszik, a hosszu csoves csontok ritkan
érintettek. A thyreoid acropachya mechanizmusa ismeret-
len, mégis ardnytalanul magas szdzalékban dohanyzo6 be-
tegeknél fordul el6 (80%) (1, 18).

Autoimmun thyreoiditis (Hashimoto-thyreoiditis,

lymphocytas thyreoiditis)

Autoimmun betegség, amely a pajzsmirigy krénikus és
fajdalommentes gyulladdsdhoz és végeredményben pusz-
tulasdhoz vezet. A betegség lefolydsa sordn pajzsmirigy-
alulmtikodés alakul ki, bar a betegség kezdeténél a gyul-
ladds kovetkeztében atmenetileg pajzsmirigy-tdlmikodés
is kialakulhat (25, 56). A fent részletezett hypo- és hyper-
thyreosishoz tarsult bértiinetek megjelenhetnek. Hashimo-
to-betegek hajlamosabbak tovabbi autoimmun betegsé-
gekre (vitiligo, lupus erythematosus, Addison-koér, 1-es ti-
pusu diabetes, stb.) (1, 10, 20, 25).

Laboratériumi vizsgalatok sordn az emelkedett TSH,
csokkent pajzsmirigyhormonok (fT3 = trijéd-tironin, fT4
= tiroxin) szintje mellett autoantitestek (anti-TPO = tireo-
peroxidaz-antitest, anti-Tg = tireoglobulin-antitest) van-
nak jelen (25, 56).

Ascher szindroma

Ismeretlen eredetd, ritka, feltételezetten 6rokl6dé beteg-
ség, melyre euthyreoid struma, blepharochalasis, ajakduz-
zanat jellemzd

Korai életkorban a szemhéjakon atmeneti angioneuroti-
kus oedema jelenik meg (rendszerint csak a fels6 szemhé-
jon, ritkdn az als6é szemhéjat is érinti). A betegség prog-
resszidjaval az periorbitalis zsirszovet, a konnymirigy
prolabdl, melyet a szemhéjak ptosisa kisér (7, 10).

Mellékpajzsmirigyek betegségei

A mellékpajzsmirigyek a parathormon (PTH) termelésiik-
kel szabalyozzak a szérum kalcium- és foszforszintjét kol-
csOnhatdsban a pajzsmirigy parafollicularis sejtjei altal

112



secretalt D-vitamin antagonista tirocalcitoninnal. A PTH
gdtolja a foszfor reabszorpciéjat a vesetubulusokban, fo-
kozott PTH termelés esetén a foszfatclearance €s a fosz-
forkivalasztas megemelkedik (25, 56).

Hypoparathyreoidismus

PTH-hiany elsésorban a mellékpajzsmirigyek karosoda-
sa, illetve strumectomianal torténd eltavolitasa, kiirtasa
esetén jon létre. Ritkdbb az tun. idiopathids PTH-hidny,
valamint a PTH-val szembeni szoveti rezisztencia.

Jellemzdje, hogy a szérum ionizalt calcium szintje le-
csokken, és ezaltal a neuromuscularis ingerlékenység
megemelkedik. A klinikai képet a tetdnids rohamok domi-
naljak (25, 37, 55, 56, 58).

A hypocalcaemia kovetkeztében a bér hamlo, szdraz,
oedemds. Hypoparathyreosishoz haj és koromnovekedés
rendellenességei tarsulhatnak: foltos alopecia és a hajzat
megritkuldsa jellemzd, a kormok toredezettek, transzver-
zélis barazdaltsag alakulhat ki (7, 10, 20, 40, 55).

Hypoparathyreosisban a psoriasis tiinetei fellobbanhat-
nak, ennek tiikrében igazoldédik a psoriasisban alkalmazott
calcipotrién eredményessége (37).

A bértiinetek gyakran a szérum calcium szintjének ren-
dezésével normalizalédnak (7, 10, 20).

Hyperparathyreosis

Emelkedett szérum PTH szint mellékpajzsmirigy ade-
noma vagy hyperplasia kovetkeztében alakul ki, szekun-
der mddon reaktiv hyperparathyreosishoz vezet az idiilt
vesekarosodds, vagy felszivodasi zavar sordn kialakult
hypocalcaemia.

Hyperparathyreosisban hypercalcaemidt (magas ionizalt
calcium), magas szérum PTH-szintet, hypophosphataemi-
at, hypercalcuriat észleliink (25, 56).

Cutan calcinosis (néhol calcinosis cutis vagy metastati-
cus calcinosisnak is emlitett) az emelkedett szérum kal-
cium szint kovetkezményeként je-

3. dbra
Calciphylaxis: necrotikus fekély dializalt betegben

siulyos karosodasa 1€p fel, melynek kovetkeztében
necroticus fekélyek képzédnek a végtagon, elsGsorban
az als6 végtagon, melyek igen nehezen gydgyulnak (3.
dbra). Normal vesefunkcié mellett €s primer hyperpara-
thyreosisban is leirtak calciphylaxist (7, 10, 20, 40, 53,
55). Prognézisa viszonylag rossz, a mortalitdsi rdta 80%
feletti, a haldlhoz gyakran az infekcidok vezetnek. Tera-
pia: a parathyreoid teljes kiirtdsa (10, 55). Egyes kozlé-
sek a hyperbarikus oxigénkezelés sikerességérdl is be-
szamolnak (3).

Mellékvesekéreg betegségei

Cushing-szindréma

A kortizoltiltermelés Cushing-szindréma kialakuldsa-
hoz vezet. Okai kozt mellékvesekéreg-hyperplasia (pri-
mer, ectopids CRH-termel§ tumor, hypophysisadenoma
ACTH-tdltermelése), mellékvesekéreg-adenoma, carcino-
ma ritka, gyakoribb az iatrogén uton is 1étrejott tartds kor-
tikoszteroid kezelés kovetkeztében (25, 56).

lenik meg. A mellékvesék funkciézavarai

Szimmetrikus eloszlasu subcutan Funkci6| Elnevezés Hormon Morfoldgiai okok
calcificatio alakulhat ki, gyakran li- | Vel6 hyper- | phaecochromocytoma katecholamin kromaffin tumor
nedris sorba rendez6dott kemény ta- | Kéreg hyper- | Cushing-szindroma kortizol hyperplasia,
pintatd, borszinl papuldk, plakkok (zona fasciculata) adenoma,
formdjaban. Az elvaltozas gyakran carcinoma
viszket (7, 10, 40, 53, 55, 58). Conn-szindréma aldoszteron hyperplasia,

Angiofibroméval, collagenoma- (zona glomerulosa) adenoma,
val, lipomaval tarsul6 hyperparathy- carcinoma
reosis hétterében 1 tipusd multiplex androgenitalis szindréma androgén hatdsd szekunder
endokrin neoplasia val6szini (MEN (zona reticularis) kortizol-el6anyagok | hyperplasia
1) (28). Hyperparathyreosishoz chro- vagy tumor
nicus urticaria is térsulhat (20). hypo- Addison-koér kortizol atrophia

Pajzsmirigy miitétet koveten aldoszteron (metastasis, tbc.,
vagy krESnikus veseelégtelenség- androgenek autoimmun)
ben’_ maSOdlagOS hy.perparathy- Kéreg és| hypo- | Apoplexia katecholamin és vérzéses cystdk,
r?OSlean ca101phyl.ax1s alakulhat vel6 (Waterhouse-Fridrichsen glukokortikoid-hidny | necrosis
ki, melyhez a calcium és foszfat o

B B szindréma)

anyagcsere moédosuldsa vezet. A

bér  kisereinek  calcifikdciéja
miatt a bér microcirculdciéjanak

1. tablazat
A mellékvesekéreg funkcidzavarai
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Cushing-szindréma jellegzetes bdrtiinetei hamar felhiv-
hatjak a figyelmet a szisztémads endokrin zavarra.

A kortikoszteroidok megvaltoztatjdk a szervezetben
talalhaté zsir mennyiségét, eloszlasat. Jelentds hizas, el-
torzult alak jelentkezik a betegnél. A zsirparnak eloszla-
sa drdmai valtozdst mutat: centrdlis obesitas alakul ki a
végtagok izomsorvadassal kisért elvékonyodasa mellett,
a zsirparndk a végtagokon csokkentek, csip6tajon
meger6ésodtek  (Uszégumiszeri). A megvastagodott
torzshoz képest a végtagok vékonynak tlinnek. Az iz-
mok tomege csokken, igy gyengiilnek. Kiilonosen latva-
nyos a cervicalis vertebralis régiéban keletkezd dorsalis
zsirparna (buffal6- vagy bolény lebeny) (4, 7, 10, 20,
55, 62).

Az arc kikerekedik, tn. holdvilag-arc jon 1étre, az orca-
kon teleangiectasia jelenhet meg.

A bor elvékonyodott, sériilékenyebb, a sebgydgyulds el-
hiz6dé, bérvérzések jelenhetnek meg. Gyakran lanugo ti-
pusu enyhe hypertrichosis és szteroid akne alakul ki. Sza-
mos 1 cm-nél szélesebb livid stria a hason, fartdjon, com-
bokon €és karokon kifejezetten Cushing szindrémara utal-
nak. Mind szélességiiben, mind sziniikben eltérnek a ter-
hességben vagy stlygyarapodds kovetkeztében latott vé-
kony, gyongyhdzszind stridktol.

Férfiakndl gynecomastia alakulhat ki (4, 7, 10, 20, 55,
62). Hirsutizmus és silyos akne felhivhatja a figyelmet az
esetlegesen egyidejlileg fenndll6 androgén hormont ter-
meld tumor lehetdségére (adrenalis tumorok — ectopias
ACTH szindréma, pituiter ACTH tdltermelés) (4, 7, 10,
20, 55, 62).

Hyperpigmentacié is megjelenhet az ectopids eredeti
vagy a pituiter sejtek daltal szekretdlt megnovekedett
ACTH (corticotropin) szérumszint kovetkeztében (153)
Az ACTH 6nmagaban is, ill. POMC-bdl (proopiomelano-
cortin) szarmazé MSH (melanocyta stimuldlé hormon)
szarmazékok eredményezik a megnovekedett melanin-
szintézist (10, 20, 55).

Acanthosis nigricanst gyakran latunk Cushing szindré-
ma esetén, ugyanis gyakori az inzulin rezisztencia, ill. en-
nek talajan kialakult diabetes mellitus.

A glukokortikoidok immunszupressziv hatdsanak ko-
vetkezményeként szamolni kell dermatophytonok és can-
dida gombdk okozta bér- és koromtiinetekkel (pityriasis
versicolor) (7, 10, 20).

Addison-kor

Az Addison-kor krénikus folyamat, mely mellékveseké-
reg-kdrosodas kovetkeztében 1étrejott mellékvese-elégte-
lenségen alapul. Hypocorticismus jon létre a mineralo-,
glukokortikoidok, valamint az androgének hidnya miatt.
Okai kozt az esetek tobb, mint 50%-nal autoimmun reak-
cio, ritkan tbc, carcinoma metastasis, AIDS-betegek cyto-
megalovirus fert6zése (22], bilateralis adrendlis infarctus
(Waterhouse-Fridrichsen-szindréma), meningoccus infek-
cio, sarcoidosis, amyloidosis lehet.

Addison-kor esetén a klinikai tiinetek megjelenése a
mellékvesekéreg tobb mint 90%-dnak elpusztuldsa utdn
jelentkeznek (10, 25, 54, 56).

A bor és a nydlkahartydk hyperpigmenticidja a leg-
szembetlinébb bdrtiinet. A bérpigmentacié leginkdbb a
fényexpozicidnak kitett teriileteken, a végtagok hajlité
oldalain, axillarisan, mellbimbdk koriil, perinealisan, a
bérredSkben — a tenyéri vonalak mentén — jelentkezik. A
pigment trauma nyoman a hegekben is megjelenhet, va-
lamint longitudinélis pigmentélt csikként a koromleme-
zen. A hyperpigmentécié az alacsony kortizol szint ko-
vetkeztében jon 1étre, illetve a hypothalamus és az agya-
lapi mirigy felé csokkent negativ feedback mechanizmus
sordn létrejott kontrolldlatlan POMC, ACTH és MSH
szintek eredményeként, melyek a melanin szintézist no-
velik (7, 10, 20, 54).

Az androgén hormonok csokkent szintjének kovetkez-
ményeként a ndi betegeknél megritkult az axillaris és a
nemi szbrzet, postpubertasban a nemi szérzet elvesztése
sem ritka. Férfiakndl ez a tiinet hidnyzik, ugyanis az adek-
vat androgén hormon szintet a testisek tartjdk fenn. A fér-
fibetegeknél fibrosist €s calcificatiét irtak le a porcokban,
elsdsorban a fiil porcaiban (7, 10, 20, 54, 55).

Az Addison-kér gyakran tarsul autoimmun betegségek-
kel, vitiligo a betegek 10-20%-ban jelentkezik (20).

Hypadrenia kovetkeztében 1étrejott elektrolithdztartas-
zavar extrakutdn altaldnos tiineteket okoz, mint a gyenge-
ség, anorexia, testsulycsokkenés, hasi fadjdalom, hanyin-
ger, hanyds, posturalis hypotensio (25,56).

Gonadalis eltérések bortiinetei

Hyperandrogenismus

Androgén-hormon tulsuly férfiakndl a serdiilékortdl,
valamint terdpids androgén-hormon p6étlas sordn alakul
ki. Emelkedett androgén-hormon szinthez mindkét nem-
ben az adrenogenitalis szindréma (AGS, autoszomalis
recessziv mdédon 6roklédé kortizol-szintézis zavar), andro-
géntermeld mellékvesekéreg-tumorok (szerzett AGS)
vezethetnek, azonban elGfordulasuk extrém ritka (23,
25, 56).

No6knél a hyperandrogenismus oka polycystds ovarium
szindroma (PCOS, Stein-Leventhal szindroma), SAHA
szindroma (seborrhea, terdpia rezisztens acne, hirsutis-
mus, férfias tipust androgén alopecia), ritkdn androgén-
termel6 ovariumtumorok lehetnek.

PCOS (androgén termeld thekasejtek az ovariumban)
gyakorisdga miatt kiemelt figyelmet érdemel: a reproduk-
tiv koru nék leggyakoribb endokrin betegsége, valamint a
n6i medddség leggyakoribb oka. A hirsutizmus — fokozott
szérnovekedés arcon, allon, has kozépvonaldban, emls-
kon — hatterében gyakran PCOS 4ll. Eurépédban a preva-
lencia 6,5-8% (7, 10, 20, 23, 30, 55). Két tipusdt kiilon-
boztetik meg: LH-tipushoz inzulin-rezisztencia nem tar-
sul, Hair-An tipus: inzulin-rezisztencidval tarsul. PCOS-
ban androgén tulsily, anovuldci6, menstrudciés zavarok
(oligomenorrhoea, amenorrhoea), obesitas (centrélis obe-
sitas) jelentkezik (23). A hyperandrogenismus jelei alakul-
hatnak ki: sulyos akne, seborrhea, hirsutismus, androgén
tipusu hajhullas. Esetleges virilizaci6s tiinetek jelenhetnek
meg: mély hang, férfias kiillem, clitoris €s labia major
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hypetrophia, utébbi akar scrotumszerd bérredézetet okoz-
hat (9, 14, 23, 31, 52).

Az androgén hormonok tilzott termel6dése fitknal
isosezexudlsi zavarhoz vezet, serdiil6kor elStt pseudopu-
bertas preacox, felnéttkorban infertilitds alakulhat ki
(25, 606).

Hypoandrogenismus

Kasztracio, tumor, gyégyszer kovetkezménye lehet.

Tiineteit az életkor hatirozza meg. Pubertds elStt a ma-
sodlagos nemi jelleg kialakuldsa elmarad (7, 10, 55).

Hyperéstrogenismus

Az 6sztrogénnek mind hasznos és mind nem kivant ha-
tasai is vannak. Menopausat kovetd Osztrogénpo6tlds javit
az epidermadlis atrophidn, djjaépiti a dermadlis kollagént.
Az 0sztrogén a faggyitermelésre gatld hatast fejt ki, akne
kezelésében az ordlis kontraceptivumok 1étjogosultsagu
szerek, kifejezetten az 6sztrogén tilsulyu fogamzasgatlok.
Ennek ellenére terhességben a keringd 0sztrogén, a relativ
androgén hormon tobblet, az emelkedett progeszteron
szint egyes betegeknél az akne exacerbatiojat okozza (20,
24, 25, 56).

Telogén effluvium, diffiz haj-, és testszSrzetvesztés
el6fordulhat terhességet kovetSen és az ordlis kontracepti-
vumok szedésének felfiiggesztése utan.

Gravidédknal és szintetikus 0sztrogénszarmazékokat sze-
d6 nébetegeknél az emelkedett Osztrogén szint kovetkez-
tében a kovetkez6 bortiinetek jelentkezhetnek: teleangiec-
tasidk, poknaevusok, tenyéri erythema, pigmentacids za-
varok (7, 10, 20, 24, 55).

Melanociter 1ézidk — naevusok, melanoma malignum —
szine terhesség alatt sotétedhet. Hyperpigmentacié ala-
kulhat ki a mammilldkon, a genitélis nydlkahartyan. Ter-
hességi melasma — szabdlytalan alakd, hyperpigmentalt
maculak — alakulhat ki a homlok-, a mellkas-, az orr-, a
fels6 ajak-, az 4ll-, a nyak régidjaban. Bar a melasma
sziilés utdn regredidl, kovetkezd terhesség esetén ismét
megjelenhet. Ezzel szemben, ha a melasma orélis fogam-
zasgatlé készitmény alkalmazdsa sordn 1€p fel, a gyogy-
szer szedésének felfiiggesztése utan is perzisztalhat (10,
20, 24).

Emelkedett 0sztrogén szint esetén acanthosis nigricans
jelenhet meg.

Irodalmi adatok szerint az erythema nodosum kivaltasa-
ban az ordlis antikoncipiensek koroki tényezéként is szo-
ba jonnek.

Hyperosztrogénizmus esetén ritkdn eléfordulhat a por-
phyria cutanea tarda, valamint az SLE tiineteinek fellob-
banasa (20).

Serdiil6kor el6tt lanybetegeknél pubertas praecox, fitk-,
férfibetegeknél gynecomastia €s hereatrophia alakul ki (7,
10, 24, 25, 55).

Hypodstrogenismus

Menopausét, ovarectomiat kovetd androgén effluvium
(férfias tipusu), flush tiinetek, tenyéri és talpi hyperkerato-
sis, rhagasok, szdraz, viszketd bdr, hiivelynyélkahartya at-
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rophia, csokkent bér barrier funkcidk, pulpitis sicca, rha-
gadiform ekzéma kialakuldsa gyakoribb (10, 20, 24).

Diabetes mellitus boértiinetei

A szénhidrat-anyagcsere Osszetett zavara kovetkeztében
kialakult vascularis, trophicus, degenerativ karosoddsok
dermatolégiai szempontbdl nagyon szines tiinetegyiittesek
kialakulasat okozza (7, 10, 20, 25).

Necrobiosis lipoidica

Patogenezise ismeretlen. A jellegzetes hisztolégiai sa-
jatsagai alapjan leirt diabetesben el6fordulé bértiinet elne-
vezése Urbach-t6l szarmazik (1932).

A bértiinet a harmadik évtizedben jelenik meg, ndi do-
minanciaval (haromszor tobb nénél fordul eld, mint férfi-
betegnél) (38).

Klinikai megjelenésére a fényld, éles hataru, atrophids
plakk jellemzd, soliter vagy multiplex formdban, gyakran
bilateralis, livid szé€ld, sargasbarna szind, szélen capillaris
tagulatokkal. Tipusosan a labszar feszitd felszinén lathato,
lassan terjed. A pretibialis teriileten kiviil még a bokan,
labfejen, combon, a ldbszar hajlité felszinén is kialakul-
hat. A kezdeti elvéltozas gyakran kicsi, hamlo, erythemas-
barnds papula, plakk, amelyek a sarcoidosis, vagy a gra-
nuloma anulare klinikai képét utdnozhatjdk. A kezdeti
bértiinetek lassi novekedést mutatnak, konflualodhatnak
és kialakitjak a fentiekben leirt tipusos necrobiosis lipoi-
dicat (10, 19, 38, 45).

A tiineteket fajdalom és pruritus kisérheti, a legtobb le-
sio azonban szubjektiv panaszt nem okoz (38).

Anaesthesia kialakulhat a plakkok teriiletén, az esetek
mintegy 13-35%-ban trauma utan kifekélyesedik. Spon-
tan remisszi6 az esetek 20%-ban fordul el6. A necrobio-
sis lipoidica tiineteivel megel6zheti a manifeszt diabe-
test, de a terheléses vércukorvizsgédlatok rendszerint po-
zitivak.

Atipusos formdja az tn. Mischer-féle granuloma, ami
gylri alakd, szélén beszlrt, kozepén atrophids plakk
(10,38).

Egyes esetekben necrobiosis lipoidica talajan kialakult
krénikus fekélyeknél laphamcarcinoma kifejlédését leir-
tak (20).

Granuloma annulare

Klinikai diagnézis tipusos esetben nem nehéz: gytri
alaku, szélen tomott tapintatd, anularis rajzolatta osszefo-
lyé papuldk, bdrszini vagy kissé livid-barnds plakkok,
szimmetrikusan, a kéz és labfejeken, végtagokon, torzson
(5, 16, 10, 25, 55).

Atipusos formaban barndsvoros, lapos, bizarr alakzatot
leird, lapos, alig besziirt papuldk, disszeminalt, a torzs
nagy részére kiterjedé dermatosis, részben lichenoid pa-
puldkkal. A tiinetek néha alig beszirtek.

Lazabb szovetekben, fejbdron, ujjakon tomott csomd
formdjaban tapinthatd, soliter, vagy elszdrtan, tobbszoros
1€zi6 formdjaban. Igen ritkan linearisan, vagy egy régiéra
lokalizalt formédban észleljiik (5, 16).



Néha calcifikacié lehet6sége is felmeriil, a csomdk to-
mottsége miatt.

Tipusos és atipusos formdk gyakran egyiitt észlelhe-
ték (10).

Acanthosis nigricans

A nyak, a hajlatok sotéten pigmentalt, papillomatosus
megvastagoddsa. Altaldban szimmetrikusan jelenik meg,
a nyalkahartydk is érintettek lehetnek. Sotétebb bortieken
gyakoribb.

Szovettanilag hyperkeratosis és papillomatosis jellemzi,
minimalis acanthosissal (29,44).

Acralis erythema
Erythema a kezeken és vagy csak a labakon. A diabete-
ses kisér-occlusiét kompenzal6 hyperaemia.

Diabeteses dermopathia

Szubjektiv panaszokat nem okoz6 kicsi (<lcm), barnds-
erythemads, hegszer(, atrophids foltok a ldbszarak feszit6
felszinén, melyekbdl egy-két éven beliil rezidudlis atro-
phia vagy hypopigmentacié alakul ki. Valészintileg trau-
ma okozza (19, 20, 45).

Acralis szaraz gangréna

Makro- és mikrocirculaciés zavarok kombinaciéja. Dia-
beteses angiopathia tiineteként érsztikiilet jelei észlelhe-
téek az als6 végtagon. A periférids keringés teljes elégte-
lensége vezet a stlyos képhez (2, 7, 8, 61).

Malum perforans pedis. A talpon kialakulé fajdalmat-
lan, trophicus fekély (diabeteses neuropathia).

A diabeteses ldb

Ersziikiilet és mikorcirculdciés zavarok miatt kiala-
kul6 komplex folyamat. A képre jellemzé a fajdalmas
labszarfekély, de tarsuld diabeteses neuropathia esetén
a fajdalom mar hidnyzik. Labujjak necrotikus trophicus
fekélyei, nehezen gydgyuldé ulcusok, silyos, elhizé-
dé diabetest jellemzik. A mikrocirculaciés zavarokhoz
fajdalmas fekélyképzd6dés, multiplex ulcerdcié tarsul-
hat. Ha az érsziikiilet okozta macrocirculdcids zavarok
érsebészeti beavatkozdssal vagy értadgitissal mar nem
korrigdlhaték, gangrena képzdédik, melyet amputicid
kovet. Ismétl6dé erysipelasok nehezen kivédhetdk, a
secunder lymphoedema, haemosiderin pigmentaci6 és
az amputiciok silyos allapothoz vezetnek (2, 7, 8, 9,
51, 61).

Perforaléo keratosisok

Viszketd, keratotikus papuldk, follicularisan vagy peri-
follicularisan.

A papuldk csoportosan, vagy verrucosus plakkd konflu-
alédva jelennek meg, predilectios helye a torzs és az arc.

Els6sorban sotétbdri, dializalt diabeteses betegekben fir-
tak le (19, 20, 45).

Rubeosis diabeticorum
Krénikus pir az arcon, nyakon, felsé végtagokon. Szén-

hidrétszegény diétaval javul. Ertagité terdpiak fellobbant-
jak a bortiineteket.

Haemochromatosis- bronz diabetes

A vasanyagcsere genetikusan determindlt zavara (HFE
mutécié okozza, hot-spot: C282Y).

A klinikai tiinetek alapja a vas korlatlan felszivodasa és
a parenchymads szervekben torténd lerakéddsa. Féként a
madj, a 1ép, a pancreas, a sziv és a bdr érintett. Ritkan a hy-
pophysis is kdrosodik, ilyenkor szekunder médon gonada-
lis hipofunkcié alakul ki.

Fokozott melanin (kevésbé vas) okozza a bdr barnas-
bronz elszinez6dését, mikozben diabetes mellitus, cirrho-
sis és cardialis elégtelenség tiinetei észlelhetéek. Bératro-
phia, ichtyosiform tiinetek, koilonychia, a testszérzet
megritkuldsa gyakran kiséri (12, 25).

Scleroedema adultorum Buschke

A hat felsé részén, nyakon, fels6 végtagokon erythe-
mads, tomott a bdr, glycosaminoglycan lerak6dds miatt.
Oka ismeretlen, diabetes mellitus kezelése nem javitja a
tiineteket. Leginkdbb 2-es tipusi diabetes kapcsan latjuk,
gyermekeknél nem irtdk le a folyamatot.

