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OSSZEFOGLALAS

A szerzék 25 HIV negativ, klasszikus Kaposi sarcomd-
ban szenvedd beteg klinikai adatait elemzik az utobbi 10
év beteg-dokumentdcioja alapjan. A diagnozis szévetta-
ni vizsgalaton alapult. A kéroki humdn herpesvirus 8
(HHVS) fertdzés jelenlétét szerologiai tesztekkel, vala-
mint a léziok biopszids mintdibol szarmazé DNS nested
PCR-rel hatdroztik meg. Minden vizsgdlt beteg HHVS
szeropozitiv volt. HHVS DNS-t 25/28 biopszids mintd-
ban detektaltak. A tumorok klondlis eredetét igazoltdk.
A betegek egyharmada csokkent CD4/CD8 ardnyt muta-
tott. Elemzik a terdpias valaszt. A ma elfogadott pato-
mechanizmus szerint a KS kezdetben virus indukdlta po-
liklonadlis sejtproliferdacio. Tartos fenndlldsa sordn valo-
di tumoros klon szelektalodhat. A tanulmdny klinikai és
laboratériumi eredményei is aldtamasztjdk ezt a teoridt.
A KS kezelésében jelenleg kurativ szisztémds terdpidval
nem rendelkeziink. A radioterdpia és interferon alfa
kombindcidoja a legtobb generalizalt esetben a tiinetek
stagndldsat éri el. A jovd kutatdsainak fokuszaban még
hatékonyabb immunmoduldns és antivirdlis kezelés ki-
fejlesztése dllhat.

Kulcsszavak:
klasszikus Kaposi sarcoma - human
herpesvirus 8 - PCR - szerologia

SUMMARY

25 HIV negative classical Kaposi’s sarcoma patients’
clinical data were retrospectively analyzed from their last
ten-year hospital record. Histological examination
established the diagnosis. Human herpes virus 8 (HHV-8)
infection of the patients was confirmed by serological
tests of serum samples and nested PCR of extracted DNA
from lesional biopsies. All the patients were HHVSE
seropositive. HHVE DNA was detected in 25/28 biopsy
samples. Clonal origin of the tumors was confirmed.
CD4/CD8 was decreased in one third of the patients.
Therapeutical responses were analyzed. According to the
accepted patomechanism, KS is started as a viral
triggered polyclonal cell proliferation. During its long
lasting duration tumor clone can be selected. Clinical and
laboratory results of this study support this theory. In the
treatment of KS no curative systemic treatment has been
developed. Combinations of radiotherapy and interferon
alfa resulted in only stationary response in most of the
generalized cases. In the future more effective
immunomodulant and antiviral treatment is needed based
on the currently accepted pathomechanism.

Key word:
classical Kaposi’s sarcoma - human herpes
virus 8 - PCR - serology

A ma négyféle klinikai formdban megjelen6é Kaposi sar-
comdt Kaposi Mér 1872-ben irta le (1). A kiilonb6z6 for-
mak (1. klasszikus vagy mediterrdn, 2. epidémids vagy
AIDS-hez tarsult, 3. endémids vagy afrikai és 4. iatrogén
vagy transzplantacids) kozos jellemzGje a szovettani kép,
valamint a humdan herpesvirus 8 (HHVS) kéroki szerepe
a patomechanizmusban. A klinikai megjelenés sok eset-
ben hasonlésdgot mutat. A jellegzetes elemi jelenségek:
folt, papula, csomd, és tumor multicentrikus egyiittes el6-
forduldsa, valamint kékeslila vagy vorods szine legtobb
esetben korjelzd, de kiilonosen az epidémids és endémids
formédban ettdl jelentdsen eltérhetnek a 1ézidk. Szamos