2,5-14%-at érinti a diabeteses betegeknek (20, 42).

Eruptiv xanthomdk

1-4 mm-es csoportos voros-sargds, lapos papuldk a glu-
tedlis régidban, a végtagok extensor oldalan. Hetek, hona-
pok alatt képzddnek rendszerint rosszul bedllitott diabete-
ses betegekben, magas triglycerid szintek mellett. A szé-
rum lipoproteinek (f6leg a chylomicronok) athatolnak a
bér véndinak faldn és a dermalis makrofdgokban akkumu-
lalédnak. Kezdetben a xanthomakban trigliceryd dominan-
cia van, a késébbiekben a koleszterin tartalmik novekszik
meg a trigliceryd gyors resorpcidjanak kovetkeztében.

A diabetes kontrolljaval az eruptiv xanthomak eltinnek
(10, 19, 20, 45).

Carotinaemia
A bér diffiz sargas elszinez6dése. A szérum karotin
szint emelkedése okozza.

Bullosis diabeticorum

Ismeretlen eredetti feszes fali hdlyagok jelennek meg
az acralis régidkban, els6sorban a labszaron, ritkan a kéz-
és labujjakon, csuklon, kézfejen.

A szabdlytalan alakd vesiculdk, bulldk nagysaga atlago-
san 0.5-17 cm. A tiinetek hirtelen jelennek meg és spontan
2-6 héten beliil regredidlhatnak.

A diabetesben szenvedd betegek 0,5%-nal fordul eld
(19, 36, 45, 46, 47).

Diabeteses cheiroarthropathia

Vaskos bdr, limitdlt kéziziileti mozgéssal, ami flexids
kontraktirahoz vezethet az V., majd radidlisan progredidlva
a tobbi ujjon. A két tenyér feliilete nem fektethetd ossze. A
bdrben a kollagén fokozott glycolizicidja okozhatja. Diabe-
teses cheiroarthropathia kialakuldsa Osszefiiggésbe hozhat6

116



a diabetesben kialakulé microangiopathiaval, a betegeknél
diabeteses retinopathia, nephropathia tarsuldsa gyakori (15).

Gyakori borinfekciok — erythrasma, intertrigo, candidia-
sis, cellulitis, necrotizal6 fasciitis (20, 31).

Diabeteshez tarsulo szindromak

HAIR-An szindréma. HyperAndrogenaemia, Insulin Re-
zisztencia, Acanthosis Nigricans (29, 49).

Achard-Thiers szindroma: obesitas, diabetes mellitus,
hirsutismus (arcon bajusz és szakallképz6dés: szakallas
ndk diabetese), hypertonia, polycystds ovarium szindréma
része (39).

Glucagonoma szindroma — a glucagont szekretdl6 pan-
creas tumor miatt diabetes mellitus kiséri. Tiinetei: necro-
lyticus migratoros erythema.

Lawrence-Seip (v. Seip Lawrence) szindréma: lipoatro-
phia, inzulin rezisztens diabetes mellitus, hypertrichosis,
acanthosis nigricans, mentalis retardaci6.

Morgagni, vagy Morgagni-Stewart-Morel szindréma:
hyperostosis frontalis interna, fejfdjas, vertigo, diabetes
mellitus, hypertonia, neuropszichidtriai tiinetek, eseten-
ként papillaris oedema, gorcsok, diabetes insipidus, hy-
perparathyreoidismus (32).

Polyendocrinopathiak

Tobb endokrin szerv megbetegedése, melyhez egyéb szer-
vek koros eltérései tarsulhatnak.

Ide tartoznak a polyendokrin hidnyszindromdk, vagy
polyglandularis autoimmun szindrémadk, valamint a multi-
plex endokrin neoplazidk (MEN) (25).

Polyglandularis autoimmun szindréma

Legalabb két, vagy tobb endocrin mirigy elleni autoellen-
anyagok, illetve azok lymphocytds beszlir6dése jellemzi.
Mellékvesekéreg insufficiencia (hypoadrenalismus), hypo-
parathyreoidismus, mucocutan candidosis mar gyermek-
korban jelentkezhet (1. tipus). Addison kér, autoimmun thy-
reoiditis és/vagy 1. tipusu diabetes mellitus (IL. tipus).

III. tipusban autoimmun thyreoiditis és/vagy 1. tipusu
diabetes mellitus €s esetleg egyéb autoimmun folyamat
(hepatitis) egyiittese fordul eld.

A korképekhez a jellegzetes bortiinetek, leggyakrabban
alopecia areata, vitiligo vagy hyperpigmentacié tarsulhat-
nak (33, 48).

Multiplex endokrin neopldzidk (MEN)

Multiplex endokrin adenoma és carcinoma. Immunza-
varokkal, immundeficienciaval tarsulhat.

Krénikus mucocutan candidosis, angulus infectiosus,
tobb kéz és labkormon myecosis, kiterjedt, silyos mykoti-
kus infekciok alakulhatnak ki (10,25).

MEN [ (Wermer szindréma) (Au. Dom)
Adenoma a mellékpajzsmirigyben, pancreasban és a hy-
pophysisben.

MEN 1 szindréoma leggyakoribb manifesztaciéja a pri-
mer hyperparathyreodismus, kovetkezményes hypercal-
caemiaval, urolithiasissal €s a csontok abnormalitasaval.

A betegek 80%-ban pancreas-szigetsejt-tumor alakul ki.
Gastrinoma az esetek 60%-ban, insulinoma 20-35%-ban,
glucagonoma 3%-ban alakul ki. Glucagonoma jellegzetes
bértiinetekkel tarsulhat: necrolyticus migratoros erythema
alakulhat ki; emellett el6forduht anorexia, anemia, diarr-
hea, vends trombdzis és glossitis. A pancreas érintettsége
miatt diabetes mellitus gyakori MEN I-ben.

Hypophysis-tumor kovetkezménye acromegalia, hy-
perprolactinaemia, ektopids Chushing-koér lehet, melyeket
a fentiekben targyalt bdrtiinetek kisérhetnek.

Emellett az arcon angiofibrémaék, kotészoveti naevusok
jelenhetnek meg, a sclerosis tuberosdhoz hasonl6 koérké-
pet létrehozva (27,28).

MEN 1I.

RET onkogén muticidk, melyek két kiilonb6z8, mar
kordbban szindrémaban azonositott tiinetcsoportot okoz-
nak, attél fiiggben, hogy a gén mely exonjai hordozzdk a
mutdciét. 3 klinikai formdjat kiilonboztetjilk meg:

1. MEN-II a (Sipple szindroma) (Au. Dom.). Primér
bdrtiinetek altaldban nincsenek. A tiinetek elérehaladasa-
val azonban cutan maculosus amyloidosis léphet fel. Hy-
perparathyroidismus és/vagy parathyroid hyperplasia, me-
dullaris thyreoid carcinoma (MTC) és pheochromocytoma
(21).

2. MEN II b (Gorlin szindroma, Wagenmann-Froboese
szindroma, multiplex nydlkahdrtya neuroma szindroma)
(Au. Dom.). Mar gyermekkorban is kialakulhat a pajzsmi-
rigy medullaris carcinoma, mely tumor domindlja a képet.
Kés6bb mellékpajzsmirigy adenoma, phaeochromocyto-
ma (kétoldali vagy multiplex), megacolon is tarsulhat.
Multiplex nyalkahdrtya adenoma, marfanoid alkat, notal-
gia paresthetica hivhatja fel a kérképre a figyelmet. Bor-
gybgyaszati tiinetek: multiplex nydlkahartya adenomak
(nagyobb nyelv, ajak, szemhéj aszimmetria), conjunctiva-
lis adenomak domindlnak. Néha caf-au-lait foltok, lenti-
gok lathatok (10, 11, 25).

3. Familiaris medullaris thyroid carcinoma, amihez rit-
kan tarsulnak egyéb endocrinopathidk (25, 55).

A bor, a haj, a korom gondos megtekintése fontos en-
dokrin betegségben szenveddkben is, és kotelezd része az
altalanos fizikélis vizsgdlatnak. Ne maradjon el a teljes
borfeliilet és a borfiiggelékek dllapotanak felmérése lehe-
téleg egyetlen bdrbetegnél sem. Bandlisnak tind, nem
specifikus tiinetek felhivhatjak a figyelmet egy endocrin
alapbetegségre, mely alapbetegségnek a kezelése lehet a
kulcs a bortiinetek gydgyitasahoz.
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Cutan T-sejtes lymphoma bexaroten kezelése
Bexarotene treatment for cutaneous T-cell lymphoma

MARSCHALKO MARTA DR., EROS NORA DR., WIKONKAL NORBERT DR.,
HARSING JUDIT DR., CSOMOR JUDIT DR., KARPATI SAROLTA DR.

OSSZEFOGLALAS

A mycosis fungoides és a Sézary syndroma véglegesen nem
gyogyithato betegségek, a kezelés célja a kedvezd lefolyds és
Jo életmindség biztositdsa, a progresszié megdllitasa, a tii-
netmenetes iddszakok megnyijtasa, a betegség okozta koz-
metoldgiai, pszichés zavarok és a pruritus csokkentése. A
biolégiai valaszmodosito kezelések, a borre irdnyulé terdpia
szerepe elsddleges a kezelésben. A retinoid X receptor ago-
nista bexaroten alapvetd gének expressziojdara hat. Eurdpd-
ban eldrehaladott stadiumii betegség kezelésére alkalmaz-
haté, hazankban eldzetes szisztémds terdpidra nem reagdlo,
elérehaladott stadiumii mycosis fungoides és Sézary syndro-
ma kezelésére engedélyezett. Kozleményiinkben sajdt kezelé-
si tapasztalatainkrol szamolunk be. Az utébbi években my-
cosis fungoides kiilonbozé stadiumaiban és Sézary syndro-
mdban szenvedd 9 beteget kezeltiink bexarotennel (mycosis
fungoides IB stadium:1 beteg, IIB stdadium: 2 beteg, IVA
stadium: 1 beteg, folliculotrop mycosis fungoides : 2 beteg,
transzformalt mycosis fungoides: 2 beteg, Sézary syndroma:
1 beteg). Harom beteg monoterdpidban, 6 beteg kombind-
cios kezelésben kapta a gyogyszert. Két esetben eredménye-
zett a kezelés komplett remissziot, 3 betegnél részleges re-
missziot, 2 esetben a betegség stabil maradt és 2 esetben ha-
tastalannak bizonyult.. A mellékhatasok a dozis csokkentésé-
re, ill. a javasolt kezelésekre visszafejlodtek. Eredményeink
alapjan a bexaroten az irodalmi adatokkal dsszhangban a
cutan T-sejtes lymphoma kezelésére jol haszndlhato, ered-
ményes kezelési modszernek tekinthetd.

Kulcsszavak:
cutan T-sejtes lymphoma - mycosis fungoides
- Sézary syndroma - biologiai valaszmodosito
kezelés - bexaroten - Targretin®

SUMMARY

Mpycosis fungoides and Sézary syndrome are the most
common clinical manifestations of cutaneous T-cell
lymphomas. These diseases are not curable, aim of the
treatment is to achieve a complete response, to reduce the
tumor burden, to prolong the disease free survival and
minimize the subjective symptoms of the disease. Skin
directed therapies and biologic response modifiers are
used for the treatment of these diseases, aggressive
chemotherapy is recommended only in advanced,
treatment  refractory  tumorous stage. Bexarotene
(Targretin®) is a synthetic X receptor agonist retinoid,
which was shown to be effective for the treatment of
mycosis fungoides and Sézary syndrome. We report on the
treatment results of 9 patients with cutaneous T-cell
lymphoma. Bexarotene treatment resulted in complete
clearance of skin symptoms of two patients (mycosis
fungoides IA, Sézary syndrome) , partial response in three
patients (2 mycosis fungoides IIb, 1 IVA), stable disease
was reached in two patients (large cell transformation)
and two patients with folliculotropic mycosis fungoides
progressed. Adverse effects were mild and responded well
to dose reduction and administering of the adjuvant
treatment modalities.

Our results in accordance with literature date demonst-
rate that bexarotene treatment a useful, effective treatment
option for cutaneous T-cell lymphoma.

Key words:
Cutaneous T-cell lymphoma - mycosis
fungoides - Sézary syndrome - biological
response modifiers - bexarotene - Targretin®

A cutan lymphomadk (CL) csoportjaba kiilonb6z6 progné-
zist folyamatok tartoznak, tobbségiik kedvezd lefolydsu
kérkép (33, 34). A leggyakoribb a mycosis fungoides
(MF), mely az 6sszes primer CL 50%-t, és az 0sszes cu-
tan T-sejtes lymphoma (CTCL) 60%-at teszi ki. A Sézary
syndroma (SS) ritkdbban fordul eld, de lefolydsa joval
kedvezé6tlenebb, az MF leukemias variansanak tekinthetd,
erythroderma, a periferids vérben keringd atipusos sejtek,

és periférids lymphadenopathia jellemzi. CTCL kezelésé-
re az utobbi években szdmtalan 1j terdpiat fejlesztettek ki,
ennek ellenére a betegség nem gydgyithaté meg. A biolo-
giai valaszmoddosito szerek szerepe elsédleges jelentdsé-
gli, ezek koz¢€ sorolhat6 a retinoid X receptor (RXR) ago-
nista bexaroten, melyet az FDA 1999-ben fogadott el
CTCL bértiineteinek kezelésére (4). A bexaroten (Targre-
tin®) kapszula Eurépaban CTCL elérehaladott, késéi sta-
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diumainak kezelésére engedélyezett, masodik vonalbeli
szer (30 ), hazankban 2007 6ta érhetd el. Az alabbiakban
bexaroten kezelés sordn szerzett sajat tapasztalatainkat is-
mertetjik.

Betegek, kezelési eredmények

Kilenc beteget — 6 nd, 3 férfi, életkoruk 28-77 év — kezeltiink bexa-
roten (Targretin®) monoterdpia vagy kombinalt kezelés formdjaban.
A diagnozist minden esetben a klinikai kép, szovettani, immunhisz-
tokémiai vizsgalatok, és a T-sejt receptor génatrendezddési vizsgélat
eredménye alapjan éllitottuk fel. IB stadiumu betegiink a kezelést
klinikai vizsgalat keretében, PUVA kezeléssel egyiitt kapta. Két be-
teg 1IB stadiumd MF-ben, 2 férfi beteg szokatlanul kiterjedt, az
egész testfeliiletet érintd, megeldzo terapiara (PUVA, IFN-a) rezisz-
tens folliculotrop MF-ben, 2 beteg transzformalt MF-ben, 1 beteg
IVA stadiumd MF-ben, 1 beteg SS-ben szenvedett.

Kezelés:

A betegek megel6zGen 1 vagy tobb sikertelen szisztémas keze-
Iésben részesiiltek. Hat betegnél monoterdpia formdjaban kezdtiik
a bexaroten kezelést, ebbdl 3 betegnél monoterapia mellett marad-
tunk, 3 betegnél a bexarotent kiegészitettiik IFN-c-val, 2 esetben
IFN-a és PUVA kezeléssel. Hirom betegnél a mar el6zetesen al-
kalmazott szisztémas kezelést — PUVA, ECP, IFN-a — egészitettiik
ki bexarotennel, kombinacids kezelést alkalmazva. A kezelést 150
mg/m’/d dézisban kezdtiik, fokozatosan emeltiik, lehetGség szerint
300 mg/m’/d doézisig. Nem minden beteg tolerdlta ezt a dézist,
mellékhatdsok: triglicerid szint emelkedés, hypothyreosis, hajhul-
1ds, bérégés miatt. Ezekben az esetekben 200- 250 mg/m’/d dézist
alkalmaztunk.

Kezelés értékelése:

CR (complete response) Komplett valasz: a bortiinetek gyakorla-
tilag teljes visszafejlodése.

PR (partial response) Részleges valasz: a bdrtiinetek tobb, mint
50%-anak visszafejlodése.

SD (stable disease) Stabil betegség: viltozatlan allapot.

PD (progressive disease) Progressziv betegség: bértiinetek romlasa.

A kezelésre adott valaszt 2 hénapos fenndlldst kovetéen rogzi-

tettiik.

Kezelési eredmények:

A javulds 1-4 hénapon beliil Iépett fel, a kezelést 6 hénap utdn
egészitettiik ki, ill. hagytuk el, progressziv betegség esetén. A keze-
1ési eredményeket az [. tabldzatban szemléltetjiik. Két folliculotrop
MF-ben szenvedd betegnél bizonyult a kezelés hatdstalannak. Két
esetben a bortiinetek komplett javuldsdt tapasztaltuk- IB stadiumd,
PUVA kombinacids kezelésben és SS-ban szenvedd, ECP kombina-
ci6s kezelésben részesiild betegeinknél (/. abra). Két, 1IB stadiumu
betegnél részleges vélaszt kaptunk (2. dbra), IVA staidiumid MF be-

1. dbra
Sézary syndromads beteg bexaroten kezelés elStt és utan

tegiinknél a nyirokcsomok lényeges regresszidjat, a bdrtiinetek
komplett regresszidjat észleltiik. Két transzformalt MF-ben szenve-
dé betegnél a bértiinetek stagnéltak, a folyamat nem progredidlt.
Mellékhatéasok: triglicerid szint emelkedés a bevezetett preventiv
fibrat kezelés ellenére 2 betegnél, hypothyreosis a bevezetett 1-thy-
roxin kezelés ellenére 2 betegnél, IFN-c egyiittes kezelés esetén leu-
kopenia, anaemia. 1 esetben, hajhullas, fejfajas 1-1 esetben fordult
el6. A mellékhatdsok a megfeleld kezelés alkalmazdsa, ill. a dézis
csokkentése mellett visszafejlédtek.
A kezelés hosszitavi hatasardl 2 beteg esetén tudunk beszamolni-
6k klinikai vizsgalat keretében, ill. a

Magyarorszagi hozzaférés el6tt egye-

Stadium CR PR SD PD di import alapjan kaptak a gyogyszert.

1B 1 (+PUVA) Az IB stadiumu betegiink 2 hénapos

1B 1 kezelés utan teljes remisszioba keriilt,

mely 4 éve tart. Ezen eset érdekessé-

1 (+IFN-a) ge, hogy 1 éve Hodgkin lymphoma

alakult ki a betegnél, emiatt kemote-

1l 1 (+ECP) rapiat és irradiaciot kapott. IVA sta-

IVA 1 diumi betegiink szintén tartés re-
. misszioban van 4 év elteltével.

Folliculotrop MF 1 (+PUVA) Két folliculotrop MF-ben szenvedd

1 (+PUVA+ betegnél hagytuk el a kezelést prog-

_ ressziv betegség miatt, 1 transzfor-

IFN-a) malt MF-ben szenved6 betegiink a

Transzformalt 1 kezelés bevezetése utdn 3 hénappal

_ diagnosztizdlt tiid6 carcinomdban

MF I (+IFN-a) exitalt. Négy betegiink (két IIB sta-

I. tablazat
Bexaroten kezelés eredménye

diumd MF, 1 SS, 1 transzformalt MF)
a kezelést jelenleg is, folyamatosan
kapja.
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2. dbra
IIB stadiumu mycosis fungoides bexaroten kezelés el6tt és utan

Megbeszélés

Bér a legtjabb immungenetikai és immunfenotipus kuta-
tasi eredmények alapvetd ismeretekhez vezettek a CTCL
heterogenitdsara és genetikai hétterére vonatkozd6an, a be-
tegségcsoport etioldgidja ismeretlen (3, 19, 24, 32). Az in-
dolens formdkban a folyamat évekig, évtizedekig csak a
bort érinti, az agressziv lefolydsu esetekben hamar nodalis
és belszervi manifeszticié 1€p fel (35).

A korai stddiumok (IA-ITA) rendszerint jol reagdlnak a
kezelésre, bar végleges gydgyuldsrél nem beszélhetiink. A
kezelési médok tobbsége hosszu tdvi remisszidhoz, palli-
ativ eredményhez vezet a korai stddiumokban. A kés6i
formdkban, ahol mar tumorok, erythroderma, nyirokcso-
mo, vagy belsd szervi érintettség van, rovidtavd remisszié
érhetd el, de gyakori a kezelési eredménytelenség. A keze-
1és stddiumfiiggd: korai stddiumokban bérre irdnyul6 terd-
piat valasztunk, bioldgiai vdlaszmodosito terdpidval; ke-
moterdpia csak a késdi esetekben javasolt (6, 9, 13, 14,
21, 26).

Standard kezelési protokollok kialakitdsat neheziti a
betegség ritkasdga, a klinikai tiinetek, a lefolyas hetero-
genitdsa, emiatt a randomizdlt vizsgdlatok szdma kevés.
Az EORTC Cutan Lymphoma Task Force stadiumfiiggd
kezelési ajanlast dolgozott ki 2006-ban, az egyes Eurd-
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pai orszagok kezelési ajanldsai alapjan megalkotott con-
sensusnak megfeleléen. Az ajanldsokat a kezelési ered-
mény evidencia szintjével egyiitt fogalmaztik meg. Ko-
rai stddiumokban (IA, IIA) masodik vonalbeli kezelés-
ként ajanlott a bexcaroten (elsé vonalbeli kezelési ajan-
lat: PUVA, UVB, lokalis kortikoszteroidok, lokalis ci-
tosztatikumok, radioterdpia, TSEB). IIB stadiumban
szintén masodik vonalbeli kezelésként javasolt a bexaro-
ten, els6ként kombinacids kezelések: PUVA+ IFN-«,
PUVA+ retinoidok, IFN-a+retinoidok, lokalis radiotera-
pia, TSEB javasoltak. Masodik vonalbeli kezelési javas-
lat a bexaroten mellett: kemoterdpia és denileukin difti-
tox. III stddiumban az elsévonalbeli kezelési javaslatok:
PUVA+IFN-a, metotrexat, TSEB/irradiacio, lokalis ke-
moterdpia, PUVA+retinoidok. IVA, IVB stidiumban a
kezelési javaslat: bexarotene kemoterapidval, kemotera-
pia, TSEB/irradiacié, IFN-a, denileukin diftitox, alemtu-
zumab, alacsony d6zist metotrexattal egyiitt (30). A Bri-
tish Association of Dermatologists valamint a UK Cuta-
neous Lymphoma Group MF IIB-IVA stidiumaban, SS-
ban javasolja a Targretin kezelést (31). A Magyar Bor-
gyogydsz Szakmai Kollégium kezelési ajanldsdban is
szerepel a Targretin, el6zetesen alkalmazott, 1 sziszté-
mas kezelés eredménytelensége esetén, CTCL elérehala-
dott stadiumdaban (28).



A bexaroten (Targretin®) szintetikus, RXR receptort
szelektiven aktivalo retinoid. Az RXR-hez szelektiv kots-
dés révén a tumorellenes hatasa fokozottabb, a mellékha-
tas profil kedvez&bb, mint a RAR retinoidok esetén. Kii-
16nb6z6 intracellularis receptor csalddhoz kot6dé retinoi-
dok ismertek: retinoic acid receptor- RAR, és retinoic x
receptor- RXR. A retinoid receptorhoz kotédés révén a
gén expressziét modositjak, tumor ellenes immunolégiai
funkcidkat inditanak el, felerésitenek és a malignus T-
sejt apoptosishoz vezetnek. DNS-kotd, transz-aktivald,
transzkripciét modulalé fehérjék, a szteroid hormon re-
ceptor szuperfamilia tagjai, szdmos gén expresszidt be-
folyasolnak (4, 15, 16 ). A retinoidokat mind mono,
mind kombindcids kezelés formdjdban az 1980-as évek
6ta haszndljdk CTCL kezelésére. Monoterdpia form4ja-
ban az esetek mintegy 50%-ban értek el j6 terdpids ered-
ményt. PUVA kombindci6s kezelésben az esetek 92%-a
mutatott kisfoku, vagy kifejezett javulast, de a terdpia
abbahagydsa utdn heteken beliil recidivalt a folyamat.
Egyéb szerekkel torténd kombindldsa lényegesen javitot-
ta a terdpias effektust (5, 7, 8, 14, 17, 20).

A rexinoidok in vitro kimutatott RXR szelektiv affinita-
sa alapjan az in vivo bioldgiai aktivitds egyediilall6 tera-
pids specificitast €s kedvez6 mellékhatds profilt eredmé-
nyez, sokrétid bioldgiai aktivitassal. In vitro kisérletek so-
rdn a bexaroten apoptosist indukal, precursor haematopo-
etikus és epitelialis tumor sejt vonalak novekedését gatol-
ja, kifejezett tumor ellenes aktivitassal rendelkezik 6sztro-
gen receptor pozitiv emlé tumor vonalakon. In vivo, egér
modellen spinocellularis carcinoma xenograft novekedé-
sét gatolta, a tumor regressziéjat okozta, kemopreventiv
és kemoterdpids hatdst mutatott carcinogén-indukélta em-
16 carcinoma patkdny modellen (4). Az antitumor hatés
pontos mechanizmusa nem ismert, az oralisan alkalmaz-
hat6 bexaroten CTCL minden stddiumdban hatdsos. A ha-
tast 2, II/III fazisd, multicentrikus, nyilt vizsgdlatban mu-
tattak ki el6szor Duvic és mtsai, 58 korai stadiumu és 94
kés6i stadium, el8z6 terapidkra refrakter CTCL betegen.
6,5, 300 és 650 mg/m*/d dézis mellett 20, 54, ill. 67%-ban
észleltek javuldst a korai stdidiumokban, a késdi stadiu-
mokban 300 és 650 mg/m’/d dézis mellett 45, ill 55%-
ban. (11, 12). A javasolt optimdlis dézis: 300 mg/m’.
48%-ban kaptak j6 eredményt kombindlt betegcsoporton:
4%-ban teljes remissziot, 23% -ban 75-100% javulast. A
komplett remisszié utdn relapsus évekig nem jelentkezett.
Tobb hénap sziikséges a hatds kialakuldsdhoz, és tul gyors
csokkentés esetén a betegség recidival. Kombinacios ke-
zelésben alkalmazva a szert (PUVA, IFN-a, ECP, helyi
mustdrnitrogén) el6zé kezelésekre nem reagélo, elérehala-
dott stadiumu betegeken 69%-ban tapasztaltak javuldst,
mely teljes remissziot és stabil allapotot is eredményezett.
(29). Késdbbi vizsgédlatokban a szer kedvezd hatdsardl
szamoltak be, transzformalt MF-ben, erythrodermas MF-
ben és SS-ban (1, 3, 22, 23). Randomizalt, nyilt, III fazi-
su, jelenleg folyamatban 1évS vizsgalatban a bexaroten és
PUVA egyiittes hatdsanak értékelése folyik (EORTC Pro-
tocol no 21011). Ujabb, részben klinikai vizsgalat alatt 41-
16 szerekkel a kombindlds igéretes lehetéségnek tlinik, de-
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nileukon diftitox-al torténd kombindlds 75%-ban eredmé-
nyezett javulast. HDAC inhibitorral t6rténd kombinacios
kezelés intenziv vizsgalatok targya (10, 25, 27).

Kezelt beteganyagunk Osszetétele heterogén, messze-
mend kovetkeztetések levondsara nem alkalmas. A bexa-
roten kezelés alkalmazasanak elsédleges célja terdpia re-
zisztens, problémads eseteink kezelése és nem homogén
betegcsoporton a kezelés eredményének értékelése volt. A
kis esetszdm nem teszi lehetévé az objektiv értékelést, de
azt igen, hogy felhivjuk a figyelmet egy uj, igéretes tera-
pia hazai alkalmazdsi lehet6ségére és a terdpia eredmé-
nyeinek bemutatasara.

Eredményeink megfelelnek a kiilfoldi szakirodalomban
kozolt eredményeknek: bexaroten kezeléssel a CTCL ke-
zelési fegyvertarunk bdviil, 4j, eredményes kezelési maéd,
mely kiilonosen kombinaciés kezelés formajaban sikerrel
alkalmazhat6 CTCL eldrehaladott stddiumaiban. Sajat ta-
pasztalatunk igen kedvez8 SS-ben, ECP-vel kiegészitve a
kezelést, valamint korai stadiumu MF-ben, PUVA-val
kiegészitve a kezelést. Figyelemremélténak tartjuk IV A
stadiumu betegiinket. Folliculotrop MF-ben szenvedd be-
tegeinken nem kaptunk kielégité eredményt, szemben az
irodalmi adatokkal. A hatds kialakuldsdahoz eseteinkben
1-3 hénapra volt sziikség. A kezelési mdod kényelmes, a
per os gyogyszerbevétel nem jelent a betegnek megterhe-
1ést.

A mellékhatdsok désis fiiggdek, és rendszerint uralha-
tok a kezelés felfiiggesztése nélkiil. A leggyakoribb mel-
Iékhatds a hypertriglyceridemia, hyperkoleszterinemia,
centralis hypothyreosis, leukopenia, fejfajas. Hypertrigli-
cerydemia a betegek 82%-ban fordul eld, lipid csokkent6
szerekkel jol befolyasolhatd. Fenofibrat és statin szarma-
z€kok javasoltak (atorvastatin pl.), gémfibrozilt kivéve,
mely noveli a bexaroten indukélta hypertrigliceridemiat.
Assaf és mtsai a mellékhatdsok megel6zésére a kezelés
megkezdése elbtt 1 héttel fenofibrat kezelés beallitasat ja-
vasoltdk, 0,25 pg I-thyroxinnal egyiitt (2). A kezelés a be-
xaroten optimalis dézisanak felével — 150 mg/m’/d — ajéan-
lott kezdeni és a mellékhatdsok monitorozdsa mellett a
dézis 6vatosan emelhetd. A betegeinken jelentkezd mel-
Iékhatdsok nem voltak sulyosak, a dézis redukcid, ill.
ovatos dézis emelés mellett j6l kezelhetdk, reversibilisek
voltak.
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Nikkel, a 2008-as év kontakt allergénje
Nickel Contact Allergen of the Year 2008

SAS ANDREA DR., NEMETH ILONA, PONYAI GYORGYI DR.,
TEMESVARI ERZSEBET DR.,

OSSZEFOGLALAS

A nikkel a mindennapi életben és az egészségiigy teriiletén
gyakran eldforduld, az epicutan tesztekben gyakran pozi-
tivitdst mutaté, vdltozatos klinikai tiineteket kivalto aller-
gén, mely megkapta ,,a 2008-as év kontakt allergénje” ci-
met.

A nikkel allergia incidencidja fokozatosan emelkedik,
néknél a leggyakoribb allergén, gyermekbetegek kidrében
is szenzibilizdcio tekintetében az elsd helyre keriilt.

A szerzok dttekintik a nikkel kontakt szenzibilizdcio le-
hetdségeit, kiilonos tekintettel az orvosi miiszerek és imp-
lantatumok altal kivaltott allergidra, és a per os expozi-
ciok lehetdségére.

Kulcsszavak:
nikkel allergia - orvosi eszkozok - nikkel és
élelmiszerek

SUMMARY

Nickel is an ubiquitus metal commonly used in a wide
range of products in public health. This metal showing
more and more frequently positivity in patch test
populations and many highly characteristic patterns of
skin disease, became the Contact Allergen of the Year in
2008.

The incidence of nickel allergy is continuously on the
rise. Nickel is the most common allergen of females and
high nickel sensitization rates are also documented in
children.

The authors review the possibility of nickel contact
sensitisation, especially for metal allergy used in medical
devices, implants and equipment, furthermore relevance
of oral nickel exposure.

Key words:
nickel allergy - medical devices - nickel and
food

A nikkel (Ni) az élet szamos teriiletén el6fordulé eziistfe-
hér nehézfém, melyet széles korben alkalmaznak a gépi-
parban, az elem- és akkumulatoriparban, acélgyartasban,
hadiiparban, a széllitmdnyozds, haztartds, épitészet és az
egészségiigy teriiletén. Az emberi szervezetben nélkiiloz-
hetetlen nyomelem, de karcinogén, és dllatkisérletekben
bizonyitottan teratogén hatdsa is ismert (34).

A nikkel szenzibilizicié lehetséges ttjai a kontakt és a
szisztémads (oralis vagy respiratorikus) expozicio.

Az epicutan tesztelésre hasznalt nikkelszulfat kivaltotta
allergids reakci6 allergids kontakt dermatitis, kontakt ek-
céma, kontakt urticaria formdjaban nyilvanulhat meg (34).

Torténeti attekintés

A nikkelt 1751-ben azonositotta egy svéd vegyész, Axel
Frederik baro (23). A XIX. szdzad 6ta valdsithaté meg az
extrahdlds folyamata, melynek eredményeként a nikkel
elényds tulajdonsdgai, igy korrézids ellendlldsa és tartds-
saga kozismertté valt, valamint kideriilt, hogy mas fémek-
kel is 6tvozhets (38). A nikkel 6tvozetek alkalmazasa ota
szamos nikkel tartalmu arucikk drasztja el a piacot. Az el-
s6 ekcémas esetet Blascho 1889-ben firta le, aki a galvani-

zalds és a banydszat teriiletén dolgozé munkdsoknal fi-
gyelt fel nikkel kivaltotta bértiinetekre. Epicutan teszttel
el6szor 1925-ben Kielben bizonyitottdk a nikkel koroki
szerepét galvanoz6 munkdsoknal (43).

A kezdetben féleg foglalkozdsi betegséget okozd fém
szenzibilizdciéjdnak elterjedéséhez hozzdjarult a kiilonfé-
le, kozforgalomban kaphat6, tartésan bdrrel érintkezd ter-
mékek nikkeltartalma (harisnyakotdk, nadragtartok, cip-
zarak, csatok, kapcsok, ékszerek, bizsuk) (43, 13). A nik-
kel szenzibilizaci6 prevalencidja és etiologidja tarsadalmi
irdnyvonalakat tiikr6z. A II. vildghdboru alatt csokkend
nikkel allergia a gyengiil6 importkereskedelemnek volt
betudhat6 (30). Az 1950-es években megfigyelhetd emel-
kedd tendencidért a konnyen elérhetd és akkor igen nép-
szer(i harisnyakotdk voltak a felelosek (29). Az 1970-es
években a farmergombok kivdltotta szenzibilizdcié valt
gyakorivd (4). Az elmiilt évtizedek fokozatosan novekvd
nosképpen a csecsemd- €s kisgyermekkorban alkalmazott
fiilbevalok, illetve modern trendként a testékszerek a fele-
16sek (43, 30).

Az ipari orszdgokban a nikkel allergia a n6k korében a
kontakt dermatitis leggyakoribb oka (13, 30). Szdmos ta-
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nulmany vizsgélta mar a nikkel szenzibili-

zaci6 igencsak eltérd incidencidjat a ndk
és férfiak korében. A n6i nem dominancia-
jat a bizsuk novekvé népszertiségével ma-

gyarazzak (26).

Epidemiologia

Az Eszak-Amerikai Kontakt Dermatitis
Csoport 2003-2004-es jelentése 18,8%-os
nikkel szenzibilizacids ratat kozolt, mely
az 1985-1990-ig terjedd idszak 10,5%-os
gyakorisdgahoz képest szignifikdans nove-
kedést mutat. NSk korében 1992-ben
20,17%-o0s, a férfiaknal 5,06%-os gyakori-
sag volt megfigyelhetd, mely 2003-2004-

it

O nikkel

Il ||“||
TR

1992 1995 1998 2001 2004 2007 év

ig a n6knél 24,85%-ra, a férfiaknal pedig
7,58%-ra emelkedett (36).

Az Orszigos Boér-Nemikértani Intézet
(OBNI) és a Semmelweis Egyetem, Bor-,
Nemikértani és Béronkoldgiai Klinika Al-
lergoldgiai Osztalyanak adatai szerint a tesztelt populacid-
ban 1993-ban 12,7%, 2004-ben 11,9%, 2007-ben 21,2%,
2008-ban pedig 20,6% a nikkel (5%-os nikkelsulfat (Brial
Allergen GmbH) kontakt szenzibilizacié el6forduldsa (/.
dbra). Az 1993-2007 években a vizsgalt gyermek beteg-
anyag leggyakoribb kontakt allergénje a nikkelsulfat
(18,1%) volt.

Atépids dermatitises betegek leggyakoribb kontakt al-
lergénje is a nikkel. Az OBNI és a Semmelweis Egyetem,
Bér-, Nemikortani és Béronkolégiai Klinika Allergolégiai
Osztdlydnak adatai szerint atopids populdcioban 1993-ban
19,6%, 2004-ben 8,8%, 2007-ben pedig 21,3% a nikkel
(5%-os nikkelsulfat (Brial Allergen GmbH) kontakt szen-
zibilizacié el6forduldsa.

A legtjabb, 2004-es eurdpai vizsgalatok alapjan (ESSCA)
a nikkel szenzibilizaci6é gyakorisdga 20%-os (41). Ennek
jelentdségét alahuzza az a tény, hogy 1993-ban ez az érték
9-10% volt (45).

Szamos nemzetkozi multicentrikus tanulmany bizonyit-
ja, hogy a nikkel a gyermekek korében az elsé szdmu
kontakt allergén. A tesztelt betegek 20-33%-os incidenciat
mutatnak. A felnétt populdciéhoz hasonléan a néi nem
dominancidja itt is megfigyelhetd (23).

Bruckner és mtsai tinetmentes és kontaktallergids gyer-
mekeket vizsgdlva, arra keresték a valaszt, hogy a szenzi-
bilizacié vajon csecsemdkorban kezdédik-e (5). A 0,5-5
éves gyermekpopuldcioban 12,9%-ban észleltek nikkel
pozitivitast. Figyelemre mélté és egyben nyugtalanit6 az a
megfigyelés, hogy a 16 hénaposnal fiatalabb gyermekek-
nél 11-bdl 7-nél észleltek nikkelre pozitiv reakcidkat, bar
ezekben az esetekben az irritativ valasz lehet6ségét is meg
kell fontolni. (A nikkel nemcsak allergids kontakt derma-
titist, de irritativ reakcidkat is kivalthat ékszerek, csatok,
kapcsok expozicidja kapcsan.) Kiitting és mtsai megels-
zEsrdl sz616 ajanldsa alapjan 10 éves korig a fiilbevald
hasznalata nem javasolt (25). A nikkel allergia kialakula-
sanak rizik6ja magasabb, ha a fiilbevalé behelyezése 20

1. abra

Az OBNI és a Semmelweis Egyetem, B6r-, Nemikortani és Béronkologiai
Klinika Allergolégiai Osztaly nikkel kontakt szenzibilizacié gyakorisdgara

vonatkozo6 adatok

éves kor elott tortént (37) és ez a fiilbevalok szamaval no-
vekszik (8). Fedler és mtsai 552 atdpids, psoriasisos és
egészséges egyént vizsgdld tanulmanyukban nem észlel-
tek szignifikdns kiilonbséget a nikkel szenzibilizdcié gya-
korisdgdban az egyes csoportok kozott (10). Belhadjali és
munkacsoportja altal 89 atopids betegen végzett vizsgéla-
tok sordn a nikkel szenzibilizdcié gyakorisdga 24,7%-o0s
volt (3).

El6fordulas

A nikkel a mindennapi kornyezetiinkben altaldnosan el6-
forduld allergén (/. tdbldzat): pénzérmék, ékszerek, bi-
zsuk, hdztartdsi és irodai eszkozok, kozmetikumok (pl.
szemhéjfesték), tovabbd az élelmiszerek is tartalmazhat-
Jak (32). A tartés és gyakran észrevétleniil zajlé nikkel ex-
pozici6é mdr a korai gyermekkorban elkezdddik.

A verejték kloridion tartalma és az alacsony pH érték
miatt a nikkel ionok kioldédnak a fémbdl, majd penetrdl-
va az epidermisen, mint fém haptén vezetnek szenzibiliza-
ciéhoz (2).

A nem szokvédnyos expoziciok koziil az aldbbiakat
emeljiik ki:

Endoprotézisek

Az utébbi évtizedekben az egészségiigy szdmos teriile-
tén nagy szdmban elterjedt implantdtumok és endoprotézi-
sek beiiltetése sordn ritkdn ugyan, de fenndll az Osszete-
vok elleni szenzibilizdci6 kialakuldsanak lehetdsége. Nik-
kel tartalmiak lehetnek a cardiovascularis eszkdzok
(pacemaker, mibillentyd, stent), fogtomések, iziileti pro-
tézisek (szogek, csavarok, lemezek), hugyuti stentek,
szuszpenzorok, gastrointestinalis kapcsok. A fémek mel-
lett mds Osszetevdk, példdul az akrilatok allergizal6 hatdsa
is megjelenhet (miigyantdk a fogpétladsban, ortopédidban
hasznalt csontcement). A bdrrel kiilsSleg érintkez6 gyo-
gyészati segédeszkdzok és orvostechnikai eszkdzok, mi-

125



ékszerek

flilbevald, piercing, karkotd, hajtik és
csatok, kalaptti, medal, nyaklanc,

o

gyuru

haztartasi eszkozok

fazék, ist, serpeny6 (aluminiumbdl
késziiltek szintén), rozsdamentes
acélbol késziilt konyhai eszkozok és
felszerelések, evoeszkozok, vizesap,
mosépor, radidk, biztositotl

irodai eszkozok

golydstoll, iratkapocs, fémbdl késziilt
asztalok és székek, ollok, érmék,
pénzérmék, bankjegyek, papir

szabadid6 / hobby

biciklikormany, horgolé- és kototd,
virdgdrét, mitragya, festékek,
iivegzomanc, fivos hangszerek
fuvéfeje,

orvosi miszerek

protézisek, fogszabalyzdk, orvosi és
fogorvosi miiszerek

mindennapi élet kellékei

gombok, farmergombok, cipzarak,
harisnyatartok, korzettek, cip6-, 6v-,
melltartécsatok / kapcsok, ératok,
boérondok, esernydk nyele,
ajtokilincsek, kapaszkodé fogantyuk,
korlatok, borotvakésziilékek,
ongyujtok, hajcsavarok, rizs- és
pudertok, szemhéjfesték,
szemiivegkeretek, elemek, kulcsok,

tartésan rogziil. Ujabb ortopéd dtvozet a niti-
nol, mely 55% nikkelt és 45% titant tartal-
maz. A titdn 6tvozetek cirkéniumot is tartal-
mazhatnak (35).

Habar a nikkel és a krom szenzibilzicid
gyakori tarsuldsa figyelhet6 meg, a két fém
mégsem keresztreagdl egymadssal. A fém ka-
tionok a carrier protein bazikus csoportjdhoz
kotédve vallnak allergénné, azaz hapténné. A
két kation abban kiilonbozik egymadstoél, hogy
mely aminosav oldallancdhoz kotédnek. A Ni
2+ kation a ciszteinhez és a hisztidinhez, me-
lyek a krémot nem kotik. A Cr 3+ kation erds
sav €s a lizinhez, szerinhez és a glutamathoz
kotédik. A specifikus antigén hatds a hapten-
protein kotédésnek koszonhetden a harmad-
lagos szerkezet kialakitdsdval jon 1étre (27).

A kordbban hasznalt fém-fém feliiletd pro-
téziseknél a kopastermékek miatt a vérben,
vizeletben €s a kornyezd szovetekben a krom
és kobalt emelkedett szintjét lehetett mérni.
Az tjabb, fém-mtanyag feliiletlieknél a vér
és vizelet fémkoncentraciéja normalis, vagy
a kornyezd szovetekben enyhén emelkedett.
A modern fém-manyag protézisek ritkabban
okoznak fémallergiat (11).

mobiltelefon

A nikkel nyalban, vérben és fizioldgids sool-

élelmiszerek, csapviz, edények

datban kioldédik a rozsdamentes acél protézi-

1. tablazat
A nikkel el6fordulasa (2, 13, 16, 32)

végtagok, kotések, hallokésziilékek, szemiivegek, transcu-
tan elektromos ideg stimulatorok (TENS), katéterek alkal-
mazasakor is szamos esetben szamolnak be nikkel kival-
totta allergids kontakt dermatitisrél (35).

Az ortopéd sebészetben alkalmazott protézisek, csava-
rok, lemezek vitalliumot, rozsdamentes acélt €s titant tar-
talmazhatnak. Ezen fémek ellendllok a korr6zidval szem-
ben és az emberi testben korlatlan ideig hasznalhatok. A
vitallium egy kobalt alapt 6tvozet, kb. 30% krémot €s 5%
molibdént tartalmaz. A rozsdamentes acél szamos vas-
kréom otvozetet fed, fémipari definicidja szerint minimum
10% kromot tartalmazé vasalapu otvozet, hegeszthetdsé-
gét a tantal, a niobium és a titdn hozzdadasa teszi lehetd-
vé. Az ortopéd sebészetben f6leg a ,,316” tipust acél ot-
vozetet hasznaljak, mely 17% kromot, 13% nikkelt és
2,5% molibdént tartalmaz. Vitallium hidnydban szamos
elényos tulajdonsaga ismert: szilardabb, tartésabb, kony-
nyebben alakithat6, formazhat6 és olcsébb is (35).

A nikkel-titan 6tvozeteket széles korben alkalmazzdk az
orvostudomanyban olyan teriileteken, ahol a forma, kon-
zisztencia, terhelhetSség fontos szempont, igy példaul a
fogaszati implantatumoknal, ortopéd protézisekben, vagy
csontszegekben. Ezek az otvozetek akdr 78%-ban tartal-
mazhatnak nikkelt (34). Nikkel, kobalt és krom ismert,
vagy erdsen gyanitott allergids reakciéinal titanbdl késziilt
protéziseket alkalmaznak, mely a csontba konnyen €s igen

sekbdl. Az utébbi években szamos kozlemény
jelent meg az endoprotézisek helyén és koze-
Iében (6, 19), a fogaszati kezelések és a fog-
szabalyzas (21, 39) soran kialakult dermatiti-
sekrdl, ugyanakkor az is kidertilt, hogy az orvosi célbdl fel-
hasznalt rozsdamentes acélra jelentkezd szisztémas €s loka-
lis reakciok meglehet6sen ritkdk. A rozsdamentes acél
gyartdsa soran, a fémben kristalyracsos szerkezet alakul ki,
mely csokkenti a szenzibilizacié valdszintiségét (35).

A fogaszati betegellatdsban a fémotvozetek széles ska-
lajat hasznaljak tomések, fogpotlasok, protézisek eldalli-
tasdhoz. Az otvozetek Osszetevdi kozott a nikkel a legis-
mertebb szenzibilizdl6 fogaszati fém. Allergids kontakt
dermatitist, gingivitist, cheilitist, buccalis érintettség nél-
kiil generalizélt ekcémat, asztmat €s krénikus urticaridt
okozhat (34). Gyermekkorban is megjelenhetnek a tiine-
tek, melyeket els6sorban a nikkel tartalmi fogszabalyzék
valthatnak ki (40). Egyes fogszabalyzasban haszndlt ru-
galmas titdn-nikkel huzalok nagyobb mennyiségli nikkelt
bocsatanak ki, mint a rozsdamentes acél, ezért nikkel
szenzibilizéltaknal ezek kertilése javasolt (33).

Az utébbi években nikkel allergia és palladium, vala-
mint réz szenzibilizacié kapcsolédasa figyelhet6 meg. A
nikkel és a pallddium csak egyirdanyu keresztreakciot ad,
példaul a palladiumra érzékeny tengerimalacokndl ke-
resztreakcid figyelhetd meg nikkelre, de ez forditva nem
igaz. A magyardzat valdszinileg a 1étrejott kotések elren-
dezddésben rejlik. Mindkét fém a periédusos rendszerben
egy oszlopban taldlhatd, azaz a kiils6 héjon 1évé elektro-
nok szdma azonos, konfiguraciéjuk azonban eltéré (27).
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Az arany Otvozetek — els6sorban 24 karat alatt — is tar-
talmazhatnak nikkelt.

Koster és mtsai altal végzett vizsgalat megkérddjelezi a
fémallergia szerepét az endovascularis stent stenosisok
esetében (24). A vizsgalatban 131 beteget (109 férfit és 22
nét) kovettek, kiknél 6 hénappal a 316L rozsdamentes
acél coronaria stent beiiltetése utdn a restenosis gyantja
vetddott fel. Az anamnézisben nem szerepelt fémérzé-
kenység. Az angioplasztika utdn 2 hénappal epicutan tesz-
telés tortént, 10 betegnél (8%) 11 pozitiv reakcidt (7 nik-
kel és 4 molibdén) észleltek. A restenosis egyéb rizikofak-
torai vonatkozdsdban nem adddott kiilonbség a két cso-
port kozott. Mind a 10 betegnél, akiknél az epicutan bor-
teszt a fent emlitett fémekre szenzibilizacidt igazolt, a re-
stenosis klinikai tiinetekkel is tarsult. Mindezek az ered-
mények azt sugalljdk, hogy a fémallergia, — f6leg a nik-
kelallergia — fontos szerepet jatszik az inflammatorikus
fibroproliferacids restenosis kialakuldsdban. A tanulmany
azonban nem tér ki a fémallergia lehetdségére azoknal,
ahol a restenosis gyantja nem vet8dott fel, igy a kontroll-
csoport hidnyzik (20).

lijima és mtsai 174 beteg prospektiv vizsgélatat végez-
te, 109-nél az elsé stent beiiltetése utdn, 65-nél pedig
restenosis kialakuldsa utdn (14). Azokndl a betegeknél,
ahol a restenosis ismételten kialakult, szignifikdnsan ma-
gasabb volt a fémekre (leggyakrabban a nikkelre és man-
ganra) adott pozitiv epicutan reakci6. Nem talaltak ossze-
fliggést a fémallergia €s az elsé stent implantdcidja utdn
kialakult elzarédas kapcsan. Az eddig rendelkezésre allo
adatok tiikrében a nikkel allergia és a stent restenosisok
kozotti osszefiiggés tovabbra is tisztazatlan kérdés marad,
melynek eldontéséhez széles kord prospektiv tanulma-
nyok lennének sziikségesek.

Bér a legtobb figyelem a coronaria stentekre irdnyul,
kozoltek mar biliaris stent beiiltetése utdn kialakulé okk-
luziét (22), illetve abdominalis aorta aneurysma endovas-
cularis stent implantacié utdn jelentkez6 generalizalt bor-
tiineteket is (12). A fenti esetekben a stentek nikkel-titan
otvozetekbdl alltak, melyek csaknem azonos mértékben
tartalmazzdk mind a két fémet.

Gyakori kérdés ortopéd sebészek és betegek részérdl
fémallergia esetén a nikkel tartalmud implantatumok titan-
nal val6 helyettesithetGsége. A titdn a tobbi fémhez képest
rendkiviil ritkdn okoz allergids reakcidkat. Dujardin és
mtsai 54 esetben vizsgaltak titdn szenzibilizaci6t ortopéd
implantatum utdn jelentkez6 dermatitis eseteiben: titdn
szenzibilizacié egy betegnél sem volt igazolhat6 (9). Tho-
mas és mtsai tiszta titdn csavarral €s lemezzel rogzitett
kéztorés utan, néhany hét multan jelentkez6 ekcémat irtak
le, ahol a fractura nem gyoégyult és az epicutan teszt (TiO,
is) negativ volt, de titdn-dioxidra az LTT vizsgélat pozitiv
eredményt adott (42). A titdn implantdtum eltavolitdsa
utan a fractura gydgyult és az ekcéma szandlédott. Kovet-
keztetésként levonhatd, hogy a rozsdamentes acél implan-
tatumok kivaltotta dermatitis szokatlan jelenség, de fém-
allergids betegeknél megjelenhet. A titdn szenzibilizaci
rendkiviil ritka, de az anamnézis adataira tamaszkodva
tesztelése indokolhat6.