* Az els6 két szerz$ azonos mértékben jarult a munkdhoz

lokdlis (sebészi-, krio-, radioterdpia, intrafokalis kezelé-
sek) és szisztémas (interferon, citosztatikumok, antivira-
lis szerek) kezelési lehetGség ismert valtozo terdpids vé-
lasszal. Lényeges kiilonbség van az egyes formdk lefo-
lyasaban. Az endemids tipus florid és limfadenopatids
alakja gyakran letélis. A tobbi forma elvétve okozza koz-
vetleniil a beteg halalat (2). A kozlemény targyat képezd
HIV negativ klasszikus KS ritka betegség. Kelet-eurépai,
mediterran vagy zsidé szdrmazasiakon gyakoribb. Férfi
dominancia jellemzi. Az esetek 2/3-a 6tven év feletti kor-
ban kezddédik. A fentebb emlitett tipusos tiinetek (kékes-
voros foltok, papuldk, csomdk) tobbnyire az alsé végta-
gon kezdddnek, legtobbszor szimmetrikusan, vagy gyor-
san szimmetrikussd, multicentrikussa valnak, nem ritkan
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nagyobb osszefoly6 plakkok alakulhatnak ki (3). Az érin-
tett végtagokon gyakori a nyirokddéma (4). A tipusos
megjelenés mellett izolalt 1ézi6k formdjdban is jelentkez-
hetnek (5). El6fordulhatnak nagy tumorok és nagyon rit-
kan bullaszerl képletekként is (lymphangiomaszerd va-
ridns) (6, 7). A klasszikus KS tiinetei lassan progredidl-
nak. A betegség ritkdn eredményezi kozvetleniil a beteg
haldldt. Anaplasztikus, bels6 szerveket is érintS (8) elfa-
juldsat kb. 4-5%-ra teszik (9). Régebben mds maligno-
mak gyakoribb tdrsuldsat feltételezték, de objektiv vizs-
galatok ezt nem igazoltdk. Az egyéb daganatok valéban
gyakoribbak, de a magas életkort tekintve az dtlag popu-
lacidhoz képest ez a tumorgyakorisig novekedés nem
szignifikdns (3).

Jelen kozleményben 25 klasszikus KS-ban szenvedd
beteg klinikai dokumentumainak retrospektiv feldolgo-
zasaval vizsgaltuk a HHV8 szeroprevalencia, klonalitas,
klinikai jellegzetességeket, terdpids vdlaszt sajat ese-
teinken.

Moédszerek

Betegek: Az utébbi 10 évben a DEOEC Bérklinikdn kezelt és gon-
dozésba vett 25 klasszikus KS beteg klinikai adatainak retrospektiv
feldolgozasat végeztiik. A koérlapok, ambuldns kartonok és 1996
utdn a kérhaz informatikai rendszer (MedSolution), valamint a Foto-
derma digitalis képkezeld elektronikus programunk volt a klinikai
dokumentdcid forrasa.

Hisztoldgiai vizsgdlat: a KS diagnézisanak feldllitisa a DEOEC
Bérklinika hisztoldgiai laboratériumdban tortént. Legtobb esetben
hematoxilin eozin festéssel, melyet alkalmanként kiegészitettiink
immunperoxidaz médszerrel.

Molekularis biologiai feldolgozas:

PCR: DNS extrakci6 utdn a HHVS virus genom nested PCR ampli-
fikdcidja tortént. Az elsé primerpdrja minor capsid protein génsza-
kaszat sokszorositotta (10). A bels primerpar (11) 172 bézispar
nagysdgu terméket adott. Szekvendlds: A nested PCR termék szek-
vencia analizise egyszald DNS konformécids polimorfizmus (SSCP)
vizsgdlattal és szekvendldssal tortént (fmol DNA Cycle Sequencing
System, Promega) (12).

HHYVS szeroldgiai vizsgalat:

A szeroldgiai vizsgalat kivitelezésekor az anti-LANA antitestek kimu-
tatdsan alapul6 klasszikus immunfluorescens IFA médszert, valamint
két ELISA-t hasznaltunk. Az egyik egy peptid ELISA, ahol small vi-
rus capsid antigén (sVCA) (ORF65) karboxitermindlis antigéndeter-
mindnsdnak megfelel§ 14 aminosavbdl dll6 szintetikus oligopeptid az
antigén, a masikban egy biotinildlt rekombinds ORF K8.1 fuizios fe-
hérjét alkalmaztunk srteptavidin capture ELISA-ban (12, 13).

Eredmények

A klasszikus KS-ra jellemzd klinikai adatokat az 1. tabld-
zatban foglaltuk 6ssze:

A betegség altaldban id6s korban kezdddik (atlag élet-
kor a diagnozis felallitasakor: 62,04 17-81 év) 15 beteg
a tiinetek jelentkezésekor mar hatvan év feletti volt. Fér-
fidominanciat észleltiink (férfi:né 3:1). Tobbnyire
hosszi lefolyés jellemzi: atlag: 6,48 év (25-2 év) (kove-
tés ideje: 1-10 év). A kezdeti lasst progressziot jol jel-
lemzi egy roma fiatalember (7. beteg) esete. Els6 tlinete
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17 éves kordban jelentkezett, majd 22 évi tiinetmentes-
ség utan a generalizdlt b6rtumorok kombindlt kezelés el-
lenére belszervi metasztazisokkal 3 év alatt haldlhoz ve-
zettek. Betegeink koziil 15/25 esetben csak alsé végtagi
lokalizaciét, mig 9/25 esetben generalizdltan észleltiink
bértiineteket. Egy izoldltan a penisre lokalizal6do esettel
taldlkoztunk (12. beteg), ahol a sebészi eltdvolitds végle-
ges megolddst jelentett. Az els6 tiinetek és a diagndzis
feldllitasa kozott dtlagosan fél év telt el (6,48 hénap, 2-
22 hénap). A leggyakrabban alkalmazott kezelés a radio-
terdapia volt 20/25. A legtobb esetben gyorsitott elektron
besugdrzast alkalmaztunk az érintett testtdjékon. 15/25
beteg részesiilt rovidebb, vagy hosszabb idejl (3 hét, 6
hénap) alacsony dozisd (heti 3x3-5 millié NE) interferon
alfa (IFN o) kezelésben, 14 esetben sugarterdpidval
kombindltan. A kezelés idejének a finanszirozdsi gondok
szabtak hatdrt. Az elGrehaladottabb allapotd (II, IV. st4-
diumi), a lokdlis és a hozzaférhet6é IFN o kezeléssel re-
missziéba nem hozhat6 betegek esetében citosztatikum
addsara keriilt sor. 3. beteg monoterdpidban kapott ci-
tosztatikumot, 4 kombindciéban. 3 anaplasztikus KS-ban
szenved$ beteg haldlat citosztatikus kezelés ellenére
progredialé KS okozta. A 16t jeld beteg esetében a
gyors, egyéb okbodl tortént elhaldlozds (myocardialis in-
farctus) miatt nem {télhetd meg a terdpids valasz, 1 beteg
a kovetésbdl kiesett (14. sz. eset). 6 beteg mutatott
komplett remissziét (2-5 éves kovetés alatt). 6 beteget
veszitettiink el a KS-val kozvetleniil nem 6sszefiiggd be-
tegség miatt. 9 beteg tiineteit a kezelések id6legesen
visszaszoritottdk, de recidivdkra szamitani lehet. 5/25
beteg esetében egyéb tumort észleltiink (2 prostata, 3
limphoproliferativ és 1 rectum) egy beteg (24. sz. eset) a
KS-4n kiviil 2 mésik malignus tumorban is szenved (14).
Két fiiggetlen csalddi halmozddast észleltiink: 1 apa és
fia (5a. sz. beteg és 21f. sz. beteg), valamint két testvér
(3t. és 16t. beteg).

HHYVS virus jelen van KS-ban. A vizsgalt, tumoros
KS-4s mintdk mindegyikében (19/19), mig a plakkok na-
gyobb részében 5/6, a foltok esetén a mintdk kisebb részé-
ben 1/3 volt detektdlhaté a HHV8 virus genom (2. tdbld-
zat). A gondozott betegeinknél elvégeztilkk a HHVE virus
szerologiat. Anti-LANA IFA 15/16, K8.1 ELISA 14/16,
sVCA ELISA 11/16 esetben adott pozitivitast. 10 beteg
mindhdrom mddszerrel pozitiv eredményt adott. 4 beteg
két, tovabbi 1-1 beteg pedig egy modszerrel bizonyult
HHV-8 szeropozitivnak.

KS tumorokban klonalis sejtproliferacié igazolhato.
6 betegbdl multiplex (2-6), kiilonb6z6 id6kben (4 eset-
ben), kiilonbozd anatémiai lokalizacidbdl eltavolitott tu-
morok formalinnal fixalt paraffinba dgyazott blokkja allt
rendelkezésiinkre. A tumorokbdl izoldlt DNS nested PCR
mintaibol a DNS szekvencidk polimorfizmusat vizsgald
SSCP analizist végeztiink. Az azonos betegbdl szdrmazo
kiilonb6z6 mintdk azonos SSCP mintdazata felvetette,
hogy a mintdk azonos bazisszekvencidji DNS szakaszok-
nak felelnek meg (1. dbra). Ezt direkt szekvendldssal bi-
zonyitottuk is. A virusszekvencidk azonossiga egy egyé-
nen beliil klonalitdsra utal.
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23176 | F| L 21 1 1.67 | x X
. CLL,
24177V F | 2L | 2| 1| 1.23 X Vin X Prostata
25070 F |21 | 6/1v]| nv x | x |Bleo, x X
Vin
1. tablazat
Klinikai adatok
Megjegyzés: kor: életkor a felfedezés évében
Fenndllas: a tiinetek fenndlldsa a diagndzis feldllitdsa el6tti hénapokban.