Mind a retrospektiv, mind a prospektiv tanulmanyok
tikkrében a kovetkezd kovetkeztetések vonhatdk le (35):

1. Bizonyitott fémallergia eseteiben is ritka az ortopéd
implantatumra kialakul6 allergids reakcid;

2. a klinikai tiinet a dermatitis, mely az implantatum
feletti borfelszinen, vagy att6l tavolabb fekvé felszi-
nen, féleg a kézen, illetve generalizalt forméban je-
lentkezhet;

3. a szenzibilizacié egyéb tiineteként az implantatum
kilazulasa, funkcionalis zavara, tovabba rossz seb-
gyo6gyulasi hajlam fordul el6;

4. az epicutan bortesztek a fenndllé fémallergia azono-
sitdsara megfelelSk,

5. tobb fémre igazolhaté szenzibilizacid eseteiben a ti-
tan alkalmazdsa alternativat jelenthet;

6. atitanra adott allergids valaszreakci6 rendkiviil ritka.

Elelmiszerek

Jensen és mtsai az oralis nikkel expozicié hatdsdra
kialakul6 szisztémds kontakt dermatitist vizsgaltak (17).
Dupla-vak, placebo kontrolllt tanulmanyukban az oralis
expozici6 dozis fiiggdségét 40 nikkel szenzibilizalt és 20
egészséges emberen kovették. A résztvevok nikkel szulfat
hexahydratot kaptak, a vizsgalatok soran vér és vizelet ex-
pozici6 eldtti és utani nikkel szintjét mérték. Dozisfiiggd-
séget a nikkel szenzibilizalt egyéneknél észleltek, napi 4
mg Ni mennyiség felvételét kovetéen 10-bol 7 egyénnél
jelentkeztek bdrtiinetek, 10-bdl 4 személynél 1 mg Ni-re,
ill. 10-b6l 4-nél 0,3 mg-ra (10-bél 1 reagdlt a placebéra).
A 20 egészséges egyén egyikénél sem észleltek tiineteket.
Az expozici6 el6tt nem volt kiilonbség a vér €s vizelet Ni
szintjét illetéen, tovabba az expozicié utdn mindkét cso-
portndl a koncentraci6 az adott d6zisnak megfeleléen ala-
kult. A normal étrendet folytat6 nikkel szenzibilizalt egyé-
nek 1%-anal észlelhet$ szisztémas reakcid (16). A kiala-
kult kontakt dermatitis és a nikkelbevitel kozotti ossze-
fliggésre bizonyitékul szolgdlhat még a nikkel-mentes dié-
ta sikeres alkalmazdsa dermatitis, f6képp kézekcéma ese-
tén (45,44), illetve a kelatképzd alkalmazasa, — els6sorban
az alkoholelvonds kiegészitésére hasznalt — disulfiram te-
rapia (18).

A nikkel megtaldlhaté a hiivelyesekben (bab, zoldbab),
diéban, mogyoréban, manduldban, gabondban, burgonya-
ban, kakadban, csokolddéban, margarinokban, barnalen-
csében és a halfélékben. A bevitt napi nikkel mennyiség
széles hatarok kozott valtozhat. A mennyisége fiigg az el-
készitéshez hasznalt haztartasi eszkozok fémtartalmatol,
illetve az adott élelmiszer termd&foldjének nikkel tartama-
t6l, tovabba, hogy az aru friss vagy tartdsitott és az ivoviz
nikkel tartalmatdl (35). A nikkel kimutathaté a gyégysze-
rekben, vitaminkapszuldkban, gyogyfiivekben €s homeo-
pétids készitményekben. Atlagosan napi 0,22 és 0,35 mg
kozotti mennyiség keriil a szervezetbe. Allatkisérletekben
a magas taplalkozasi nikkelszint teratogén hatastnak bi-
zonyult (16).

A nikkel-mentes diéta segit a tiinetes periddusok
megelézésében, de feltételezhetd, hogy a folyamatos, ala-
csony doézisu nikkel bevitel segit az immuntolerancia
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Fogyaszthato élelmiszerek

Keriilendd élelmiszerek

husok, halak husfélék, szarnyasok, hal,

fagyasztott hal, tojas

belsdségek, tenger gyiimolcsei: hering,
rakok, kagylok, halkonzervek

mazsola, rebarbara

tejtermékek tej, joghurt, vaj, sajt nagyobb mennyiségli edami sajt, sz6jatej

z0ldségfélék cékla, brokkoli, kelbimbd, kinai kel, sz6jatermékek, spendt, kdposzta, hagyma,
kapor, gombdk, bors, uborka, burgonya, fejes saldta, hiivelyesek: borsé, bab, lencse,
petrezselyem, padlizsdn, sparga paradicsom, sargarépa,

gyiimolcsok eper, szamOca, dfonya, §szibarack, korte, madlna, fiige, anandsz, aszalt szilva, alma,

citrusgylimolcsok, gyiimolcskonzervek

gabonafélék és

kukoricapehely, pattogatott kukorica,

zabpehely, hajdina, koles, btizakorpa,

gabonatermékek fehér rizs, spagetti, makardni, sokmagvas kenyér
fehér lisztbdl késziilt aruk, kevés
korpds termék
italok kavé, tea (kis mennyiségben, csokolddé és kakad tartalmu italok

nem hosszan aztatva), limonadé,
alkoholos italok (sor, bor kivételével)

sor, bor (f6ként vorosbor)

egyéb élelmiszerek margarin, éleszté

csokoldadé, marcipan, kakad, mandula,
mogyord, f6ldi mogyord, lenmag,
szezdmmag, szbja és szdjatermékek,
édesgyokér, napraforgémag, siitpor,
vitaminkészitmények, csapviz

2. tablazat
Nikkel tartalmd élelmiszerek (1, 2, 13, 16, 39)

kialakitasaban (34). Nikkelmentes diéta (1) soran keriilen-
ddk a fémtartalmd, és a nikkel tartalmu eszkozokkel, vagy
edényekben elkészitett ételek, tovdbba a konzervek (2.
tabldzat). A nikkelmentes diéta 1étjogosultsdga a mai na-
pig vitatott, ha a diéta megtartdsa utdn 1-2 hénappal a tii-
netek javuldsa nem kovetkezik be, akkor ezek a megszori-
tasok elhagyhatok (1).

Diagnosztikus algoritmus

A diagnoézis elsd 1épése az epicutan bdrteszt, melynek so-
ran 48 6rds expozicié és ezt kovetd 7. napig a bSrreakcidk
megfigyelése javasolt (2. dbra). Az expozicié elsd o6rdja-
ban a standard 5% nikkel-szulfitra kialakulé azonnali
reakcié nem gyakori, de el6fordul. Fals negativ reakciok

az igen hosszi percutan abszorpcid, illetve az irritativ va-
lasz miatt alakulhatnak ki (34).

Az in vitro tesztek koziil a lymphoblast-transzformacios
teszt (LTT) és a macrophag migracids inhibicids teszt em-
lithetSk meg (34).

Az oralis provokacids préba kizardélag hospitalizacids
hattérrel pruritus, nemi szervre lokalizalédé dermatitis
diagnézisdban, pozitiv anamnézis és negativ epicutan
préba esetén javasolt. A nikkel tartalmi kapszuldval
(2,5-5 mg) (Nickel-II-szulfat 0,0025g, Sacch. lactis ad
0,25 g) az oralis provokaciés préoba utan 24-48 draval az
eredeti bortiinetek aktivizalédhatnak (perivulvaris der-
matitis) vagy a kéz és a lab bérfeliiletén jelentkeznek
(7). A teszt mind a diagnosztikdban, mind a diéta be
nem tartdsdnak kovetkezményeit szemléltetve a betegek

motivacidjadnak novelésére
hasznos médszer (1).
Bizonytalan nikkel tarta-
lom esetén a dimetil-glio-
xim teszt (32) szolgdlhat a
targyak nikkel tartalmanak
kimutatdsara. A szintelen
oldattal (mely 1% dimetil-
glioximot és 10% ammo-
nium-hidroxid elegyét tar-
talmazza) megnedvesitett
vattapdlcat tobbszor vé-
gigsimitjuk az adott esz-
kozon, mely magasabb,

2. dbra

5%-os nikkel-szulfat (Brial Allergen GmbH) epicutan préba 72, 96 6rds és 7. napos

értékelése
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mint 10 pg nikkel tartalom
esetén rozsasziniire szine-
z6dik el.



A nikkel expozicio szabalyozasa

A dan Kornyezetvédelmi Minisztérium a borrel hosszabb
ideig érintkezésbe keriilé termékek nikkel expozicidjanak
torvényi feltételeit 1992-ben fektette le (15). 1994-ben az
Eurdpai Parlament nikkel direktivaja a bdrrel tartésan érint-
kezG otvozetek, illetve nikkellel bevont termékeknél a kiol-
dodas kiiszobértékét heti 0,05 pg/cm’-ben és a bérbe helye-
zett testékszerek nikkel tartalmat kevesebb, mint 0,05%-
ban szabélyozta. Menne és mtsai szerint 1 pug Ni/ecm® kon-
centracié egy hetes expozicidja mar szenzibilizaciéhoz ve-
zethet (31). Ezen szabélyozast az Eurdpai Unié 2004-ben
feliilvizsgalta és a nikkel tartalom 0,05%-os kiiszobértékét
heti 0,2 pg/cm’ migraciés hatérértékre korrigélta, mivel a
testékszerek és a bdrrel kozvetleniil érintkezd ¢kszerek en-
gedélyezett nikkel kibocsatasanak mértéke eltérd, melyet a
vérplazmaban vizsgalt megnovekedett nikkeltartalom és a
verejték nikkel tartalmanak 6sszehasonlitdsa is bizonyit. Az
alacsonyabb kiiszobérték ellenére elkeriilhetetlen, hogy a
nagyon alacsony nikkel koncentraciéra a szenzibilizalt
egyének egy kis csoportja tovabbra is reagéljon.

Az eddigi eredmények azt sugalljak, hogy a fiatalabb
populacid korében elSiranyzott szenzibilizacié-csokkentés
sikeres volt (15, 28). A Jensen és mtsai altal 2002-ben
kozzétett, a dan didklanyok korében végzett tanulmany
szerint a nikkel allergia prevalencidja a rendelet hatalyba
Iépésével valtozott, ugyanis a prevalencia csokkenését
észlelték azokndl a lanyoknal, akiknél a fiilbevalé behe-
lyezése a szabdlyozds bevezetése utan tortént (5,7%).
Azoknal, akik 1992 el6tt kezdtek fiilbevalét hordani a
prevalencia 19% volt (15)

A kiilonféle termékek nikkel tartalmanak jelenlegi tor-
vényi szabalyozasa kovetkeztében a nikkel allergia eléfor-
duldsanak csokkenése figyelheté meg (43).

Prevencio

A prevenci6 elsé 1épése az egészségiigyi termékek, testék-
szerek nikkel kibocsatas mértékét meghatarozd, szakérték
altal 6sszeallitott iranyelvek bevezetése.

A betegek felvilagositasakor ki kell emelni, hogy a sar-
ga és fehérarany fiilbevaldk, tovabba a hipoallergén cim-
kével ellatott fémtargyak is tartalmaznak nikkelt. Az ame-
rikai Gyogyszer- és Elelmiszeriigyi Bizottsag alldsfoglala-
sa szerint nem létezik pontos definicidja a ,hipoallergén”
fogalomnak.

A prevencié szempontjab6l nem elhanyagolhat6, hogy
az alacsony pH-ju f6tt ételek eldsegitik a nikkel kiold6da-
sat a fémedényekbdl, ezért a diétds megszoritdsok mellett
az acél edények aluminiumra, teflonra, tivegre, porcelanra
torténd lecserélése szintén a megel6zés része lehet (1). E
szempontbodl javasolt, hogy reggelenként az els6 liter ma-
gasabb nikkel tartalmu csapvizet ne hasznaljuk fel.

Osszefoglalas

Vizsgélataink és az irodalmi adatok alapjan 0sszegzésiil
megallapithatjuk, hogy a torvényi szabalyozas ellenére a
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nikkel szenzibilizacié gyakorisdga egyelére emelkedik.
Jelent8ségét aldhiizza az a tény, hogy az expozicids lehe-
téségeket figyelembe véve a mindennapi élet egyik elke-
riilhetetlen allergénje. A szenzibilizdci6 mar a korai
gyermekkorban elkezdddik, igy a felvilagositas és a di-
rektivak bevezetése a prevenci irdnyaba hatnak. A sza-
balyozas kovetkeztében incidencidja varhatéan csokkeni
fog, a nikkel szenzibilizacié problematikdja azonban
visszakOszon az id6sebb korosztalyban, akik a protézi-
sek miatt.
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Melanoma el6fordulasa vesetranszplantalt betegeken
Melanomas in renal transplant recipients

SOMLAI BEATA DR., HARSING JUDIT DR., BOTTLIK GYULA DR.,
REMPORT ADAM DR.*, TOROK SZILARD DR.*, FOLDES KATALIN DR.*,
PERNER FERENC DR.* ES KARPATI SAROLTA DR.

OSSZEFOGLALAS

A hosszantarté immunszuppresszioban részesiilé  ve-
setranszplantdlt betegek esetében nagy a kiilonbozd ma-
lignus tumorok kialakuldsanak rizikoja.

1973 és 2009 kozott 3141 vesetranszplantdlt beteg koziil
hétnél alakult ki 6sszesen 12 melanoma. A transzplantdcié
és a melanoma kialakuldsa kozotti idd 68,7 honap (min.
25-max.132). A hét beteg koziil 1-5 éven beliil 5 meghalt.
Egy betegnél a primer tumor komplett regresszoja mellett
metastasisokat, egy mdsikndl 6 primer melanomdt észlel-
tiink. 23 éves betegiinknél két évvel a transzplantdciot ko-
vetden, detektdlt primer tumor nélkiil, metastasis alakult
ki a graftban és a tiidében. A graftectomia és az immun-
szuppresszié megsziintetése utdan, DTIC mellett gyorsan
tiinetmentesedett. 8 éves remisszio utdn ismételt transzp-
lantdcié tortént. A klinikai lefolyds alapjan felmeriil a me-
lanoma donor eredete.

Mivel a vesetranszplantdltak korében szamitani lehet
melanoma kialakuldsdra, ezért a transzplantdcio elétt és
utan javasolt a dermatoonkolégiai sziirés, valamint a
bor onvizsgdlatanak oktatdsa. Fontos a vesetranszplan-
taltakat gondozo orvosok onkolégiai ébersége, és lénye-
ges a donorok melanomdra vonatkozé anamnézisének is-
merete.

Kulcsszavak:
vesetranszplantacio - melanoma

SUMMARY

Renal transplant patients treated with immunosuppression
for a long term interval are at a higher risk for
development of a malignant tumors.

Seven out of the 3141 patients who underwent renal
transplantation between 1973 and 2009 developed 12
melanomas. Interval between transplantation and mela-
noma was 68,7 months (range 25 - 132 months). Five out of
the seven patients died due to tumor progression within 1-5
years. The primary tumor completely regressed in one
patient. In another patient 6 multiple melanomas were
detected. In a 23 yr-old patient melanoma metastasis was
detected in the graft two years after the transplantation,
together with multiple lung metastases. After graftectomy
and withdrawal of the immunosuppressive therapy DTIC
treatment was administered with complete remission. After 8
years of remission a second transplantation was performed.
According to the clinical follow up the donor origin of the
melanoma is suspected.

As melanoma developed frequently in renal transplant
recipients regular dermatooncological check up should be
carried out. Patients should be educated for self-
examination of the entire body surface. Physicians, who are
responsible for renal transplant recipients, should also be
trained and vigilant in melanoma screening. Organ donors
should be also carefully checked for melanoma.

Key words:
renal transplantation - melanoma

A transzplantoldgia fejlédésével, az tdjabb immunszupp-
ressziv szerek megjelenésével a szervatiiltetés egyre sike-
resebb és a varhat6 élettartam egyre hosszabb. Az éveken
keresztiil adott immunszuppressziv kezelés azonban két-
éli fegyver.

Egyrészt elengedhetetleniil sziikséges a graft kilokddé-
sének megakadalyozdsdhoz, mdsrészt alkalmazdsa cardio-
vascularis szovédményekhez, illetve stlyos bakteridlis és
virusfert6zésekhez vezet. Ezekkel szemben egyre eredmé-
nyesebben lehet fellépni, mely a tilélést tovabb javitja.

Ezzel parhuzamosan azonban né a malignus tumorok
kialakuldsanak rizikdja.

10 éves immunszuppresszid kb. 20%-kal noveli a ma-
lignomdak kialakuldsdnak esélyét (2). Az immunszupp-
ressziv szerek karositjdk a sejt DNS dllomanyat, interfe-
ralnak olyan DNS repair mechanizmusokkal, melyek nor-
madl esetben meggdtoljadk a malignomdk kialakuldsat és
novekedését.

Bar a tumorok keletkezésének elsddleges oka az im-
munszuppresszid, nem elhanyagolhat6 az onkogén viru-
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sok és a kiilonboz8 kornyezeti onkogén hatdsok szerepe
sem Az Epstein-Barr virus posttranszplantaciés lympho-
proliferativ betegséget (PTLD), a hepatitis B/C hepatocel-
lularis carcinomét indukdlhat. A HPV kiilonb6z6 tipusai
szerepet jatszanak a laphamrdk, a nyelv, a tonsilldk, a
cervix, az uterus, a perineum és az anus daganatainak
kialakuldsdban. A HHV-8 Kaposi sarcomat és kiilonboz6
lymphomakat okozhat.

A tumorok kozott gyakorisdgban elsé helyen allnak a
bér nem-melanoma tipusi daganatai. Ellentétben a nor-
mal populdciéban ismert ardnyokkal, a transzplantiltak
korében domindl a laphamrak. A laphamrak kialakuldsa-
nak rizikéjat az UV sugdrzas, mint kornyezeti tényezd,
valamint a humdn papilloma virus okozta fert6zés
egyarant noveli. Az utébbi késlelteti a sejt apoptosisat, ez-
zel fokozza a laphamrak kialakuldsanak esélyét.

A Wimmer és mtsai altal (10) vizsgalt 25 éves id6tartam
alatt kialakult daganatok kozott a leggyakoribbnak a nem-
melanoma tipusi bérdaganatok bizonyultak (20,5%), mig
a vesedaganat 12,%, illetve a szdjiiregi és gégerak 8,2%-
ban szerepelt.

A Kasiske és mtsai (4) éltal vizsgalt 35.000 transzplan-
talt betegnél a nem-melanoma bdrdaganatok 2,6-szor, a
melanoma 2,2-szer gyakrabban fordult el6, mint a normal
populaciéban. Lutz és Heemann (6) tobb centrum anyagat
elemezve azt taldlta, hogy a vesetranszplantaltaknal kiala-
kult tumorok tobb mint 50%-a bdrdaganat, ezt koveti az
uterus carcinoma, lymphomak, hepatobiliaris és anogeni-
talis carcinoma.

A Semmelweis Egyetem Transzplanticids €s Sebészeti
Klinikdjan vesetranszplantdltak korében 188 recipiensnél
(7,6%) észleltek malignus tumort. A daganatok 1/5-e a
transzplantacié utdni els6 évben alakult ki. A tumorok
26,4%-a nem-melanoma bdrdaganat, 13,5%-a sajit vese
tumora, 7,7%-a tiidédaganat, 6,2% Kaposi sc. volt. Mela-
nomat a daganatok 3,1%-aban észleltek (9).

Az irodalomi adatok egységesek a nem-melanoma tipu-
st bdérdaganatok, elsdsorban a laphdmrak vesetranszplan-
taciot kovetd halmozott eléforduldsdban, ugyanakkor a
melanoma gyakoribba valasar6l megoszlanak a vélemé-
nyek.

Hollenbeak és mtsai. 89.786 vesetranszplantalt adatait
elemezve, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a transzp-
lantaltak korében a melanoma gyakorisdga 3,6-szor maga-
sabb, mint a normal populdciéban (3). Adataik szerint a
melanoma kialakuldsanak rizikéja a transzplanticié utan
évente 5%-kal nd, férfiaknal magasabb, és gyakorisiga az
életkor el6rehaladtival fokozodik.

Holland szerzék 1125 transzplantdlt betegiik adatai

s

alapjan nem tudtak megerdsiteni a fokozott riziké tényét
(D).

Le Mire és mtsai 1874 vesetranszplantalt beteg koziil 10
betegnél észleltek melanomat, mely az Osszes malignus
tumor 37%-ét jelentette (5).

Ez a normdl populdciéban jelentkezd melanomakhoz
képest 8-szoros gyakorisagot jelent, mely az irodalomban
kozolt legmagasabb szam. Kordbban ugyanez a munka-
csoport csak 3-szoros gyakorisdgot taldlt és a jelentds

emelkedést részben az tjonnan alkalmazott immunszupp-
ressziv szerekkel magyardzta. Nem zartdk ki annak a le-
het&ségét sem, hogy a magasabb betegszam oka a foko-
zott onkoldgiai éberség, melynek Ilényeges eleme a
transzplantaltak dermatoonkoldgiai sziirése. Valésziniileg
a rendszeres szlirés eredmémye az is, hogy az altaluk
észlelt melanomdk nagyobb része a diagnézis felallitasa-
kor 1 mm-nél vékonyabb volt.

Beteganyag

1973 és 2009 kozott 3141 vesetranszplantacio tortént a Semmelweis
Egyetem Transzplantdcios és Sebészeti Klinikdjan. Koziiliik hét be-
tegnél (5 férfi, 2 né) alakult ki 6sszesen 12 melanoma. A betegek
legfontosabb klinikai adatait az /. tabldzat mutatja.

A transzplantaci6 és a melanoma kialakuldsa kozott eltelt id6 68,7
hénap (min. 25 max. 132). A melanomak tobbsége SSM. A tumor-
vastagsdg 6 esetben <lmm, 3 esetben 1-4 mm, és egy esetben >4
mm. 5 beteg a melanoma disszeminacidja kovetkeztében 1-5 éven
beliil meghalt. A betegek kiilonb6z6é immunszuppressziv kezelésben
részesiiltek.

Az 1. beteg alacsony rizikéji melanomdja ellenére progredidlt,
majd exitdlt.

A 2. szamu betegnél a melanomét kovetden emlérak is kialakult,
de halalat a melanoma agyi attéte okozta.

A 3. szamu, fiatal betegnél 2 évvel a transzplantaciét koveten a
graftban keletkezett melanoma metastasis, mint a tumor elsé jele.
Egyidejileg multiplex tiidéattétek is megjelentek. A graftectomia és
az immunszuppresszié megsziintetése, valamint Dacarbazin mono-
terdpia mellett 2 hénapon beliil komplett remisszidba keriilt, mely 8
éven at tartott. 2008-ban ismételt vesetranszplantacio tortént. Egy
évvel a 2. transzplantdciét kovetden tiinetmentes.

A 4. szamu beteg a primer tumor sebészi eltdvolitasat elutasitotta.
3 évvel késébb a primer tumor teljes regresszidja (/. abra) mellett
regionalis nyirokcsomo 4ttét alakult ki. Folyamata gyorsan progre-
dialt, észlelését kovetGen hamarosan exitalt.

Az 5. szdmu beteget extrém vastagsagu, szatellitdkkal 6vezett no-
dularis melanomaval észleltiik, mely exitushoz vezetett (2. dbra).

A 6. szamu betegnél 5 év alatt Osszesen 6 primer melanoma ala-
kult ki. A szdmos, nagyrészt alacsony rizik6ju melanoma koziil a
homlokon kialakult regresszids tumor altal okozott azonos oldali
praeauricularis nyirokcsomo 4ttét jelezte a folyamat progresszidjat.
Ezt kovetSen folyamata disszeminalddott.

A 7. beteg igen vékony melanomaval keriilt felismerésre. Harom
éve tiinetmentes.

Egyéb észlelt tumorok: a 2. betegnél emldcarcinoma, a 6. beteg-
nél multiplex basalioma, a 7. betegnél két laphdmrdk és M. Bowen
alakult ki.

Megbeszélés

A Semmelweis Egyetem Transzplantaciés és Sebészeti
Klinikdjan 1973 és 2009 kozott 3141 vesetranszplantacio
tortént. Ebben a betegcsoportban 7 betegnél dsszesen 12
melanoma alakult ki.

Az irodalomban a melanoma el&forduléasat a transzplan-
taltak korében a szerz6k tobbsége gyakoribbnak tartja,
mint a normal populdciéban. A viszonylag kis esetszam
miatt az altalunk vizsgalt betegcsoport esetében ebben a
kérdésben nem lehet egyértelmtien éllast foglalni.

Ugyancsak a kis esetszam miatt nem lehet értékelni az
évek soran valtozé immunszuppressziv szerek melanoma
kialakuldsdra vonatkozo hatasat.

Betegeink korlefolyasa kedvezétlen. 7 beteg koziil 5 exi-
talt. A meghaltak kozott alacsony rizikéju, mindossze 0,9
mm vastag LMM is volt. A varhat6 5 éves tilélés ilyen da-
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No | Eletkor a transz- A transzplantacié A melanoma diagnézisanak éve, Immunszuppresszid
plantacidkor, nem datuma szovettani tipusa, vastagsaga
1 57 év 1988 1993 Prednisolon + AZA
ffi LMM 1993 6ta
0,92 mm Prednisolon + CSA
2 35 év 1989 1995 Prednisolon + CSA
nd SSM 2001 ota
3,2 mm Prednisolon + SRL
3 25 év 1. transzplantacid Prednisolon + CSA
ffi 1997 + MMF
1999
Metastasis a graftban
2. transzplantacié
2008 Tiinetmentes Prednisolon + MMF
2009 + SRL
4 43 év 1992 2003 Prednisolon + CSA
ffi Melanoma a héton. SRL
Mitétet elutasitotta.
2005
A melanoma komplett 2005
regresszidjaval, valamint Prednisolon + EVE
regionalis nyirokcsoméd
attéttel jelentkezett.
5 51év 1998 2005 Prednisolon + CSA
ffi NM MMF
22,0 mm + szatellita 2001 ota
Prednisolon
+SRL
+MMF
6 59 év 2000 2003-2007 Prednisolon +
né Multiplex melanoma MMF+EVE
6x SSM
0,4-1,8 mm
7 62 év 2000 2006 MMF+TAC
SSM
ffi 0,3 mm
Roviditések: AZA: azathioprin CSA: cyclosporin, MMF: mycophenolat-mofetil,
TAC: tacrolimus, SRL: sirolimus, EVE: everolimus

1. tabldzat
Vesetranszplantdlt betegeken kialakult melanomak

ganatvastagsag mellett 95%. Ismert, hogy a transzplanta-
ciot kovetden keletkez6 tumorok feltinden rossz prognézi-
suak, terdapiarezisztensek, gyorsan progredidlnak.

Az immunszuppresszié megvonasa ugyanakkor csok-
kenti a tumor progresszidjat.

Eseteink klinikailag igen valtozatosak és a melanomara
jellemz6, de viszonylag ritkan el6forduld sajatossdgokat
mutattak, pl. spontan regressziét, a multiplex primer tu-
mor jelenségét.
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A komplett spontan regressziét mutatd esetben elézete-
sen észleltiik a beteg primer tumorat is, melynek ellatasat
azonban elutasitotta. Harom évvel késGbb, amikor az
axillaris regioban kialakult nyirokcsomé metastasissal is-
mételten jelentkezett, a tumor helyén mar csak hypopig-
mentdlt foltot talaltunk.

A legérdekesebb eset a 3. szamu, 23 éves beteg, akinek
a tumor a graftban, és egyidejiileg a tiidében is megjelent.

A graftectomia utan az immunszuppresszié megsziintetése



1. abra
A melanoma komplett regresszidja a haton

mar onmagdban a pulmondlis attétek regresszidjanak
meginduldsiat eredményezte. A megkezdett Dacarbazin
kezelés mellett gyorsan tiinetmentesedett. A 8 évig fennal-
16 remisszidt kovetden a beteget ismételten transzplantal-
tak. Jelenleg mTOR inhibitor (sirolimus) immunszupp-
resszioban részesiil, mely bizonyitottan rendelkezik daga-
natellenes hatdssal. A 2. transzplantaci6 6ta eltelt egy év
alatt tlinetmentes maradt. Kérdés, hogy a beteg a donortdl
kapta-e a melanomat, vagy a sajt tumora volt?

A fiatal betegnek, akinek a bdrén elvétve észlelhets egy-
egy anyajegy, el6zetesen nem volt melanoméja. A donorrél
ugyancsak nem ismert melanomdra vonatkozé anamneszti-
kus adat. Betegiink veseparja id6kozben CMV pneumonid-
hoz tarsul6 cardiovascularis szovédményben exitalt.

A klinikai adatok (negativ anamnézis, fiatal életkor, va-
lamint a 8 éves tiinetmentesség) felvetik annak lehetSsé-
gét, hogy betegiink a donor vesével kapta a melanomat,
bar veseparjanak haldldig nem volt melanomara utal6 el-
térése.

Transzplantaltak esetében harom kiilonbozé uton kelet-
kezhetnek tumorok: 1. a tumor a donor szervvel keriil a
recipiensbe, 2. a transzplanticiot kovetéen kidjul a reci-
piens régi, ismert tumora 3. de novo keletkezik daganat.

Penn a fenti csoportositas szerint elemzett egy nagyobb
melanomds beteganyagot. Adatai szerint melanoma ese-
tében gyakori, hogy a donor haldlat agyvérzésnek ming-
sitik és csak kés6bb deriil ki, hogy valdjaban melanoma
agyi attéte okozta vérzés volt a haldlok. Ebben a kozle-
ményben olyan donorok is el6fordultak, akiknél évekkel
korabban melanomat diagnosztizaltak, de a transzplanta-
cidkor ezt az adatot nem ismerték, és csak a recipiensek-
nél kialakult attétek kapcsan retrospektive tisztaztdk a
donorok ezirdnyd anamnezisét (7).

Olyan esetet is kozoltek, amikor ugyanazon donortdl
tobb recipiensbe is keriiltek szervek, de nem mindegyi-
kiiknél manifesztidlédott a melanoma, meglehetésen szort
kovetési id6vel (4, 44 és 198 hénap).

Rona M. MacKie (8) kozolt két olyan esetet, ahol vesepar-
ban alakult ki melanoma metastasis az egyik recipiensnél a

Extrém vastag, exulceralt melanoma a haton

graft feletti teriileten subcutan és az eml6ben, a masik reci-
piensnél szintén a graft felett. A kozos donor a klinikai diag-
nodzis szerint subarachnoidalis vérzésben exitdlt. Célzottan
keresve a donort a rendelkezésre all6 regiszterben, igazol6-
dott, hogy 16 évvel kordbban 2,6mm vastag melanoma
miatt operaltak. A donor onkoldgiai anamnézisének ismere-
te elkertilhet6vé teszi a tumor véletlen transzplantaldsat.

A 6. szamu betegnél észlelt multiplex primer melanoma
sem gyakori klinikai jelenség, el6fordulasa 0,2-8,6%. Kli-
nikdnk melanomds beteganyagaban 2,1%-o0s gyakorisag-
gal észleltiik. A melanomds beteg veszélyeztetettebb 2.
vagy 3. melanoma kialakuldsara, mint az atlagpopulacié
az elsé melanomdra, de esetiinkben a hat primer tumor
kialakuldsdban az immunszuppressziénak is minden bi-
zonnyal jelent8s szerepe volt.

Véleménylink szerint a transzplantélt betegek melano-
mainak elemzésébdl levonhaté legfontosabb gyakorlati
kovetkeztetés az, hogy ezen betegek onkodermatoldégiai
szlirése a transzplantacié el6tt és azt kovetéen folyama-
tosan indokolt, valamint célszerd a bdr onvizsgdlatanak
oktatdsa és a melanoma rizikérol valé felvilagositas.

A véletlen daganattranszplantacié kivédését segitené a
donor hozzatartozoitdl torténd célzott anamnézisfelvétel,
és a donor bérének alapos vizsgdlata. Nem kevésbé fontos
a transzplantaltak gondozasat végzd orvosok lankadatlan
onkolégiai ébersége.
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Pollen-élelmiszer keresztreakciok vizsgalata urticarias
betegeknél

Urticaria provoked by food in patients with pollen
sensitivity
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HIDVEGI BERNADETT DR., GERGELY PETER DR.?, KARPATI SAROLTA DR.'

OSSZEFOGLALAS

A pollenek provokdlta allergids reakciok az emberiség
torténetében évszdzadok ota ismertek. A tipusos felslégii-
ti, pulmonolégiai és nydlkahdrtya panaszok mellett a tdr-
sulé bortiinetek lehetdségeire a szakirodalom az 1900-as
évek elsd évtizedeiben hivta fel a figyelmet. A pollen szen-
zibilizdciohoz kapcsolodo  élelmiszer allergiat mdr az
1920-as évektdl kozolték, de csak a XX. szdzad utolsé ne-
gyedében, az immunmechanizmusok megismerésével vdlt
kozismertté, a provokdlo faktorokrdl (,,pollen-gyiimélcs-
zoldség-fiiszer” szindroma) illetve a klinikai tiinetekrol el-
nevezve (,,ordlis allergia” szindréma |OAS/).

A pollen szenzibilizdciohoz kapcsolodo élelmiszer aller-
gia leggyakoribb bortiinete — az ordlis allergia szindroma
tiinetegyiittesében a szezontdl fiiggetleniil is megjelend —
acut/acut intermittdlé urticaria.

Vizsgdlataink sordn 98, akut urticaridval, akut intermit-
tdlo urticariaval jelentkezd pollen szenzibilizdlt betegiink-
nél OAS tiineteként élelmiszer allergidt 77,5%-ban igazol-
tunk.

Kulcsszavak:

pollen szenzibilizacio - élelmiszer allergia -

acut és acut intermittalo urticaria

SUMMARY

The clinical symptoms of pollen sensitization have been
known for centuries. The caracteristic skin symptoms of
pollen  sensitivity, together  with  pulmonological,
otorhinolaryngological and mucosal symptoms had been
recognised in the first decades of the 1900s. Food allergy
associated with pollen sensitization, although observed
from the 1920s, became a specific entity only in the last
quarter of the 20th century, following the discovery of the
immunological mechanism, as a ,pollen-fruit-vegetable-
spice” -, or ,oral allergy syndrome” (OAS).

The most common clinical skin symptoms of food
allergy related to pollen sensitization are acutelinter-
mittent urticaria, presenting irrespective of the season.
Food hypersensitivity as a symptom of OAS was detected
in 77.5% of 98 pollen sensitized patients with acut | acut
intermittent urticaria.

Key words:
pollen sensitivity - food allergy - acute and
acut intermittend urticaria

A pollen allergia tiineteit ismertetd elsd frasbeli adatok
Herodotostdl (Kr. e. 490-427) szarmaznak. A fels6légu-
takat érint6 ,,szénaldz” tiinetei a X VIII-IX. szazadtdl tu-
domanyos kozlemények témdaja (Phoebius 1783, Heber-
den 1802, Bostock 1819, Blackley 1873, Ellison 1881).
A klinikai tiinetek szezondlis megjelenése a provokald
faktorok azonositasat koran lehetdvé tette, a tarsulod,
nydlkahdrtya panaszokhoz kapcsol6dd bértiinetek meg-
jelenésére csak a XX. szdzad els6 évtizedeiben figyeltek
fel. A témakorrel foglalkoz6 elsd Osszefoglald kiadva-
nyok, Gutmann (Die Pollenallergie. Gmelin 1929) és
Urbach 1935-ben megjelent sszefoglalé szakkonyve a
tarsult bortiineteknek (urticaria, Quincke oedema, pol-

len kontakt dermatitis) mar fotddokumenticidval kiegé-
szitett 6ndll6 fejezeteket szenteltek (7, 10, 31).

Kiilonos jelentdsége van az 1920-as években mar meg-
figyelt, pollen szenzibilizadci6hoz tarsult élelmiszer, zold-
ségfélék fogyasztisa provokdlta ,,idiosyncrasia’-ként leirt
reakcionak, mely nyers zoldség, pl. zeller (Jadassohn
1926, More 1929), sargarépa (Wise, Ramirez 1925), alma
(Freeman 1920) és dinnye evés kapcsan jelentkezd akut
urticaria (Laroche, Girons 1930), illetve Quincke oedema
formédjaban jelentkezik (7, 15, 31).

A XX. szdzad utolsé évtizedeiben, a pollen szenzibili-
zéltak szdmdnak jelentds novekedésével, ismételten a
kapcsolddé bortiinetekre irdnyult a figyelem. A pollen
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allergids betegeken megfigyelhet6 élelmiszer allergia
szembetliné gyakorisdgara Hanuksella (11) majd Wiith-
rich (33) hivta fel a figyelmet. Tapasztalataik alapjan a
pollen szenzibilizalt betegek tobb mint 30%-aban gyii-
molcs-zoldség fogyasztasa utdn urticaria, Quincke oe-
dema 1ép fel. E reakciok lehetséges mechanizmusat
megkiilonboztetd gondossdggal kutaté Wiithrich az
1980-as 90-es években szdmos kozleményt jelentetett
meg, melyben a klinikai tiinetek hatterében feltételezett,
majd kés6bb bizonyitott keresztreakcidk szerepét vizs-
galta (34, 35, 36). A pollen tulérzékeny betegek élelmi-
szer, flszer szenzibilizdcidé kivaltotta tiinetegyiittesét
»pollen-zoldség-gyiimolcs-fliszer’szindréomaként jelol-
te. A pollen szenzibilizéltakon szezontdl fiiggetlentil is
provokalhat6, els6sorban nyers élelmiszerek fogyaszta-
sa kivdltotta panaszokat Ortolani - a bevezetd klinikai
tiinetekre utalva - ,,ordlis allergia szindroméanak™ (OAS)
nevezte el (18).

A klinikai tiinetek tovabbi pontositdsa Pichler kutatasai-
hoz kotédik, aki nyirfapollen szenzibilizaltak kozott
OAS-t 17,9% -ban, Quincke oedema, urticaria megjelené-
sét 21,3%-ban, anaphylaxidt 10,8%-ban tapasztalt (19,

szenzibilizacié mellett is. A pollen szenzibilizélt betegek
élelmiszer allergidjanak halmozoéddsa az utébbi években
szembet(ing.

Anyag és modszer

A Semmelweis Egyetem B&r-Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika
Altaldnos Ambulancidjén 2006. janudr 1. és 2008. december 31. ko-
zotti id6szakban acut és acut-intermittalé urticaridval megjelent
2575 beteg koziil a klinikai és anamnesztikus adatok alapjan 98
esetben meriilt fel a pollen szenzibilizdcidhoz kapcsolédé OAS le-
hetdsége, igy ezeket a betegeket klinikank Kozponti Allergoldgiai
részlegén vizsgaltuk tovabb.

Az 6ssz. IgE szint vizsgélatokat IgE ELISA KIT (Vedalab Cedex/
France) metodika szerint végeztiik (referens tartomany: 0-100
1U/ml/).

A specifikus IgE vizsgdlatokat az immunoblot assay (Allergy
Screen™ MEDIWISS Analytic GmbH., Moers) sajét tapasztalat alap-
jan osszedllitott un. OAS paneljeivel végeztiik. Els6 1épésben a pol-
lenallergia pontositdsdra az inhalativ RESP B panellelt hasznaltuk,
majd a pontositott pollen szenzibilizacié birtokaban, nyirpollen
szenzibilizacié esetében a feltételezhetd keresztreaktiv élelmiszere-
ket tartalmazé OAS B panel élelmiszereivel, fiipollenek szenzibiliza-
ciéjakor OAS G panel élelmiszerekkel és parlagfii-fekete iirém szen-
zibilizaci6 esetén az OAS R panel élelmiszerekkel végeztiink vizsga-
latokat (/. dbra). A vizsgalati eredmények értékelésében a RAST
osztalyok €s specifikus allergének mennyiségére vonatkozé standar-
dokat kovettiik (/. tablazat).

20). Az utobbi évtizedben a korabban csak
skandindv teriileteken megfigyelt keresztreak-
ciokat a nyirfapolleneken kiviil parlagfi-, feke-
telirom-, pazsitfiivek szenzibilizacidja kapcsan
is megfigyelték és feltérképezték.

Az élelmiszerek kivaltotta klinikai tiinetek az
ismerten pollen szenzibilizalt (elsésorban felndtt)
betegeken, gyiimolcs-zoldség-fiiszer fogyasztdasa
utdn, pollen szezontdl és a szezondlis nyalkahar-
tya tiinetektdl teljesen fiiggetleniil Iépnek fel. Az
OAS-ra jellemzé tiinetek a szakirodalom szerint
a pollen érzékenyek 20-70 %-aban tapasztalha-
tok, az expondl6 élelmiszer fogyasztasat kove-
téen perceken beliil megjelennek: ajak-, szajnyal-
kahartya égés-viszketés, majd rovidesen torok-
viszketés formdjaban. A perceken beliil kifejl6d6

ajak oedemahoz szemhéj oedema, akut, testszerte OAS Nyir OAS Fii keverék OAS Parlagft
sz6r6d6 urticaria tarsul. A klinikai tiinetek gége panel panel panel
oedemaval is silyosbodhatnak, esetleg anaphyla-
xia is kialakulhat. Az élelmiszerfogyasztast kove- W zeller m 12 fikeverék*  m zeller
téen néhany percen beliil a pollen szezonra jel- W mogyoré ® mandula W paprika
lemz6 nyalkahartya tiinetek (rhinoconjunctivitis, m di6 B meggy W paradicsom
asthma bronchiale) is megjelenhetnek. A bér és ® mandula W Gszibarack W sdrgarépa
nyalkahartya tiinetek gastroenteralis panaszokkal W alma W burgonya W uborka
is kiegésziilhetnek (proftiz hasmenés, gorcsos f4j- B meggy W sz0ja W petrezselyem
dalom) (1, 3, 4, 5, 6, 22, 24, 32). A ltvanyos kli- B kivi m foldimogyoré W gorogdinnye
nikai képpel jelentkezd acut urticaria az esetek W sdrgarépa W bab W kivi
tobbségében a kezdeti szubjektiv panaszokat fe- W burgonya W borsé ® kamilla
ledteti, a beteg orvosdhoz az urticaria ill. recidi- B szdja B rozsliszt B 12 fikeverék*
W 12 fikeverék™ B buzaliszt

valo urticaria tiineteivel jelentkezik. A jellegzetes
bevezetd panaszokra csak rakérdezéssel emlék-
szik (22, 25, 28).

Korabbi megfigyeléseink szerint az acut urti-
caria els@sorban a tobb éve rhinitises, pollen po-
liszenzibilizalt betegeken véarhatd, de megjelen-

Pollen szenzibilizacié igazoldsara: RESP B panel:

Elelmiszer keresztallergia vizsgalatdra:

* 12 fiikeverék: rozs, mezei komdcsin, réti csenkesz, francia perje, borjipazsit,
tarackbiiza, csomos ebir, angol perje, ecset pazsit, pelyhes selyemperje,
csillagpazsit, puha rozsnok

m  Dermatophagoides
pteronyssinus
Dermatophagoides farinae
éger

nyir

12 fikeverék*

rozs pollen

fekete tirom

landzsas utifd

= OAS B /Nyir panel
m OAS G /Fii keverék
m OAS R /Parlagfii panel

B szezimmag

het igen enyhe klinikai tiinetekkel jaré pollen

1. abra
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Ossz. IgE szint referens tartoméanyban (0-

100 TU/ ml) 32 betegnél, 100 IU/ml felett 66
betegnél (73,3%) volt. Pollen szenzibilizacié

halmozoédasat, 3 és/vagy tobb pollenre rele-

vans specifikus IgE emelkedést 61 betegnél

(62,2%), 2 pollen allergénre 24 betegnél

(24,5%) 1 allergénre 13 betegnél (13,5%) bi-
zonyitottuk.

A leggyakoribb pollen allergén a parlagft

IU/ml Osztaly Allergén specifikus IgE tartalom
0,00 -0,34 0 (0,0-0,9) | Nincs, vagy alig taldlhat6
0,35 -0,69 1 (1,0-1,9) | Alacsony
0,70 - 3,49 2 (2,0-2,9) | Emelkedett
3,50-17,49 3 (3,0-3,9) | JelentGsen emelkedett
17,50-49,99 | 4 (4,0-4)9) | Magas
50,0-99,99 | 5 (5,0-5,9) | Nagyon magas
=>100,00 6 (=6,0) | Rendkiviil magas

volt (88,2%), ezt kovette a 12 filkeverék

1. tablazat

RAST osztdlyok és a specifikus allergén mennyiségének 0sszefiiggése

Eredmények

Az anamnézis alapjan kiemelt 98 beteg a klinika ambu-
lancidjan ez idében fogadott acut urticarias esetek 3,8% -
a. A betegek koziil 75 n6 (74%) és 23 férfi (26%) (2. ab-
ra). Betegeink els6sorban fiatal és kozépkoraak: atlagélet-
kor n6knél: 35,2 év (12-66 év), férfiaknal 34,4 év (12-59
év). Anamnézisiikben acut urticaria 46, intermittdlo urti-
caria 48, anaphylaxia 4 esetben szerepelt. Szezondlis rhi-
nitis vagy asthma a betegek 84,7 %-ban ismert, urticaria-
hoz kapcsol6dé gastroenterdlis panasz (hasmenés, hanyas)
11,2 %-ban, bértiinetektdl fliggetlen gastroenterdlis eltérés
(gastritis, GERD) 26,5%-ban, atépids dermatitis 31,6%-
ban szerepelt (2. tablazat).

o

nd
74%

(66,7%), a kamilla (75,0%) és a rozs
(61,3%), tovabba nyirfa (52,7%) és a fekete
irom (45,2%) (3. dbra).

A vizsgdlati eredmények alapjan anaphy-
laxia 100%, urticaria acuta intermittens kozel 90%-os
gyakorisdgban volt magyarazhaté élelmiszer szenzibiliza-
ci6 provokalta tiinetként. Egyszeri acut urticaria eseteinek
hatterében az élelmiszer allergiat 60,9 %-ban tudtuk bizo-
nyitani (3. tablazat).

Az egyes élelmiszer allergének el6forduldsi gyakorisa-
gat tekintve (4. tdbldzat) relevans allergénként a leggya-
koribb a petrezselyem (65,8%), az uborka (52,6%), a go-
rogdinnye (51,3%) és a sargarépa (50,0%).

Vizsgalataink alapjan az acut urticaria tiinetével jelent-
kezd élelmiszer tulérzékenységet a pollen szenzibilizalt
betegeknél hazai vonatkozasban is 70 %-ot meghalad6
gyakorisdgban tapasztalhatjuk.

Megbeszélés

Az OAS tiineteivel, illetve e nélkiil jelentkez6 urticaria
akut illetve recidival6 formdjaban - mint a pollen allergia-
hoz kapcsolddo élelmiszer szenzibilizacio tiinete - csak az
utébbi években vilt kozismertté (16, 17, 26, 27, 28). A
legstlyosabb panaszokat a nyirfa, pazsitfiivek és parlagfd,
valamint a fekete iirom pollenosishoz tarsult élelmiszer-
allergidkban tapasztalhatjuk (1, 9, 12, 22). Az adott zold-
ség-, és gyiimolcsféle tulérzékenység a keresztreakciok

ferfi lehet6sége miatt a novénycsaldd egyéb novényeire ill.
26% mas novényi csalddokra is kiterjedhet. A klinikai tiinetet
pollen proteinekkel allergizalt betegek homolég protein-
. nel rendelkez6 gyiimolcs, zoldség, fliszer per os, vagy cu-
o 2.abra ; tan expoziciéja provokalja. Az élelmiszer-allergia kiala-
Vizsgilt betegek nem szerinti megoszldsa kuldsdban jelentds szerepe van a légutakon lezajlé els6d-
(n=98) leges antigén felvételnek. A respiratorikus uton torténd
— — - - ~ szenzibilizaci6 kikeriili a gastro-
Klinikai tiinetek n Sng(‘)rfalls Tunetek,he,z Tl}netektol AD enterlis traktus tolerancia me-

rhinitis v. kapcsolodo fiiggetlen . p

e e chanizmusat (19, 20).

asthma | gastroenteralis | gastroenteralis R . .
panaszok panaszok A klinikai tppetek megjelejne-
Urticaria acuta 46 39 3 4 ] sében a specifikus IgE antigé-
Urticaria acuta 48 20 3 7 23 nekkel biré élelmiszer allergé-
intermittens nek, a keresztreaktivitasok Kki-
Anaphylaxia 2 ] alakuldsaban a novényi protei-
847% 12% 265 % 31.6% nek a felelések. Ezek koziil

AD = at6pids dermatitis

2. tablazat

A vizsgélt betegek anamnesztikus adatai (n = 98)

kiemelend6k az un. ,,pathoge-
nesis-related” proteinek, azaz a
stresszproteinek (alma, paradi-
csom, latex, bandn, burgonya,

138



88,2

cseresznye, paprika, zeller, sargarépa,
petrezselyem, mogyord), illetve a gli-
koprotein karbonhidrdt determindnsok,
a profilinek, melyek els6sorban a vi-
ragz6 novényekben taldlhaték (flipol-
len, zeller, sargarépa, nyirpollen, mo-
gyor6, alma, O&szibarack, burgonya,
foldimogyord). A kupinok tobbsége, a
vicillinok, és a leguminok a magtarold
protein csalddhoz tartoznak (hiivelye-
sek, di6é és mag allergének), a prolami-
nok (nonspecifikus lipid transzferpro-
teinek, 2S albumin tarolé proteinek,
cereale alfa-amildz, tripszingatlok és a
sz6jabab hidroféb protein) elsésorban
gabonafélék, pl. zab, szezdmmag, sz6-
ja allergénjei (21, 23, 25).

Az utébbi években, a teljes pollen

O o > 2 N B & o allergének
& & & & “&o& S & d
> () Gy ) og )

< & ¥ & vid
ad oF &
N A \'rz?

* OAS R panelbdl
3. dabra

Pollen szenzibilizacié megoszlasa (n = 98)

Klinikai tiinetek n *n (OAS panelek )
Urticaria acuta 46 28 /46 (60,9%)
.Urtica.r.ia acuta 48 43/48 (89,6%)
intermittens

Anaphylaxia 4 4/4 (100 %)

3. tablazat
Specifikus IgE-vel igazolt élelmiszer
szenzibilizaci6 és a betegek klinikai tiineteinek
Osszefiiggései (n=98,+n=76 77,5%)

Allergén *n %
1. | petrezselyem 50 65,8
2. | uborka 40 52,6
3. | gorogdinnye 39 51,3
4. | sargarépa 38 50
5. | zeller 32 42,1
6. | bab 31 40,8
7. | buzaliszt 27 35,5
8. | Kkivi 22 29,9
9. | meggy 16 21,1
10. | mogyoré 15 19,7
burgonya 15 19,7
11. | paprika 14 18,4
foldimogyoré 14 18,4
12. | rozsliszt 13 17,1
paradicsom 13 17,1
13. | oszibarack 12 15,8
szoja 12 15,8
14. | dié 11 14,5
15. | borso 8 10,5
16. | alma 6 7,9
17. | szezammag 4 5,3
18. | mandula 3 3,9

4. tablazat
Elelmiszer szenzibilizicié gyakorisiga (n=76)

szenzibilizal6 hatasat figyelembe véve,

a respiratérikus traktusban IgE-fiigget-

len hataseffektust mutaté pollen lipid
medidtor (PALM) csoport immunoldégiai szerepére figyel-
tek fel. Ezek az un. ,,non-protein” vegyiiletek direkt in-
terakciéban (pl. nyir és flpollen szemcsékkel), aktivaljak
a neutrofileket és az eozinofileket, myeloperoxidaz és eo-
sinophil-kation protein kibocsatdsdhoz vezetve. A PALM-
ok a dendritikus sejtek funkciéit is szelektiven modulal-
hatjak. A fenti reakcidk allergids és nem allergids egyéne-
ken egyarant lejatszédnak (30).