Roviditések:

Stddium: a vizsgdlat végén vagy az exitus idején

t: testvérek, f: fiu, a: apa, F: férfi, N: n6, G: generalizélt, L: 1db, nv: nem vizsgalt,
Bleo: bleomycin,

Vin: vincristin, Doxo: doxorubicin

CR complett remisszid, PR/R particalis remisszié/recurrencia, KS: exitus KS miatt,
NR: az exitus nem fiigg 6ssze a KS-val, nk: nem kovetett
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Klinikai tiinet HHV-8 + HHV-8 —
Folt 1/3 2/3
Plakk 5/6 1/6
Tumor 19/19 0/19
Osszesen 25/28 (89%) 3/28 (11%)

2. tablazat
HHYV-8 DNS kimutathatésaga KS 16ziokbol
Kiilonb6z6 klinikai megjelenésti 16ziokbal vett biopszias
mintdk formalin fixalt paraffinba dgyazott blokkjaibol
kivont DNS-sel nested-PCR amplifikdcié tortént
a moédszerekben leirtak szerint

Egyéb eredmények: Hisztopatol6giai tudomanyos fel-
dolgozast jelen tanulményban nem végeztiink. A laborato-
riumi leletekbdl emlitést érdemel, hogy természetesen
minden beteg HIV negativ volt és egyharmaduk alacsony
CD4/CD8 aranyt mutatott.

Megbeszélés

A vizsgilt betegcsoport jol reprezentdlja a klasszikus
KS-ban az irodalombél ismert klinikai képet és korlefo-
lyast. A betegek felében 60 év folott kezdddtek a tiine-
tek, melyek leggyakrabban a ldbszarat érintik és a 1€zi-
ok multiplexek. Infektiv, illetve genetikai faktorok je-
lentSségét az dltalunk megfigyelt csaladi esetek is fel-
vetik.

A KS kezelésben a kiilonbozé formdkban egységesen
alkalmazhat6é prognézist és kezelési stratégidt tdmogato
stddiumbeosztds nincs. A klasszikus KS klinikai formandl
az olasz szerz8k most megjelent ajanlasa kovethetd (15).

A diagnoézis felallitdsaban
a szOvettani vizsgdlat a leg-
fontosabb eszkoz. A KS
hisztopatoldgiailag komplex
folyamat, de két f6 jellemzd
komponense van. Az egyik
az ér lirok szabélytalan fel-
szaporoddsa, a mdsik az or-
sosejtes proliferdcié. Ara-
nyuk vdltozé. Tarsuld jel-
legzetesség még az extrava- a b
zalis vvt, és a hemosziderin

. c . 1083, C>T 102, C>A
pigmentdcid, valamint a ke- 1146. G-A 1033, C=T
vert gyulladdsos infiltracio. 1132. A-G

1139, A=C

Ezek ardnya jelentGsen fiigg
az elemi jelenségtol (folt,
papula, csomd) (16, 17). Az
epidemioldgiai adatok alap-
jan mér kordbban is feltéte-
lezték virus oki szerepét a
KS hatterében, de csak
1994-ben sikeriilt azonosita-
ni egy uj DNS virust a her-
peszvirus 8-at (10). Etiold-
giai szerepe a KS-ban bizo-

nyitottnak tekinthets. A HHV8 onkogén hatdsd. A ldtens
vitusfertézott sejtek folyamatos virdlis fehérjéket exp-
resszalnak, ezek onkogének és/vagy celluldris tumorszupp-
resszor fehérjék mikodését akaddlyozzak, sejttranszfor-
malé, anti-apoptotikus, angiogenetikus hatdsiak, masok
el6segitik az immunrendszer elkeriilését (18). A HHV8 vi-
rus jelenlétét biopszids mintdkban sajdt betegeinkben is ki
tudtuk mutatni. A hisztoldgiai kép celluldris dsszetevdibol
varhat6an azt az eredményt kaptuk, hogy minél kisebb a
1éziékban az orsésejtes proliferacié (folt) anndl kisebb a
virus DNS kimutathatésdgdnak az esélye (2. tdbldzat).
Sokdig kérdéses volt, hogy valodi neopldzia vagy reaktiv
folyamat-e a KS. Multiplex 1éziok, spontdn regresszio, a
korai tiinetekben az érproliferacié és gyulladdsos sejtek
nagy szdma reaktiv folyamat mellett sz6l. A tumorok
egyetlen kontrolldlatlanul oszt6dé sejtbdl szdrmaznak, te-
hat monoclonalisak, mig egy reaktiv folyamat, kiilonbz6
eredetii sejtpopuldciot tartalmaz. A klonalitds-vizsgalat le-
het6séget igér a reaktiv vagy tumoros kérdés eldontésére.
No6kon alkalmazhaté az X kromoszomadra lokalizalt gén-
polifmorfizmus meghatdrozasa (19). Tovédbbi lehetGség a
virus DNS szekvencia vizsgalata (20). Az dltalunk elem-
zett 6 beteg tumoros 1ézi6i a HHV8 genomszekvenia vizs-
gélata alapjén klondlisnak bizonyultak (/. dbra) (21). A
patomechanizmus kutatdsok azt tdmasztjdk ald, hogy a
HHVS virus dltal indukalt proliferativ gyulladdsos folya-
mat tartés fennalldsa autokrin parakrin és kornyezeti hatd-
sokra szelektdl6dé valédi lokdlis tumoros sejtproliferacio-
ba torkollik (2, 20).