A pollen szenzibilizdcidhoz tarsuld élelmiszer allergia
els6ként a nyirfa pollen és az alma tarsult allergids reak-
cidi kapcsan vonta magara a figyelmet. A klinikai tiine-
tet a nyirfa pollen protein Bet v1 ugyanazon homolégia-
val biré alma Mal dl és Mal d3 protein expozicidja
valtja ki, a tiinetek kialakuldsaban a profilin komponens
is szerepet jatszik (3, 4, 5, 6, 9). A nyirfapollenekhez
(ismert antigénjei a Bet v1 és Bet v2) tarsult szenzibili-
zacidkat az alma mellett &szibarack, sargabarack, cse-
resznye, szilva, sargarépa, di6, mandula, mogyoro, ko-
mény, kapor, burgonya, széja, saldta, padlizsan fogyasz-
tasakor figyeltek meg. Pichler (19, 20) vizsgélatai sze-
rint a nyirfapollen Bet v1 szupercsalddon beliili allerge-
nicitdsa els6sorban a patogenesishez kapcsolédé protei-
nek 10 (PR-10) csalddjara korlatozédik, keresztreaktivi-
tasuk féleg a nyir-biikk csalddokra, az étel allergének
koziil a Rosaceae csalad (alma, magvas gyiimolcsok
[Apiaceael), zeller, sargarépa és a Fabaceae (foldimo-
gyord, szdjabab) csalddokbdl szdrmazé gyiimolcsokre
és zoldségekre vonatkozik. A szenziblizacidra jellemz6
klinikai tiinetek megjelenését befolydsolja az alma fajta-
ja és a major allergénje is. A Mal d1 viszonylag enyhe
tinetei mellett a Mal d3 stlyos szisztémds reakcidt
eredményezhet. Ugyanakkor az egyes almafajtdk Mal
dl és d3 tartalma lényegesen kiilonbozhet. A logikus
kovetkeztetéseket neheziti, hogy nyirpollen szenzibili-
zacidhoz tarsult élelmiszer allergidt nem rokon nové-
nyekkel (kivi, mak, szezdmmag, rozsliszt) kapcsolatban
is megfigyeltek (19, 20, 28).
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A fiipollen tulérzékenység és a kombinalt zéldség-, gyii-
molcs szenzibilizacié megjelenésére valaszt adott a k6zos
profilin komponens, amely a kordbban nem pontositott al-
lergén hélabilitasara is magyardzatul szolgdlt. Landzsés
utifdi, csomds ebir pollen szenzibilizaciéhoz kapcsol6ddan
avokadd, sargabarack, mandula, korte, szilva, 6szibarack,
meggy, foldimogyord, kivi, paradicsom, dinnye, burgo-
nya, szdja, bab, borso, lencse, szezimmag allergids reak-
cioit is kozolték (13, 18, 21, 28).

A pollen allergének és az élelmiszerek keresztreakcioi
legszembettinébben az iirém pollen szenzibilizéltaknal je-
lentkeznek. Az {irom pollen tulérzékenyek leggyakrabban
zeller, sdrgarépa, petrezselyem, azaz erny8svirdgiak csa-
ladjaba tartozé zoldségekre és filszerekre (bors, kémény-
mag, csilibors, dnizs, mustdrmag, borsmenta, koriander,
szerecsendio) véalhatnak tilérzékennyé. Gondolva a para-
medicinalis szerek Osszetevdire, j6 tudni, hogy iirém pol-
len tdlérzékenység kapcsdn a Compositae csalad tagjai
koziil kamilla, drnika, napraforgo szenzibilizacio is var-
haté. Az iirom pollen szenzibiliziciéhoz kapcsolédhat
mads novényi csaladokba tartozé €élelmiszerek allergidja is
(pl. burgonya, paprika, paradicsom, uborka, sdrgadinnye,
mango, kivi) (32, 34, 35).

A parlagfii tilérzékeny betegeknél élelmiszer allergé-
nek koziil a gorég- és sargadinnye, bandn, sdrgarépa,
uborka, paradicsom, zeller a leggyakoribb (26, 36).

A keresztreaktiv zoldségek koziil kulcsszereppel bir a
zeller, mely keresztreakciét adhat nyirfa- és tirompollen-
nel, sargarépa, kapor, saldta, padlizsan zoldségekkel, va-
lamint fiszerekkel (komény, dnizs, koriander, oregano,
curry stb) is. Expoziciéja akar minimalis mennyiségben
(pl. zeller-s6) is stlyos allergids reakcidkat provokalhat
(16, 36).

A tapasztalat szerint a kiilonb6zé pollen szenzibilizaci-
6hoz tarsult élelmiszer allergias tiinetek klinikai megjele-
nése valtozé. A nyirfa pollen szenzibilizdciéhoz kapcso-
16d6 alma, dié, mogyord, mandula, magvas gylimolcsok
és a kivi allergia kivéltotta reakcidk elsésorban az OAS
tiineteivel jelentkeznek (1, 19, 22). Az iirompollen érzé-
kenységhez tarsult élelmiszer allergids tiinetek f6leg bor-
tiinetek (acut urticaria) formdjaban Iépnek fel (20, 32).
Az egyes z0ldségfélék fogyasztasa is eltérd klinikai tiine-
teket eredményezhet, az ,, iirom-fiiszer-z6ldség szindro-
md”-ban az elfogyasztott sargarépa mérsékeltebb pana-
szokat valt ki, mint a zeller, mert az utébbi expozicidja
soran minden tizedik betegnél anaphylaxia észlelhetd
(34, 35).

Sajat vizsgdlatainkban célzottan vizsgaltuk az élelmi-
szer tulérzékenységet acut / acut intermittald urticaria €s
az anaphylaxia tiineteivel jelentkez8 pollen szenzibilizalt
betegeinknél. Betegeink 74%-o0s n6i dominanciat mutat-
tak, fiatal életkordak. Anamnézisiikben korabbi vizsgala-
tokkal szezondlis rhinitis, asthma 84,7 %-ban szerepelt,
klinikai tiineteikhez 11,2%-ban kapcsolédott gastroente-
ralis panasz, 26,5%-uk tiinetektdl fliggetleniil is gastro-
enterdlis panaszokat (gastritis, GERD) emlitett. Anam-
nézis vagy jelenlegi klinikai tiinetek alapjan at6pids der-
matitis a betegek 31,6%-daban volt igazolhat6. A bete-

geink tobb, mint egynegyedében tapasztalt, allergén ex-
poziciétdl fiiggetlen gastroenteralis eltérések az élelmi-
szer allergia kialkuldsdban hajlamosité faktorként érté-
kelhetdk.

Ossz. IgE emelkedést az esetek kozel 2/3-dban taldl-
tunk. A leggyakoribb pollen szenzibilizacié parlagftre és
a flkeverékre igazol6dott, nem elhanyagolhaté azonban a
kamilla gyakorisdga, mely az egyéb Compositae nové-
nyekkel valé keresztreakciora, és az igy a 1ényegesen ki-
béviilt szenzibilizaciok lehetdségére utal.

A keresztreaktiv élelmiszer allergének szenzibilizaciéjat
a betegek 77,5%-ban bizonyitottuk, etioldgiai szerepiiket
az anaphylaxia és az intermittalé urticaria betegcsoport-
ban 100% ill. 89,6%-o0s gyakorisdggal erdsitettiik meg.
Utébbi adat az expozicidk gyakorisdgédra, valamint a pro-
vokalé allergén felismerésének hidnyara hivja fel a figyel-
met (a beteg ezt az anamnézisben az ,,ahdnyszor - annyi-
szor” fordulattal fogalmazza meg). A provokacié termé-
szetesen nem mindig ismerhet6 fel egyértelmtien, példaul
a konyhatechnikdban a fiiszerezéshez hasznalt allergének
esetében (petrezselyem, zeller) az élelmiszert elfogyasztd
szamdra az expozicid sokszor rejtve marad.

A pollen szenzibilizaciéhoz kapcsol6dé élelmiszer al-
lergia kivizsgdldsdban a legnagyobb segitséget a tipusos
anamnesztikus adatok jelentik (ritkdn az élelmiszerfo-
gyasztasat kovetS szdjviszketés, oedema, dominansan az
acut és acut intermittalé urticaria és a tarsuld gastrointesti-
nalis tiinetek, kibSviilve a shock, anaphylaxia lehet6ségé-
vel). A provokalé allergénre bizonyitékot az anamnézis
alapjan feltételezett élelmiszer allergénekkel végzett bor-
tesztek, valamint a specifikus IgE vizsgélatok adhatnak.

A standardizalt in vivo és az in vitro tesztek allergénjei-
nek szdma jelenleg még korlatozott, a metodikai lehetdsé-
gek boviilése a klinikai tapasztalatokat csak utélag koveti.
Az in vivo diagnosztikus tesztek elsdsorban csak IgE,
esetleg az IgG medidlta mechanizmusokban hasznélhatok.
A bértesztek pontos értékeléséhez a betegek tiinetmentesi-
tése elengedhetetlen. Ez elsGsorban urticarids betegeknél,
de atopids dermatitises esetekben is lényeges feltétel,
ugyanis a tiinetes betegek fokozott bdr reaktivitdsabol
adéddan a Prick- €s az epicutan tesztek is fals pozitiv
reakcidkat eredményeznek (7, 29).

A gyakorlatban, a standardizélt Prick bdrtesztek negati-
vitdsa esetén, célzott vizsgdlattal a nyers élelmiszer, fi-
szer nyitott vagy zart epicutan és/vagy scarifikacids teszt-
jeit javasoljak, ugyanakkor az ételkivonatokkal torténd in
vivo teszteléseknél figyelembe kell venni az allergének
labilis voltat. A ,,Prick by Prick” tesztként elnevezett me-
tédust (elsésorban standard allergén hidnyaban) nyers
élelmiszerek tesztelésekor, a blrre felvitt élelmiszereken
atszurt landzsaval végzik. A teszteredmények kritikus ér-
tékelését a tesztelend6 anyagok irritativ hatdsanak gyako-
risdga indokolja (29).

A fenti tesztelési és vizsgdlati lehet&ségeket értékelve
szamolnunk kell azzal a tapasztalati ténnyel, hogy az in
vivo és az in vitro tesztek sordn fals pozitiv, de fals nega-
tiv reakciok is el6fordulhatnak, és jelenleg is a legbizto-
sabb mddszer a kett6s vak per os teszt, melynek kivitele-
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zésére kizardlag hospitalizaciés koriilmények a megfele-
16ek.

Az in vitro vizsgalati adatok értékelésekor szamos ta-
pasztalati tényt kell figyelembe venni: a specifikus IgE
emelkedések (alapélelmiszerekre) klinikai tiinetek nélkiil
is megfigyelheték egyes immundeficiencidkban, de
~egészséges” embereken is. A specifkus IgE pozitivitdsok
bioldgiailag aktiv és inaktiv IgE szinteket is fedhetnek,
valamint a keresztreaktiv epitép és a nem keresztreaktiv
epitépok jelenléte is feltételezhetd. E megfontoldsok alap-
jan a teszteredmények relevancia szerinti megitélése min-
den esetben komoly szakmai felkésziiltséget igényel és
mindenek el6tt atpids betegeken bir kiilonos jelent6ség-
gel (24).

A specifikus IgE vizsgalatok az anamnézisben generali-
zalt, vagy nagyelemd urticaval, Quincke oedemaval, ana-
phylaxiaval jelentkezé betegeknél, a jelenleg is tiinetes
vagy kezelt (antihisztamin, kortikoszteroid) betegeken ill.
gravidakon javasoltak. Ut6bbi id6ben egyre gyakrabban ta-
pasztaljuk, hogy a beteg az in vivo teszteket nem vallalja.

Az élelmiszer tulérzékenység igazolasanak els6 1épése a
szenzibilizalé pollen kiszlirése. Ezt koveten, a jelenleg
ismert keresztreaktivitisok alapjan valdszintsithetd cél-
zott élelmiszer specifikus IgE panelek vizsgdlata adhat re-
levans eredményt. Erre a célra az altalunk osszeallitott és
hasznalt AllergyScreen Mediwiss™ Analytic GmbH (Mo-
ers) immunoblot metodika megfelel (14).

A tiineteket provokalé élelmiszer allergének bizonyitasa
nem csak a prevenci6, de jelenleg az élelmiszer-allergia
egyetlen terdpids lehet6sége is (2, 24). A hosszui éveken at
tarté diéta elkeriilése céljabdl korabban hiposzenzibiliza-
cios kezelések lehet6sége is felmeriilt. Pollen hiposzenzi-
bilizacids kezelések sordn a keresztreaktiv élelmiszerekre
is kialakul6 tolerancidra fdékuszalé vizsgalatok adatai
azonban ellentmondasosak (12, 13). A pollen- élelmiszer
keresztreaktivitasb6l adéd6 gyiimoles, zoldség, fiiszer al-
lergia esetén a tiinetek elkertilésének egyetlen lehetésége
a diéta. Ez a bizonyitott élelmiszer allergének barmilyen
formédban torténd fogyasztdsdnak elkeriilését jelenti, te-
kintettel arra, hogy az élelmiszerek hevitése, f6z¢ése igen
ritkdn sziinteti meg az allergén hatast. A pollen érzékeny
beteget e mellett fel kell vilagositani a jelenlegi tudasunk-
nak megfeleld keresztreakcidk lehetdségérol €s az esetle-
ges rejtett, ezért vdratlan expoziciok véltozatos klinikai
tiineteirdl is.

IRODALOM

. Asero R., Antonicelli L., Arena A. és mtsai: EpidemAAITO: fea-
tures of food allergy in Italian adults attending allergy clinics: a
multi-centre study. Clin Exp Allergy (2009) 39, 547-55.
Behr-Véltzer C., Hamm M., Vieluf D. és mtsai: Diit bei Nah-
rungsmittelallergien und intoleranzen. Urban-Vogel, Miinchen
(1999).

Bohle B., Ebner C., Jahn-Schmi, B. és mtsai: Apples Can Drive
Birch-Pollen-Allergic Patients Nuts! T-Cell Crossreactivity as a
Basis for Food Allergy. Allerg. Clin. Immunol. Int.: J World Al-
lergy Org (2007) Supplement 2, 73-74.

Ebner C., Birkner T., Valenta R. és mtsai: Common epitopes of
birch pollen and apples by western and northern blot. J Allergy
Clin Immunol (1991) 88, 588-595.

141

10.

11.

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25

217.

28.

29.

30.

. Eriksson N. E., Wihl J. A., Arrendal H.: Birch pollen-related

food hypersensitivity influence of total and specific IgE Levels.
Allergy (1983) 38, 353-357.

. Fernandez-Rivas M., Bolhaar S., Gonzdilez-Mancebo E. és

mtsai: Apple allergy across Europe: how allergen sensitization
profiles determine the clinical expression of allergies to plant
foods. J Allergy Clin Immunology (2006) /18, 481-488.

. Fornet B., Kesztyiis L.: Allergol6gia. Medicina 1961.
. Freri M., Kettelhut B. (szerk.): Food Hypersensitivity and Ad-

verse Reactions. A Practical Guide for Diagnosis and Manage-
ment. In Kaliner MA (series ed.). Clinical Allergy and Immuno-
logy 14 Marcel Dekker Inc. New York-Basel (1999).

.Gao Z., van de Weg E. W., Matos C 1. és mtsai: Assessment of

allelic diversity in intron-containing Mal d1 genes and their
association to apple allergenicity. BMC Plant Biol (2008) /3,
116-128.

Hajés K., Rajka O.: Asthma, ekzema és rokon koérképek az aller-
gia tananak tiikrében. Budapest (1944) 436-460.

Hanuksela M., Lahti A.: Immediate reactions to fruits and vege-
tables. Contact Dermatitis (1977) 3, 79-84.

.Henzgen M., Schlenvoigt G., Diener C., Jdger L.: Nahrungsmit-

telallergie bei Friihbliiherpollinosis und deren Beeinflussung
mittels Hposensibilisierung. Allergologie (1991) /4, 90-94.
Henzgen M., Frank E., Herrmann D.: Der Einfluf} der Hyposen-
sibilisierung bei Baumpollenallergie auf assoziierte Nahrungs-
mittelunvertriaglichkeiten — Teil I. Allergologie (1994) /7, 50-54,
Henzum 1., Bliimer N., Kersten W., Renz H.: Diagnostic and
analytical performance of a screening panel for allergy. Clin
Chem Lab Med (2005) 43, 963-966.

Jadasson W., Zaruski M.: Idiosyncrasie gegen Sellerie. Arch
Dermatol und Syphilis (1926) Sonderdruck aus Band 151/Kongress-
bericht / 93-97.

. Konstantinou G.N, Grattan C.E.: Food contact hypersensitivity

syndrome: the mucosal contact urticaria paradigm. Clin Exp
Dermatol (2008) 33, 383-389.

Nagy G., Kdrolyi Zs.: Cutan provokacios teszttel szerzett tapasz-
talataink pollenozishoz tarsult gyiimoles-zoldség talérzékeny-
ségben. Bérgyogy Vener Szle (1998) 74, 17-21.

Ortolani C., Pastorello E. A., Farioli L.és mtsai: 1gE mediated
allergy from vegetable allergens. Ann Allergy (1993) 71, 470-
476.

Pichler W. J., Stich O.: Nahrungsmittelallergien als Kreuzreakti-
onen bei Beifusspollen-Sensibilisierung. Wiithrich B. (szerk.):
Nahrungsmittelallergie und Allergie. Dustri Verlag (1996) 148-
162.

Pichler W. J.: 1gE vermittelte Nahrungsmittelallergien. Allergo-
logie (1998) 21, 441-450.

Radauer C., Breteneder H.: Evolutionary biology of plant food
allergens. J Allergy Clin Immunol (2007) /20, 518- 524.

Ring J.: Allergy in practice. Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg-
New York (2005).

Sancho A. I., van Ree R., Van Leeuwen A. és mtsai: Measure-
ment of lipid transfer protein in 88 apple cultivars. Int Arch Al-
lergy Immunol (2007) /46, 19-26.

Sicherer S.: Food allergy. Rich R. R. (szerk.): Clinical Immuno-
logy Principles and Practice 3™ edition. Mosby Elsevizer, Phila-
delphia (2008) 681-689.

.SuttonR. L.: R;}gweed dermatitis. (1919) JAMA 73, 1433-1435.
26.

Temesvari E.: Elelmiszer allergia bértiinetei. Tapldlkozasi Aller-
gidk. (Szerk.: Nékdm K., Szemere P.) Springer Hungarica Kiado6,
Budapest (1984).

Temesvdri E., Becker K.: Contact urticaria reaction occuring in
connection with watermelon sensitivity in patient with pollen al-
lergy. Contact Dermatitis (1993) 28, 185.

Temesvdari E.: Kontakturticaria. Klinikai Immunolégia. (Szerk.:
Petranyi Gy. és mtsai) Medicina Konyvkiadé Rt., Budapest
(2000) 302-309.

Temesvdri E., Horvdth A.: Acut urticaria, mint pollen élelmiszer
allergia klinikai tiinete. Bérgyogy Vener Szle (2000) 76, 15-26,
Temesvari E.: Protein-kontakt dermatitis. Kontakturticaria-
szindroma. In vivo allergoldgiai vizsgédlatok. Klinikai Immuno-
l6gia. (Szerk.: Czirjak L.) Medicina Konyvkiadé. ZRT. Budapest
(2006) 426-464, 467-477 és 857-863.



31. Traidl-Hoffmann C., Mariani V. és mtsai: Pollen Pave Their  34. Wiithrich B.: ERmittlungen zur Klinik und zum Pollenspektrum

Way.Thy Micromilieu Generated by Pollen-Associated Lipid an 1565 Pollenallergikern. Schweiz Med Wschr (1979) 109,

Mediators /PALMs/. Allergy Clin Immunol Int: J World Allergy 1212-1218.

Org (2007) Supplement 2. 35. Wiithrich B.: Nahrungsmittelallergie. Das ,,Sellerie-Beifuss-Ge-
32. Urbach E.: Klinik und Therapie der allergischen Krankheiten. wiirz Syndrome” 2. Dtsch Med Wschr (1984) 109, 981.

Verlag von Wilheim Maudlich, Wien (1935). 36. Wiithrich B., Dietsch R.: Das-Sellerie-Karotten-Beifuss-Ge-
33. Vieths S, Scheurer S, Ballmer-Weber B.: Current understanding wiirz-Syndrom. Hauttest und RAST Ergebnisse. Schweiz Med

of cross-reactivity of food allergens and pollen. Ann NY Acad Wschr (1985) 1105, 358-364.

Sci (2002) 964, 47-68. 37. Wiithrich B.: Nahrungsmittel und Allergie. Dustri Verlag (1996)

Atopias Borbetegekért Egyesiilet
kozhasznusagi jelentése 2008

Az Egyesiilet alakuldsdnak idépontja: 2005. 05. 06.
Az Egyesiilet miikodésének kezdete: 2005. 05.06.

Birésagi bejegyzés szama: 12. Pk.60.280/2005/3

A nyilvantartast vezetd birdsag: F&varosi Birésag

Egyesiilet nyilvantartdsi szdma: 11504

Az Egyesiilet székhelye: 1085 Budapest, Maria u. 41.

Az Egyesiilet kozhasznu szervezet.

Az Egyesiilet célja az atépids dermatitissel kapcsolatos egészségmegdrzo, beteg-
ség megeldzd, gydgyitd-, egészségiigyi rehabilitacids tevékenység, a betegséggel
kapcsolatos tudomdanyos tevékenység, kutatds, nevelés és oktatds, képességfej-
lesztés és ismeretterjesztés.

2008. évi eredmény:
Allomanyi 1étszam és bérkoltség, személyi jellegi kifizetés: nem volt

Anyagkoltség: nem volt
Igénybe vett szolgaltatdsok:

— Konyvelési szolgdltatas: 203 eFt
— Postakoltség: 3 eFt
— Egyéb: bankkoltség: 49 eFt
A Tarsasag bevételeinek osszetétele:
— NCA tamogatas: 200 eFt
— egyéb tdmogatas: 1000 eFt
(Astellas Pharma Kft.)
— tagdijbol: 20 eFt
— bank kamat: 1 eFt

Sajat téke és annak elemei:

2007. évi kdozhasznd eredmény: —1289 eFt
2008. évi kozhasznd eredmény: 894 eFt
Az Egyesiilet sajat t6kéje 1039 eFt

Az Egyesiiletnek koztartozasa nincs.
Az Alapitvany Kuratériuma

142



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 85. EVF. 3. 143-147.

Semmelweis Egyetem AOK Bér-, Nemikdrtani és Béronkologiai Klinika
(igazgato: Kdrpati Sarolta dr., egyetemi tandr)

Merkel-sejt carcinoma
Merkel-cell carcinoma

WIKONKAL NORBERT DR., KARPATI SAROLTA DR.

OSSZEFOGLALAS

A Merkel-sejt carcinoma egy ritkdn eldfordulé nem me-
lanocytaer daganat, amelynél az etiolégia megismerésé-
ben sziilettek eredmények a kozelmiiltban. Ezen attekin-
téssel ismételten a korképre szeretnénk irdnyitani a fi-
gyelmet.

Kulcsszavak:
Merkel-sejt carcinoma - review - UV -
carcinogenesis

SUMMARY

Merkel-cell carcinoma is a rare non-melanocytic cancer
in which novel data emerged recently that further
improved our understanding of its pathomechanism. The
goal of the present review is to again attract attention to
this tumor type.

Key words:
Merkel-cell carcinoma - review - UV -
carcinogenesis

Altalanos elvek — torténeti hattér

A Merkel-sejt carcinoma egy nagyon ritka, magas mali-
gnus potencidllal rendelkezé bértumor, amely bizonyitott
neuroendokrin jelleggel bir. Els6ként Cyril Toker irta le
1972-ben, mint a bdr trabecularis carcinomadja, hitterében
a képlet verejtékmirigy eredetét feltételezte (1). 1978-ban
Tang és Toker immunhisztokémiai és elektronmikroszko-
pos diagnosztikus modszert felhaszndlva, a neuron speci-
fikus enoldz jelenlétét kimutatva bizonyitottdk a tumor
neuroendokrin eredetét (2). A Merkel-sejt carcinoma
(MCC) elnevezést 1980-ban javasoltdk, figyelembe véve
a tumort alkoté sejtek hasonldsagat a bér normal Merkel-
sejtéhez (3). Immuncitokémiai és ultrastrukturalis karak-
tere alapjan sokan helyesebbnek tartjdk a neuroendocrin
carcinoma (NEC) elnevezést, foként mert a Merkel-sejt
el6fordulasi helye az epidermisz, mig a tumorsejtek a der-
miszben taldlhatok, ritkdn involvdlva az epidermiszt, mas-
részt pedig ritkdn expresszaljak a Merkel-sejt két f6 mar-
kerét a VIP-et és a met-encephalint (4, 5). Eszerint az elv
szerint, a tumorsejtek éretlen, totipotens Gssejtekbdl kelet-
kezhetnek, melyek malignus transzformdacié sordn neuro-
endokrin tulajdonsdgokra tesznek szert. Az MCC hiszto-
l16giai elkiilonitése mds tumorokt6l, mint példdul a nem
differencidlt kissejtes neoplasmatdl, vagy az anaplasticus
metastaticus carcinomatdl igen nehéz. A fénymikroszkop
mellett kiegészité diagnosztikai eljardsok, mint az elekt-
ronmikroszkop és az immunhisztokémia segit a dermato-
patolégusoknak elkiiloniteni mas malignus elvaltozdsok-
tél. Ezen tumor jellemzéen az id6s populdciéban fordul
eld, leggyakrabban a napsugdrzdsnak kitett borfeliiletekre
lokalizélva. A korkép hatterében a pontos etioldgiai fakto-
rok korabban tisztazatlanok voltak, klinikai €észlelések

szerint az életkoron kiviil a tartés UVB expozici6 és a be-
tegek immunszupprimalt volta jatszott szerepet. Attorés
volt a betegség hitterének megismerésében az a tavalyi
évben megjelent kozlés, melyben a Merkel-sejt carcinoma
hatterében egy polyovirus fert6zés szerepét irtak le (6), a
virus jelenlétét azéta mds kozlések is megerdsitették (7).

Gyakorisag

Irodalmi adatok szerint jellemz6 a férfi nem predominan-
cidja, valamint a betegség magasabb atlagos incidencidja
a fehér lakossag korében; 0,23 per 100.000 lakos szemben
a feketék kozotti 0,01 esettel szazezer lakosonként(8). J61-
lehet a Merkel-sejt carcinoma egy relativ ritka tumor, az
utébbi években egyre tobb felismert esetrdl tuddsitanak. A
betegség dtlagos incidencidja a teljes populdcidra vetitve
2001-es adatok szerint 0,44/100.000, mely mintegy ha-
romszoros novekedést mutat az 1986-ban mért 0,15/
100.000-es adathoz képest (9). A fentiekkel egyiitt a Mer-
kel-sejt carcinoma az Osszes malignus bdrtumor keve-
sebb, mint 1%-at képviseld neoplasma.

Etiologia
A tavalyi évig csak azok a klinikai adatok dlltak rendelke-
zésre, amelyek alapjan felmeriilhetett egy immunszuppri-
malt 4llapothoz kothet6 jelleg, magyardzat ezekre viszont
nem allt rendelkezésre. Ilyenek voltak a Merkel-sejt carci-
noma esetén a tumor Napnak kitett bérfeliileteken val6 el-
s6dleges megjelenése, igy kézenfekvd, hogy a feltételezett
etiologiai faktorok kozott az UVB sugarzast elsék kozott
emlitik. A p53 tumor szuppresszor gén szerepe jOl ismert
non-melanoma bdérrakok esetén, azonban az azokban
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megfigyelt jellegzetes UV-kézjegy muticiok a p53 gén-
ben itt hidnyoznak (10, 11). Az UV fény mellett irodalmi
adatok beszamoltak infravords sugarzas altal okozott, il-
letve el6zetesen alkalmazott PUVA kezelés utan a beteg-
ség novekvd incidencidjar6l (12). Ezen kiviil tobb tanul-
many az immunrendszer csokkent funkcidjat is lehetséges
riziko6faktornak feltételezi egyéb aspektusbol; igy pl. is-
mert, hogy mintegy nyolcszoros a megjelenés kockazata
HIV betegek korében (13). Szintén markdns Osszefiiggést
talaltak a tumor gyakorisdganak novekedése és a paciens
szervtranszplantacién atesett volta kozott(14), ill. ismer-
tek kozlések rheumatoid arthitisek betegek immunszup-
munstatusz is magyarazata lehet annak, hogy mint masod-
lagos tumor megjelenése a fiatalabb paciensekben 25%-ra
tehetd, szemben a melanomaval, ahol ez az el6fordulasi
gyakorisag 5, 8%. A primer elvaltozas tipusos lokalizacid-
ja a napnak kitett anatémai borteriiletek, igy felmérések
alapjan gyakorisagi sorrendben 53%-ban a fej és a nyak,
35%-ban a végtagok, 10%-ban a torzs teriilete.

Klinikai megjelenés

A MCC jellemz&en az id8s populdcié betegsége, a diag-
nézis idépontjdban az atlagos életkor magasabb, mint 65
év. A folyamat klinikailag meglehetésen jellegtelen,

olyannyira, hogy a diagnézis feldllitisa gyakran csak a
szovettani vizsgalat leletének kézhezvétele utan torténik
meg, amely igy jelent6sen késlelteti az adekvat ellatast,
ami a tumor prognézisanak szempontjabol igen kedvez6t-
len. A klinikai tiinetek pont jellegtelen voltuk miatt ese-
tenként valtozatosak lehetnek, k6z0os vonas az altalaban
igen gyorsan novekvd, néhany hét, vagy 1-3 hénap alatt
markdnsan progrediald jelleg. A tumor a felszinén fénylg,
valtozatos szinfi, a bérsziniit6l a livid 4rnyalatig terjed6
képet mutat, mélysége tapintassal {télhet6 meg, altaldban
tomott, intracutan csomoéként észleljiik. Jellemzden solita-
er, nodularis megjelenésti, azonban el&fordulhat plakk-
szerl €s ritkdn az epidermist szélesen ulcerdlé formaban
is. Mérete leggyakrabban a 2 cm alatt marad (/a. és 1b.
abra).

Hisztolégia: A Merkel-sejt carcinoma a dermiszb6l
ered és gyakran a subcutan zsirszovet felé terjed. Fény-
mikroszkép alatt vizsgdlva megkiilonboztethetiink nodu-
laris és/vagy diffiz format, mely a malignus lymphoma
hisztolégiai megjelenésére hasonlit, illetve a sejtrétegek
fészekbe, trabeculdkba rendez6dott formdjat. Nagyobb
nagyitassal kis, kék, kerek vagy ovalis sejteket lathatunk,
hyperchromaticus, vesicularis, basophil maggal, egyenle-
tesen diszpergdlt, aprészemcsés chromatinnal, feltling,
kicsi nucleolussal és keskeny cytoplasmaval. Kiterjedt
apoptézist, béséges mitdzist €s lymphocytdk invaziéjat

1. dbra
A Merkel-sejt carcinoma klinikai megjelenése atnézeti (1a.) és kozeli (1b.) képen
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A Merkel-sejt carcinoma hisztoldgiai megjelenése

majdnem mindig megfigyelhetiink (2. dbra). Hisztold-
giailag harom f6 tipusat kiilonboztetjiik meg: intermedier,
kissejtes, trabecularis tipust (18), azonban ennek a
klasszifikdciénak nagyobb klinikai jelent6sége nincsen,
mert az esetek jelentSs részében vegyes képpel taldlkoz-
hatunk.

Az elektronmikroszkoépos vizsgalat kordbban kiemelt
szerepet jatszott az MCC felismerésében. Az elektron-
mikroszképos képen lathatéak a lebenyezett magok,
melyek palcikaszer képleteket tartalmaznak, a fényl6
citoplazma, mely tartalmazza a Golgi-apparatust, illetve
a riboszomakat, illetve néhol felismerheték a desmoso-
mak. A legfontosabb jellegzetességek, melyeket az ele-
kronmikroszképos kép mutat, a citoplazma hidnyos, fo-
kozatosan sziikiild megjelenése, ezen kiviil az atlag 75-
200 nm-es dens-core granulumok (a neuroendocrin pep-
tidek forrdsa) karakterisztikusan koncentralt jelenléte a

A tumorsejtek mind epithelidlis, mind idegi tulajdon-
sdggal rendelkeznek, ugyanis a cytokeratin filamentumok
(epithelidlis cytokeratin (CK) 8, 18, 19, 20) és a neurofila-
mentumok (neurofilamentum L-, és M- polipeptidek)
egylittes expresszidjat lehet megfigyelni.

A tumorsejtek pozitiv reakciét mutatnak CAMS5.2-vel,
ami egy CAMS.2, antitest keverék, amely tobb human
cytokeratin epitoppal képes reakciéba 1€pni és jellegzete-
sen az MCC-nél és a kissejtes tiidéraknal mutat pozitivi-
tast. A MCC-k sokkal nagyobb szdzalékdban pozitiv a
cytokeratin, mint a kissejtes tiidérdk €s a nem differen-
cidlt carcinoma esetén. A neurofilamentdris fehérje,
amely mint paranukledris pont jelenik meg, altaldban
megtaldlhaté az MCC-ben és gyakran hidnyzik a bron-
chidlis kissejtes rakbdl. Az MCC gyakran reagdl a neuron
specifikus enoldzzal (NSE), mely az APUD sejtek marke-
re is. A neuronspecifikus enoldz megtaldlhaté az MCC-
ben és a kissejtes tiidérakban, de hidnyzik a melanoma-
bél, lymphomabdl és a nem differencialt carcinomabél. A
chromogranin A/B, synaptophysin és a peripherin, me-
lyek fontos markerek a neuroendokrin tumorok diagnosz-
tikdjaban, szintén jelen vannak az MCC-ben. A tumor,
kiilonboz6 neuropeptideket is tartalmazhat, mint a calci-
tonin, bombezin, gasztrin, met-enkefalin, substance pro-
tein (SP), szomatosztatin, ACTH, VIP, neurondlis sejt ad-
héziés molekula (NCAM) és fehérje géntermékek. Ujabb
bizonyitékat mutatja az MCC epithelidlis differenciacio-
janak a pozitiv reakcié az epithelidlis membran antigén-
nel és a desmoplakinnal. A CK7, amely a kissejtes tiidS-
rak identifikdlasaban jatszik szerepet, valamint a TTF-1
nucledris transzkripcids faktor, mely a bronchialis erede-
td kissejtes carcinomaban jelenik meg, az MCC esetében
negativ. A tumorsejtek, mindig negativitdst mutatnak
S100 fehérjére és leukocyta kozos antigénre (LCA), ezal-
tal kizdrva a melanomat és a cutan lymphomat. Az S100
fehérje, aktin, vimentin és a glial fibrillary acidic protein
altaldban nem detektdlhatok az MCC-ben. A bcl-2 fehér-
je, melynek feltételezett oncogenetikus funkcidja az
apoptoézis blokkolasa, expresszalédik az MCC-ben, mig a
p53 fehérje és a sejtadhéziés fehérje CD44 csak par eset-
ben taldlhaté meg.

Az MCC diagnézisa legmegbizhatébban az NSE, a
chromogranin A, az epithelidlis cytokeratin, és neurofila-
ment fehérjék egyiittes karakterisztikus, paranuclearis eld-
forduldsanak immunhisztokémiai demonstralasdval lehet-
séges.

citoplazmdban, valamint a para-

. P CK20| NSE | CAMS5.2 | CK7 |TTF-1| NFP | LCA | S100
nuclearisan elhelyezkedd citoplaz-
. . S MCC + + + — — + - —
matikus intermedier filamentumok
. ) . SCLC - + + + + +/— — -
(keratin és neurofilament peptidek)
aggregituma Lymphoma | — — - — — — hs —
geres Melanoma - + - - - - - +

Az MCC diagnosztikajaban, kiilo-
nosen mds metasztatikus kissejtes
carcinomatol vald elkiilonitésében,
igy lymphomatél, melanomatdl és a
metasztatikus kissejtes carcinomatol

(Magyardzat: MCC = Merkel sejt carcinoma, SCLC = kissejtes tiidérdk, CK20 = cytokeratin 20,
NSE-= neuron specifikus enolaz, CAMS5.2 = alacsony molekulatomegt cytoke-
ratin, CK7= cytokeratin7, TTF-1 = thyroid transkripciés faktor, NFP = neuro-
filamentum Fehérje, LCA = leukocyta common antigén)

igen alkalmas moddszer az immun-
hisztokémiai identifikalds.

1. tablazat
Immunhisztokémiai panel
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Képalkoto vizsgalatok

A primer tumor diagnosztikdjiaban a non-invaziv képalko-
t6 vizsgdlatok specificitdsa és szenzitivitdsa igen alacsony
értéket mutat. Osszegzett adatok szerint, MCC-s pécien-
sek 75%-ndl akiknél valamilyen képalkot6 eljdrast hasz-
néltak a primer diagnosztika sordn, 2%-ndl mutatott vald-
di pozitivitdst a médszer. Ezen vizsgdlati médszerek al-
kalmazdsa a differencidldiagnosztikdban kevésbé jelentds,
inkdbb a metasztizis kimutatdsdban van rdjuk sziikség.
Utobbiak detektdldsara haszndlatos az ujabb képalkotd
vizsgalatok koziil a PET CT vizsgalat is.

Lefolyas

A MCC lokdlis recidivdra, igen kordn regiondlis nyirok-
csomoé metasztazisra és tdvoli metasztazis képzésére haj-
lamos. Recidiva a primer tumor helyén a paciensek 26-
449%-ndl keletkezik, az elsddleges kimetszést kovetd at-
lagosan 4 hénapon beliil. A primer diagnézis idépontja-
ban, a paciensek 12-31%-ndl mar megtaldlhat6 a nyirok-
csomO metasztizis, a betegség lefolydsa sordn, pedig az
el6forduldsi ardny 55-66%-ra nd. Az elsédleges tumor
kezelésének megkezdése és a klinikailag észlelhetd nyi-
rokcsomd metasztizis kozott eltel atlagos id6, mintegy
7-8 honapra tehetd. A nyirokcsomd metasztazissal ren-
delkezd betegek, mintegy 11-66%-a 5 éven beliil meg-
hal(15). A tumor agressziv terjedése, tdvoli metasztazis
képzése gyakori, mely a tulélési esélyt csokkenti, a
prognézis szempontjabdl igen meghatidroz6. Bar a pri-
mer diagnézis idGpontjdban tdvoli metasztazis jelenléte a
betegek 1-4%-ndl van jelen, mégis minden harmadik tu-
moros beteg haldlokdban szerepet jatszik. A betegek
mintegy 50%-ban atlagosan 2 év elteltével tdvoli me-
tasztdzis diagnosztizdlhatd, 67-74%-os mortalitdsi ratd-
val (15). A leggyakoribb helyek, ahol 4ttéteket diagnosz-
tizdlnak: cutan attét (28%), nyirokcsomé (27%), maij
(13%), tid6 (10%), csontok (10%), agy (6%). A beteg-
ség progndzisa rossz, a mortalitdsi rdta magasabb, mint a
melanoma esetén, mintegy 25% 3 évre levetitve. A két
éves talélési esély hozzavetdleges adatok szerint 50-70%
kozott mozog.

Halalozasi rata (%)
MCC 25
Melanoma 20
Spinalioma 2
Basalioma <0.01

2. tablazat
A malignus bértumorok haldlozasi mutatéja(16)

Kezelés

A magas recidiva ardny, a hamar megjelend nyirokcso-
mo- és tavoli metasztdzisok a tumor igen agressziv tu-
lajdonsdgat jelzik, mely mdar a primer diagndzis id6-
pontjdban a tumor nem kevésbé agressziv kezelését
igényli.

A tumor alacsony incidencidjanak koszonhetSen nin-
csen az irodalomban fellelhet6 altalanosan elterjedt keze-
1ési elv. Ajanlasok szerint a kezelésében cél els6ként a pri-
mer elvéltozas tumormentes biztonsagi zénaval torténd 2-
3cm széles, 2cm mély sebészi kimetszése, a fej-nyak ré-
giéban pedig a Mohs-féle mikroszképosan kontrollalt se-
bészeti eljaras alkalmazasa.

Mivel az MCC koran ad 4ttétet a regiondlis nyirokcso-
mokba, az érszem nyirokcsomé biopszia (SLNB) techni-
kdjanak alkalmazasa segithet az identifikdlasban a fizikai
vizsgélattal, illetve képalkot6 eljarasokkal negativnak vé-
leményezett nyirokcsomé esetén is(17).

Az adjuvans radioterdpia alkalmazasat ajanljak a pri-
mer tumor sebészi eltdvolitdsa utdn a primer elvéltozas-
ra és a nyirokcsomokra, lokalis recidiva utdni postresec-
tio esetén, regiondlis metasztatikus MCC esetén és pal-
liativ célbol tavoli metasztazissal, €s inoperdbilis primer
1ézidval rendelkez6 betegek esetén. A lokoregiondlis
kontrolra és tulélés meghosszabbitdsara vonatkozdlag
szignifikdnsan hatdsosnak a > 45Gy dézisu irradidciét
talaltak .

A kemoterdpia a legkevésbé tanulmanyozott terapids
komponens az MCC esetében, jollehet az MCC bizonyi-
tottan kemoszenzitiv tumor. Kiilénboz6 terapids protokol-
lok sziilettek az adjuvans terdpia vonatkozasdban a recidi-
va, metasztazis és primer inoperabilis tumorok kezelésé-
ben. Jelenlegi alldspont szerint, a kemoterdpidnak palliativ
szerepe van az MCC kezelésében a tavoli metasztazissal
és progressziv betegséggel rendelkezd paciensek eseté-
ben, a tulélés szemponjabdl szignifikdns eredményt eddig
nem értek el. A leggyakrabban alkalmazott kemoterdpids
szerek, a kissejtes tumorok esetén alkalmazott protokoll
szerint: cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid
és a cisplatin.

Osszegezve, jelent dttekintés célja a kérkép jelentSsé-
gének ismételt hangsulyozasa mellett a pathomechaniz-
mus megértésében elért tjabb adatok ismertetése volt.
Emellett igyekeztiink, hogy ennek a ritka, korai metaszta-
tikus képességi, igen rossz prognézist tumornak a diffe-
rencidldiagnosztikai problémdjahoz a megfeleld diag-
nosztikai eszk6zok megvalasztisaval segitséget nyujt-
sunk.
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A Nékam Plakett alapitasa és els6 adomanyozasa az MDT 80.
Nagygyiilésén, 2008 december 15-én.

Az életrdl az elmulés jegyét csak az onzetlen munka torli le”

Nékam Lajos

Prof. Dr. Stephania Jablonska és Prof. Dr. Otto Braun-Falco: az els6 Nékam Plakett dijazottak

A Magyar Dermatolégiai Tarsulat kiemelkedS egyénisé-
ge volt Nékam Lajos professzor ur (1868. junius 4. — 1957.
janudr 29.). Nevéhez fliz6dik az 1893-ban megalakult bu-
dapesti bérgydgydszati egyetemi tanszék felvirdgoztatdsa
1898-1939. kozott, amig a Budapesti PAzmany Péter Tudo-
manyegyetem Bor- és Nemikodrtani Klinikdjanak megbi-
zott, majd kinevezett igazgatdja, 1930-31-ben az Egyetem
rektora. Megszervezi az Egyetemen az addig az uroldgia €s
belgydgyaszat tematikdjdban megemlitett hivatalos gradua-
lis bérgyogyaszati oktatast, valamint kidolgozza és bevezeti
hazénkban a borgyogyaszati szakvizsga feltételeit.

Nékam Lajos a Magyar Dermatolégiai Tarsulat alapit6
elnoke, aki 1928-1939-ig vezette a Magyar Dermatoldgiai
Tarsulatot. Tagja volt a vildg dermatoldgia iigyeit 6sszefo-
26 11-es bizottsdgnak. 1935-ben a Budapesten megrende-
zésre keriild IX. World Congress of Dermatology szerve-
z6je és elnoke.

1957-ben bekovetkezett haldlanak 50. évforduldjan, tan-
sz€éki utddjaként és a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat elno-
keként tettem javaslatot 2007-ben a Tarsulat vezetdsége felé,
az elmult 50 esztendSben méltatlanul elfelejtett nemzetkozi
hirli bérgydgydsz egyetemi tanar emlékére a Nékam Plakett
megalapitdsdra. A tiszta eziistbdl késziilt plakettet nemzet-
kozileg elismert bérgy6gyaszok részére, életmiiviik méltata-
saként évente legfeljebb egy esetben adomanyozhatja a Ma-
gyar Dermatoldgiai Térsulat: a Plakett a Tarsulat legmaga-
sabb kitiintetése. A Tarsulat vezetGsége a javaslatot timogat-
ta és 2007-ben a Tarsulat Kozgytilése egyhanguian, ellensza-
vazat nélkiil elfogadta. Mar ezen a kozgytilésen elhangzott
Jablonska professzor asszony és Braun-Falco professzor Gr
neve, akiknek a méltatasara a cikk tovabbi részében térek ki.

2007. és 2008. években az 1. és a 2. Nékam Plakett
Stephania Jablonska és Otto Braun-Falco részére késziilt.
A Plakettet Baldzs Jozsef Tamds tervei alapjan Szabd
Géza 6tvos mester készitette.

Az MDT a két bérgy6gyasz 6rids és elvdlaszthatatlan jo
barat részére Boros Attila festomiivésszel megfestette a
Nékam Plakett dtaddsanak iinnepi ceremoénidjat: egy fiatal
Stephania Jablonska és egy fiatal Otto Braun-Falco port-
réja, egymas mellett, egymads felé fordulva, kozépen a Né-
kam Plakett.

Felejthetetlen volt kettejiik linnepi beszéde, Jablonska
professzor asszony szivbdl jové, rogtonzott eladdsa a
boérgyogyaszat szépségérdl, a kutatomunka fontossagardl

€s jokivansagai a magyar borgyogyaszoknak. Braun-Falco
professzor szavait elkértiik és megkaptuk, és megtaldljdk
gondolatait ezen iinnepi, jubileumi kiadvany sorai kozott.

Példas életitjuk, a borbetegekért és a borbajok ellen vi-
vott harcuk, eredményeik lelkesitsék a fiatalokat, orszdgo-
kon és rendszereken 4tivel$ baratsaguk pedig legyen pél-
da mindannyiunk szdmara.
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Stephania Jablonska professzor asszony
rovid életrajza
1920. szeptember 7-én sziiletett Varséban. Elemi- és ko-
z€piskoldit Varséban, orvosi tanulmanyait a Varsoi Egye-
tem Orvosi Kardn, majd Lwoéw-ban végezte 1942-ben.
Leningradban, Tudomanyos Akadémiai Patholégiai Osz-
talyan (1946), majd a Philadelphiai Egyetem Borgyégya-
szati Osztalyan (1949)-ben bdrgydgyaszati €s bSrpatholod-
giai képzésben részesiilt.

1950-ben lesz Dr.med.Sc., majd 1951-ben habilitalt a
Vars6i Orvosi Egyetemen, amelynek 1954-t61 tanszékve-



zetd egyetemi tandra, az ulicza Koszikowa-ban levé Bér-
gyogyaszati Klinikan.

69 PhD és 24 docentira vezet§je, 1009 tudomanyos pub-
lik4cié szerzbje vagy tarszerzGje (elsésorban angol nyel-
ven). 5 kiadast ért meg szakorvosoknak irt tankonyve, 6
kiadast orvostanhallgatoknak és szakorvosoknak (4 utols6
Chorzelski T-vel egyiitt). Borgyogyaszati szovettan (T.
Chorzelskivel), 2 monographidja sclerodermardl (lengyel és
angol nyelven), 3 papillomavirusokrél (G. Orth-val), sza-
mos angol nyelvli monographia tarsszerzgje. A legmagasabb
citacids index 1965-2004 kozott a klinikai orvostudomany-
ban (10190/877) és a masodik legnagyobb a medicindban.

Fobb érdeklodeési teriiletei:

A papillomavirusok onkoldgiai potencidja és immunold-
gidja. Autoimmun €s kotészoveti megbetegedések. Auto-
immun hélyagos kérképek. Scleroderma és pseudosclero-
derma. A psoriasis immunpathogenesise.

Fébb tudomdanyos megdllapitdsai:

Papillomavirusok:

Prioritds: a potencidlisan oncogén HPV-k azonopsitdsa
(Pasteur Intézettel).

Az EVHPV szerepe az oncogenezisben az epidermodyspla-
sia verruciformis modellben.

Epidermodysplasia verruciformis, mint HPV asszocialt
orokletes carcinoma (Robert Koch dij G. Orthval).

Scleroderma, pseudoscleroderma.

A szisztémas sclerosis kiilonb6z6 formai és immunolégiai
sajatossagai.

Elkiilonitésiik az atipusos és kevert kotdszoveti betegségtSl

Psedoscleroderma: tryptophan €s serotonin anyagcsere za-
varai eosinophil fasciitisben.

Scleroderma szert tiinetek gyermekekben. A congenitalis
facialis dystrophia leirasa.

Az autoimmun hélyagos koérképek immunpatholégidja
(Beutner és Chorzelski, USA).

A linedris IgA dermatosis leirasa felndttben és gyermek-
ben. A pemphigus erythematosusban az SLE szer(i im-
munolégiai leletek leirdsa. Az IgA pemphigus és herpe-
tiform pemphigus lefrdsa.

A psoriasis immunpathogenesise (S. Majewskivel). A po-
tencidlisan oncogen EVHPV: az immunpathogenesiben
és psoriasisban jatszott szerepe.

39 boérgydgydszati és 8 nem blrgydgydszati tdrsasdg
tiszteletbeli tagja, az MDT 1969-ben vilasztotta tisztelet-
beli tagjanak.

A Német Leopoldina (1964), a Belga Kirdlyi Tudoma-
nyos Akadémia (1986) és a Lengyel Tudomanyos Akadé-
mia Immunoldgiai bizottsdgdnak tagja (1962-1982). A
Lengyel Boérgyogyaszati Tarsulat elnoke (1962-82, 1987-
1995), jelenleg tiszteletbeli elnoke.

Szamos nemzetkozi dijai koziil: Marchionini aranymedal
(1992), EADV djj (1991), Katrl Herxheimer Medal (1999),
Erch Hoffmann Dij (Bonn, 1999), az Osztrak Bérgyogya-
szati Tarsasdg Nagydija (Bécs, 1999), Otto-Braun-Falco
Medal (2007), EADV Tudomanyos Haladas Dija (2007).

Otto Braun-Falco (Dr. med. Dr.hc. mult.) professzor
rovid életrajza

1922 aprilis 25-én, Saarbriickenben sziiletett. Felesége
(1951) Sissy Golling, fiuk Markus.

A Miinster/Westfdliai Egyetemen (1942-43) és Mainz-
ban (1946-48) tanult, kdzben hdbords szolgélatot teljesit
és hadifogsagba keriil. A Johannes-Guttenberg Egyete-
men, Mainzban szerzi meg 1948-ban a diplomdjat, itt lesz
szakorvos 1949-ben, majd habilitdl 1954-ben az Egyetem
Bérgyogyaszati klinikdjan. 1955-ben f6orvos, majd 1960-
ban professzori kinevezést kap. 1961-ben hivjdk meg
Marburgba, a Philipps Egyetem Bd&rgydgydszati és Vene-
rolégiai Tanszékének élére. 1964-ben hivjdk a Kolni és a
Heidelbergi Egyetemre, de csak 1966-ban hagyja el Mar-
burgot, hogy atvegye a Ludwig Maximilian Egyetem Bor-
gyogydszati Klinikdjanak vezetését Miinchenben, ahol
1987-ig tanszékvezets egyetemi tandr.

Késébb hivjdk Bécsbe és Ziirichbe, de Miinchenben
marad, ahonnan 1991-ben megy nyugdijba.

Tiszteletbeli doktor a Genti, Marburgi, Berlini Hum-
boldt Egyetemeken, valamint Liege-ben, és a Comenius
Egyetemen, Bratislavaban. A Bajor Szolgilati Erdem-
érem, Szocidlis Munkaért Bajor Erdemkereszt, a Felkel6
Nap Arany Csikolt Szalagja (Japan), Német Koztarsasag
Nagy Szolgélati Erdemkeresztje (1993).

Szamos tudomdnyos elismerése koziil: Hebra Aranyme-
dal (1970), Marchionini Aranymeddl (1982), Stephen
Rothman Aranymedal (SID, 1986), Herxheimer Medél
(1990), EADV Dij, ESDR dij (1996), ILDS dij 2001, va-
lamint szdmos érdemérmet szerzett.

36 borgydgydszati tarsasag tiszteletbeli tagja, 1968-t6l
az MDT-nek is.
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1967-82 kozott tagja és elnoke az International Com-
mittee of Dermatology (ICD)-nak. A Miincheni Bérgyé-
gyaszati Tarsasag elsd elnoke, az ILDS elnoke (1977-
1982). Az ESDR alapit6 tagja (1970) és elndke (1972-73).
1982-85 kozott a Német Borgyodgydszati Tarsasag (DDG)
elnoke. A XVI. Borgyégyaszati Vilagkongresszus elnoke
(Tokyo, Japan), tiszteletbeli elnoke a XVII. Vildgkong-
resszusnak (Berlin), 1990-95 k6z6tt a Német Tudomanyos
Akadémia Leopoldina elnokhelyettese. A X. EADV kong-
resszus tiszteletbeli elndke (2001).

Tudoményos munkdssaga a bor ultrastrukturalis vizsga-
lataival kezd8dott, €s a psoriasison 4t a klinikai dermato-
l6gia szinte minden teriiletére kiterjedt. Szinte mind-
annyiunk bdrgydgyaszati alapkonyve, a ,,Braun-Falco”,
melynek utolso, 5. kiadasat elészor itt, Budapesten vehet-

te kezébe a névadé szerz6, mely ezen koteten elGszor
ténylegesen felvette Braun-Falco professzor tr nevét.
Braun-Falco professzor tr beszédét, melyet a Nagygyi-
Iésen a Nékam Plakett atvételekor tartott, teljes terjedel-
mében kozoljik.
Tisztelettel koszonjiik mindkett&jiiket.

Alljanak itt az emlékezés végén Nékdam Lajos szavai:
,,Olyan a szellemiink, hogy egyediil a kultiirdtol, de
csak az igazi kultiirdtol, nem hitisagunk vagy abrdndjaink

kultivalasatol varhatunk tdmogatast.”

Karpdti Sarolta
az MDT elnoke 2007-2008-ban

Nékam Plakett
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Verleihung des
Lajos Nékam — Preises der Ungarischen
Dermatologischen Gesellschaft
am 13. Dezember 2008 in Budapest/Ungarn

Hochverehrte Frau Présidentin der Ungarischen Dermato-
logischen Gesellschaft, Liebe Frau Karpati,

Hochverehrte Spektabilitdt der Medizinischen Fakultit
der Semmelweis-Universitit, Sehr verehrte liebe Kolleginnen
und Kollegen,

sehr geehrte Giste und liebe Freunde,

ich bin iiberwiltigt von dem heutigen Vormittag. Mir feh-
len die rechten Worte des Dankes fiir diese grofe akade-
mische Ehrung, welche mir die Ungarischen Dermatolo-
gen durch die Verleihung des neugeschaffenen Lajos Né-
kam-Preises zuteil werden lassen.

Wie kann ich meinen Dank am besten zum Ausdruck
bringen? Ich meine primér mit einem Gedenken an den
grofen ungarischen Dermatologen, Professor Lajos
Nékam, Griinder der Ungarischen Dermatologie seit 1928
sowie 1. Prisident der Ungarischen Dermatologischen
Gesellschaft. Vor kurzer Zeit wurde er von Dermatohisto-
rikern (Crissey, Parish und Holubar) auch als, Multilingu-
aler World Traveler’ bezeichnet. In der Tat war Professor
Nékdm durch exakte klinische Beobachtungen und For-
schungen weltbekannt, auch nach seinen Gastaufenthalten
in Wien bei Kaposi, in Berlin bei Lesser und Virchow, in
Paris bei Besnier und Brocq sowie in London bei Hut-
chinson und Crocker, und in Hamburg bei Paul Gerson
Unna. Er hatte also bereits weitweite Kontakte und Erfah-
rungen, als er gewihlt wurde, im Jahre 1935 mit Beginn
unheilvoller politischer Entwicklungen den 9. Weltkon-
gress fiir Dermatologie in Budapest auszurichten, jenen
Weltkongress, der allein durch das siebenbéndige ,,Corpus
Iconum Morborum Cutaneorum” einen meilensteinartigen
dermatologischen Eindruck hinterlassen hat. In iiber 40
Jahren hatte er die Gelegenheit wahrgenommen, in Kli-
nik, Forschung und akademischer Lehre tdtig zu sein und
hat diese schicksalhaften Angebote in seiner Heimat auch
international genutzt. So konnte er Studien im Ausland
durchfiihren, wie in Italien, Russland, Spanien und in an-
deren Lindern. Friihzeitig hatte er erkannt, dass es wich-
tig ist, sich moglichst umfassend auszubilden, fortzubil-
den und naturwissenschaftliche Denkweisen und Labor-
methoden kennen zu lernen, um Erkenntnisfortschritte in
der Dermatologie zu erreichen.

Sehr verehrte Kolleginnen und Kollegen,

in meinem akademischen Berufsleben darf ich heute
auch auf viele stimulierende Beziehungen zwischen unga-
rischen und deutschen Dermatologen verweisen, und da-
bei erinnern an das akademische Motto meines Amtvor-
gingers in Miinchen, Professor Alfred Marchionini, der
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nach dem schrecklichen 2. Weltkrieg, sowohl in seiner
Tatigkeit als Lehrstuhlinhaber fiir Dermatologie und Kli-
nikdirektor, aber auch als Rektor der Ludwig-Maximili-
ans-Universitit in Miinchen, stets den Grundsatz vertrat:
s Durch Wissenschaft und Forschung zur Freundschaft
iiber Grenzen”.

Wie Sie Alle wissen werden, wurde Istvan Rothman
von Lajos Nékam die wichtige Funktion des Generalse-
kretdrs fiir den dermatologischen Weltkongress 1935 in
Budapest iibertragen, bevor er dann bald nach den USA
und speziell nach Chicago ausgewandert ist. Ich traf
Stephen Rothman (1958) auf einem der hochgeschitzten
»Montagna-Symposien fiir Hautbiologie” in Providence/
Rhode Island und hatte die grofe Ehre und Freude, ihn im
Anschluss an seiner Wirkungsstitte in Chicago zu besu-
chen: Damals bot er mir sogar eine Forschungsstelle an.
Durch seine faszinierende und faktenreiche Monographie
, Physiology and Biochemistry of the Skin” — verlegt
von der University of Chicago Press, hat Stephen Roth-
man bereits 1954 das Tor zur Experimentellen Dermatolo-
gie in Amerika welt aufgestofen.

Lebhaft erinnere ich mich auch an den Ungarischen
Dermatologenkongress ,,cum participatione internationali”
1965 in Budapest, der von Professor F. Foldvari mit sei-
nen Mitarbeitern vorziiglich gestaltet wurde und ein abso-
lutes ,,Highlight” fiir einen jungen Dermatologen wie
mich gewesen ist. Hier konnte man einen hervorragenden
Internationalen Dermatologenkongress mit grofartiger
Prisentation erleben, der durch seine internationale Ausst-
rahlung viele Kolleginnen und Kollegen aus Europa in
Budapest zusammentfiihrte. Einige Kollegen wie die Pro-
fessoren Spartacus Lapiere aus Belgien, Josef (Seep) Tap-
peiner aus Wien, Heinz-Egon Kleine-Natrop aus Dresden
und Karl Linser aus Berlin, damals DDR, Alois Memme-
sheimer aus Essen, Professor Putkonen aus Finnland, Frau
Professor Stefania Jablonska aus Warschau sowie Profes-
sor Robert Dégos aus Paris waren zugegen und trugen
durch wertvolle Diskussionsbeitrige zum ungewohnli-
chen Erfolg dieser Dermatologen-Tagung bei, die mir
heute noch als Magstab fiir klinische Morphologie in leb-
hafter Erinnerung verblieben ist.

Es war mir stets eine grofe Freude, Kollegen aus Un-
garn an der Miinchener Klinik als Gastirzte oder Besu-
cher zu erleben, darunter Professor Laszlo Torok aus
Kecskemét, Professor Lajos Kemény und Sandor Marg-
hescu, der mich als hervorragender Kliniker von Marburg
nach Miinchen begleitet hat, bevor er nach Hannover be-
rufen wurde, und viele andere Giste und Forscher, die fiir
einige Zeit bei uns titig waren. Unter ihnen denke ich vor



allen Dingen an Ihre jetzige Prisidentin, Frau Professor
Sarolta Kdrpdti, welche technisch hochst schwierige
Methoden der Immunelektronenmikroskopie benutzt hat,
um neue Erkenntnisse bei blasenbildenen Dermatosen und
besonders bei Dermatitis herpetiformis zu gewinnen.
Heute ist sie durch ihre diesbeziiglichen Arbeiten
weltbekannt und hochgeschitzt!

Kollegen aus Ungarn an der Miinchener Klinik, welche
freundschaftliche Beziehungen zu deutschen derma-
tologischen Arzten gefunden haben, machten es mir
moglich, durch wiederholte Besuche in Budapest freund-
schaftliche Verbindungen mit ungarischen Kollegen erle-
ben und vertiefen zu diirfen, so mit den Professoren
Miklos Simon, Lajos Szodoray, Professor Racz, welch
letzterer mit Professor Pastinsky das grofartige Hand-
buch iiber ,Hautverdnderungen bei inneren Erkrankun-
gen” verfasst hat. Auch den Vorginger von Frau Kdrpdti,
Professor Horvdth, haben wir wiederholt getroffen und
manche von ihnen werden sich an die 5. Braun-Falco-A-
lumni-Vorlesung 2000 in Budapest erinnern, welche von
Johannes Ring initiiert und in der Universitits-Hautkli-
nik dankenswerterweise von Professor Horvath realisiert
wurde und viele freundschaftliche Verbindungen vertie-
fen lieS.

Schliefen mochte ich mit von mir wiederholt zitierten
Worten von Oscar Gans, dem fritheren Ordinarius in
Frankfurt, welcher bereits 1951 auf dem 2. Fortbildungs-
kurs fiir praktische Dermatologie und Venerologie in
Miinchen mahnend festgestellt hat: ,,Dermatologie wird
Morphologie sein oder wird nicht sein!”’. Dieser Aufruf
hat gewiss heute noch Prioritdt und wurde auch in Ungarn
offenbar stets beachtet. Ohne subtile makroskopische und

mikroskopische Morphologie kann Dermatologie nicht
gelehrt oder erlernt werden. Freilich gentigt auch dies al-
lein heute nicht mehr. Die letzten 50 Jahre haben gezeigt,
dass die Forschung unter Einsatz naturwissenschaftlicher
Methoden und Techniken wie der Immunhistochemie,
Elektronenmikroskopie, Mikrobiologie, Molekularbiolo-
gie und Molekulargenetik und anderes notwendig sind,
um neue Erkenntnisse iiber die Atiopathogenese von
Hauterkrankungen zu gewinnen, um unsere Patienten bes-
ser behandeln zu konnen.

Diese zeitgemife Dermatologie vertritt auch lhre Prisi-
dentin, Frau Professor Sarolta Kérpati.

Last but not least, freue ich mich ganz besonders, dass
auch die ,,Grande Dame de Dermatologie”, Frau Professor
Stefania Jablonska aus Warschau heute die grofartige Né-
kam-Ehrung erfihrt, haben wir Beide doch seit 1956 auf
nationaler und internationaler Ebene viel gemeinsam fiir
die Dermatologie erwirken konnen, gewiss unter zeitwei-
se schwierigeren Umstidnden. Herzlichen Gliickwunsch
Stefania!

Meine sehr verehrten Damen und Herren, der heutige
Tag wird mir als akademischer Festtag fiir immer in mei-
nem Gedéchtnis verbleiben. Ich danke Ihnen fiir Thre
auferordentliche Ehrung und die grofe Freude, die ich
mit diesem neu geschaffenen Preis erfahren darf.

Der Ungarischen Gesellschaft fiir Dermatologie und ih-
ren Mitgliedern wiinsche ich eine erfolgreiche Zukunft.

Vivat, crescat et floreat dermatologia ungarica!

lhr Otto Braun-Falco
Miinchen
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MDT Palyazat és Tamogatas EI6készit6é Bizottsag
Szabalyzata

A Bizottsag tagjai voltak 2008. év folyaman, akiket a
Vezet6ség a 2009. évre meghosszabbitott megbizatasuk-
ban.

A tagok:

Prof. Dr. Bata-Cs6rgd Zsuzsanna,
Dr. Szegedi Andrea,

Dr. Wikonkal Norbert

Az éves keretdsszeg az MDT aktudlis helyzetét6l fug-
gben évente kerul megéllapitasra, amelyet az MDT EIn6-
ke, Fétitkara és Pénztérosa terjeszt el6 a VezetGség felé,
ez az 0sszeg 2009. soran évi 1.000000,00 azaz egymillié
forint lesz.

A tdmogatasra csak az MDT tagdijhatralékkal nem ren-
delkezd tagjai palyazhatnak.

Az elbiralasnal két kategériat hataroznank meg egyrészt
csoportok, masrészt egyén palyazék szamara. Ez els6 ka-
tegoridban nemzetkdzi szervezetek éves tagdijai lennének
palyazhat6ak olyan tagtarsaink szdmara, akik ezen szerve-
zetek éves konferencidin rendszeresen jelen vannak, illet-
ve tudomanyos aktivitdst mutatnak az adott szervezetben.
Kiloén sullyal esik a latba az adott szervezet vélasztma-
nyaban, vezet6ségében betdltott szerep. Természetesen az
MDT ElInoksége és Vezetdsége mindent megtesz, hogy a
tagdijak befizetésére (ESDR és EADV) egyéb palyazati
forrasokbol is megfelel§ dsszegek rendelkezésre alljanak.

A masik kategériaban egyéni palyazok tdmogatas kéré-
seit varjuk konferencia részvétel tdmogatasara, akar re-
gisztracids dij, akar utazasi koltségek atvallaldsara. A ta-
mogatéas feltétele az adott rendezvényen val6 aktiv részvé-
tel, legaldbb poszter prezentéldsaval. Bejelentett, ill. meg-
hivott el6adéas a poszter prezentacidjaval szemben elényt
élvez. Természetesen ilyen jelleg(i tamogatas csak olyan
esetekben igényelhetd az MDT-t6l, ha a résztvevd azt a
konferencia szervezgit6l, ill. egyéb forrasbél nem tudja
fedezni.

Egy évben egy palyaz6 egy adott témaval csak egy al-
kalommal palydzhat, mas témaval azonban ismételten
nyujthat be palyazatot. Javaslatunk szerint elényt élvez-
nek a kordbban tdmogatasban nem részesul6é személyek.
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A palyazatok benyujtasa folyamatos, annak benyujtasa
az MDT mindenkori Fé&titkardhoz torténik. A Fétitkar to-
vébbitja az MDT Palyéazat és Tamogatas El6készit§ Bi-
zottsag tagjaihoz, akik gondoskodnak a palyéazatok elbira-
lasanak megszervezéserol.

A dontést a Bizottsag javaslataval a Vezet6ség hozza,
amir6l a palyazokat a Fétitkar értesiti.

A sikeresen palyazé MDT tag a konferencian prezentalt
anyagabol kozleményt jelentet meg az MDT hivatalos
lapjaban, a Bérgyogyaszati és Veneroldgiai Szemlében.

Dr. Wikonkal Norbert
a Bizottsag képviseletében

Melléklet:

Javasolt pontrendszer:
Prezentacio jellege:

Meghivott el6adés: 5 pont

El6adas: 3 pont

Poszter: 1 pont
Palyazo életkora:

35 év alatt: 1 pont

Adott évben mar kapott tamogatést:

- 3 pont
El§z8 évben kapott tAmogatas: - 2 pont
Szemle cikk:
A pélyazat, vagy az azt megel6z6 3 évben:
+1 pont

A pélyazatokat a legmagasabb pontszamot elért
palyazok nyernék el.

Megjegyzés:

Az idei évre megallapitott dsszeget, 1 millid Ft-ot a Vezet6-
ség az idei évben az ESDR 2009 konferencian résztvevék
tdmogatasara kivanja felhasznalni.
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Beszamol6 az MDT Kontakt Dermatitis Munkacsopot
2007-2008 évi munkajaral

Elnok: Dr. Temesvari Erzsébet egyetemi tanar,
Titkér: Dr. Kohanka Valériaféorvos - Dr. Jurcsik Agnesféorvos

X Munkacsoport taglétszama 72.

Evi Ulések: 2007. november 30.
2008. november 28.

1. A munkacsoport 2007 -2008. évben multicentrikus vizsgalatot
végzett az Eurdpai Kontakt Dermatitis Munkacsoport altal ajan-
lott 0j kontakt allergének hazai gyakorisaganak felmérésére (epo-
Xy gyanta, budesonid, tixocortol pivalat, methyldibromoglu-
tamytril).

A munkacsoport felmérése szerint fenti allergének gyakorisagat
figyelembe véve javasolta fenti anyagokat a hazai allergén sorok-
ba beilleszteni, igy 2008-tdl ezen allergének rutin vizsgalatanak
bevezetésével a magyar sor az EU allergénijeit is tartalmazza.

A vizsgélatok adatait és a konzekvenciai a 2008. évi munkacso-
port tlésen vitattdk meg.

A munkacsoport Ulésérél dsszefoglalé beszamol6 a Bérgyogya-
szati és Venerolégiai Szemle 2008. évi és a 2009. évi els6 szama-
ban jelent meg.

A multicentrikus vizsgalat feldolgozasa megtortént, kozlés fo-
lyamatban.

2.) Tovabbi 0j kontakt allergénként a Fragrance mix H. illatanyag
tesztelése is 2007-t6l vizsgalt. 2009. januart6l - hazai - multi-
centrikus vizsgalata megtervezett. A vizsgalatok 6 centrumban,
100-100 beteg tesztelésével térténnek .Vizsgalati idészak: 2009.
aprilis 1-t61 2010. aprilis 15-ig.

3.) A munkacsoport Ulésem a fentieken tdl az aldbbi témakdrok
megbeszélése tortént meg:
m atdpias dermatitis-kontakt szenzibilizacio

foglalkozasi bérbetegségek-kartalanitas 2007

élelmiszer additivumok kontakt tesztelése

kontakt irritativ dermatitis diagnosztikaja

nikkel kontakt szenzibilizaci6 Uj lehet6sége /kiilonos tekintet-

tel az 0j implantatumokra

m epicutan prébak tesztelési lehetdségei bérgyogyaszati

szakrendeléseken
m epicutan probak leolvasasanak 0j metodikai el6irasai

Kovetkez6 elnok és fotitkar valasztas:
2009. novemberi Ulésen esedékes.
Budapest, 2008. 12. 11.
Dr. Temesvari Erzsébet
egyetemi tanar
munkacsoport vezeté

Az MDT Onkodermatologiai Szekcié
beszamoloja

Az elmalt 2 évben a dermatoonkolégiai szekcié munkaja nagyrészt a
prevencids tevékenység koré csoportosult. 2007-ben és 2008-ban is
megszerveztik az Orszagos Melanoma Napot. Orszagszerte 107
bérgydgyasz 56 centrumban dolgozott és kdzel 6000 dnkéntes részt-
vevéje volt a rendezvényeknek. Ezlton is szeretném kifejezni ko-
szonetemet minden kedves Kolléganének és Kolléganak és a részt-
vevd asszisztenseknek is a szabadidejilkben végzett igen kemény
munkaért. Szekciénk tagjai a Melanoma Napon kivdil is igen aktivak
voltak a bérdaganatok prevenciéja tekintetében. Szamos helyen
szerveztek a szokasos strandsz(irések mellett intézményekben is b&r-
daganatokkal és anyajegyekkel kapcsolatos tanacsadasokat.

2007. szeptember 28-a4n a Melanoma Napot értékel6 tudomanyos
lését rendeztilk meg, melynek keretén beldl tisztdjitdé szekcidiilést
is tartottunk.

2007. november 8-10-én, a Magyar Onkolégusok Tarsasaga
XXVII. Kongresszusa keretén beliil, majd 2008. november 6-8-an a
Magyar Klinikai Onkolégus Térsasag V. Kongresszusan rendeztiink
sikeres Onkodermatolégiai témaju szakmai programot, mely nagy
elismerést valtott ki a tarsszakmak részérél.

Ez évben az Euromelanoma programhoz csatlakozva, 2009. majus
11-én rendezziik meg a mar ,,szokasossa” valt Melanoma Napot.

Szekcionk 2007. szeptember 28-an vélasztott elndkot. 1dén esedé-
kes a tisztdjitas. Mivel a dontést megel6z6en volt nalunk a valasztas,
igy titkar kinevezésére nem kertilt sor.

Szeged. 2009. 03. 30.
Dr. Olah Judit
szekcié elnok

Experimentalis Dermatoldgia Szekcio

Beszamolo,

ESDR évente rendezett konferencidin. Legutébb a Japanban rende-
zett 6sszevont amerikai, japan és eurdpai kutatéb6rgydgyaszati kon-
ferencian 15 aktiv magyar résztvevé volt. A szekcié folyamatosan
megujul, 6rémteli a sok fiatal részvétele.

Nagy 6rominkre szolgélt, hogy az ESDR vezet6ségi tagga valasz-
totta 2004-ben dr. Karpati Sarolta professzor asszonyt. Részben az &
és az 4ltala vezetett klinika, részben a magyar experimentalis derma-
tolégia nemzetkozi sikerének, ismertségének koszonhets, hogy az
idei ESDR Konferencia Budapesten lesz. Bizunk benne, hogy a kon-

2007-2008.

ferencia jol sikeriil, ami tovabb er@siti az Experimentélis Szekcié
tagjainak lelkesedését.

Az elnoki és fétitkari funkciok Gjravalasztasara is sort keritlink
hamarosan, a jelenlegi elndk és titkar a szekcié6 megalakuldsa 6ta
funkcidban van, ezt orvosolni fogjuk.

Szeged, 2009. aprilis 1.
Dr. Bata Zsuzsanna
szekcid elnok
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2009

ESDR Budapest

Helyszin: Semmelweis Egyetem,

1089 Budapest Nagyvarad tér 4.

Id6pont: 2009. szeptember 9-12.
Szervez§: ESDR Office

Informacid: Sipos Alice

MOTESZ Kongresszusi és Utazasi Iroda
Tel.: 1/311-6687
esdrbudapest2009@motesz.hu
www.esdr.ors.www.motesz.hu

IV. Magyar Gyermekb6rgydgyaszati
Vandorgydilés

Helyszin: Tengelic

Id6pont: 2009. szeptember 25-26.
Szervez®: Dr. Harangi Ferenc
Informacid: Tolna Megyei Onkormanyzat
Balassa Janos Korhaza, Gyermekosztaly
7100 Szekszard, Béri Balogh A. u. 5-7.
Tel.: 74/501-607

e-mail: harangi.ferenc@tmkorhaz.hu

18. EADV Congress

Helyszin: Berlin, Germany
Id6pont: 2009. oktéber 7-11
Informaci6: www.eadv.org

Istvan Korhaz - Tanfolyam
Helyszin: Budapest

Id6pont: 2009. november 13.
Szervez8: Prof. Dr. Dardczy Judit
Informécié: daroczv@ istvankorhaz.hu
Tel.: 1/280-13-68

I11. Debreceni B6rgyogyaszati Napok
Helyszin: Kdlcsey Kdzpont,

4026 Debrecen, Hunyadi at 1-3
Id6pont: 2009. november 19-21.
Szervez6: Prof. Dr. Remenyik Eva
Informécié: Debreceni Egyetem OEC,
BOrgydgyaszati Klinika

4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Tel.: 52 442-204

dermatologia@ dote.hu; remenyik@ dote.hu
www.dermatologv.dote.hu

Magyar STD Tarsasag XIV. Nagygydlése -
Veneroldgiai Tovabbképz6 Tanfolyam
Helyszin: Budapest

Id6pont: 2009. november 26-28.
Szervez6: Magyar STD Tarsasag,

dr. Varkonyi Viktoria, dr. Tisza Timea
Informacid: Bagdi Karoly,

Convention Budapest Kft,
kbagdi@convention.hu.
www.convention.hu

Magyar Dermatoldgiai Tarsulat 82. Nagygyulése /

Dermatopharma kiallitas
Helyszin: Budapest

Id6pont: 2009. december 10-12.
Szervez6: Prof. Dr. Kemény Lajos

Informéci6: SZTE AOK B&rgyogyaszati és Allergologiai

Klinika

6720 Szeged, Koranyi fasor 6.
office@derma.hu
www.derma.hu

A BOrgyo6gyaszati és Venerologiai Szemle Szerkeszt6sége fenntartja maganak a jogot

a hirdetések elfogadéasara,

de a hirdetések tartalmaért nem vallal felelésséget.

155


mailto:esdrbudapest2009@motesz.hu
http://www.esdr.ors.www.motesz.hu
http://www.dermatologv.dote.hu
mailto:harangi.ferenc@tmkorhaz.hu
mailto:kbagdi@convention.hu
http://www.convention.hu
http://www.eadv.org
mailto:office@derma.hu
http://www.derma.hu

	000
	093-094
	095-096
	097-099
	100-103
	104-109
	110-118
	119-123
	124-130
	131-135
	136-142
	143-147
	148-152
	153
	154
	155


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