A KS differencidl diagnézisdban egyéb vascularizalt
16zi6kt6l kell elkiiloniteni. Ezek a pyogen granuldma
pseudo-KS, bacillaris angiomatosis, a hemangiopericy-
toma és angiosarcoma. A virus kimutatdsa a 1€zi6kbol

11l 1S v Vi
P T Ed e — - -~ - -
3* 9 10 11 12t 13 i6 17 1%
(*92, 94, W4, '95, 95, 96} (94 "33 '94)
s d £ a
1083, C=T 1033, C>T
1145.G>A
*f* srebvendt mintak
1. abra
SSCP mintdzat

6 (I-VI) beteg kiilonbozé id6kben (a biopszia éve) eltdvolitott tumordnak paraffinba
agyazott blokkjaibol tortént DNS szepardlds utdn végzett egyszald DNS konformdcié po-
limorfizmus (SSCP) vizsgdlat. Az azonos aldhdzési szakszok azonos betegbGl szdrmaz6
mintékat jeleznek. A vastagon szedett szdmok a * jelzett mintdk szekvendldsa utdn ész-
lelt mutécidk helyét, a betiik a baziscserét mutatjak.
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differencidldiagnosztikai segitség lehet. Szexudlis, hori-
zontilis, materno fetalis virusatvitelre vannak bizonyité-
kok (22). A virushordoz6k sziirése szerolégiai probdkkal
torténik. Egységesen elfogadott médszer nincs. Kezdet-
ben széles korben az anti-LANA antitestek kimutatdsdn
alapulé immunfluoreszcens assayt hasznaltak. A mdéd-
szer eszkdz- (fluoreszcens mikroszkép) és munkaigé-
nyessége miatt egyéb gyorsabban kivitelezhetd médsze-
reket is alkalmaznak. Teljes virust, immunogén litikus
vagy latens antigéneket, teljes peptid, vagy rekombinans
peptid epitépokat haszndlnak ELISA és immunoblot
technikdval. Miutdn a specificitds novelése a szenzitivi-
tas csokkenését eredményezi és forditva is, ezért a méd-
szerek kombindci6ja ajanlhat6 (18). Ezt tdmasztjdk ala
sajat vizsgalati eredményeink is. Tiinetes KS betegeken
a HHV8 szerol6gia magas titerben pozitiv. A virus jelen-
léte kimutathaté KS, vagy méas a HHVS altal 6sszefiig-
gésbe hozott betegségek (Body cavity lymphoma, Cast-
lemann betegség) nélkiil is, mint azt populécids szerolo-
giai tanulmanyok mutatjak. A véradékon végzett vizsga-
lataink alapjan a régionk szeroprevelancidja 2,28-3,5%
(13). Ez megfelel a foldrajzi elhelyezkedésiinkbdl varha-
t6 prevelancidnak (23). A tiinetek kialakuldsdban jelentd-
séget tulajdonitanak a szervezet immunallapotdnak (24,
25). Az AIDS-ben a KS gyakorisdga, valamint az im-
munszuppresszié mértékétdl fiiggd iatrogén KS-4s tiine-
tek ezt erdsen felvetik. Klasszikus KS-ban ellentmondé
adatok lattak napvildgot a csokkent immunreaktivitds
igazoldsara. Mindenesetre érdemes kiemelni, hogy az 4l-
talunk vizsgalt populdci6 egyharmaddban a celluldris
immunrektivitds laboratériumi paraméterének tartott
CD4/CD8 arany csokkent.

A KS-ban alkalmazandé egységes terdpia nincs. A lo-
kdlis sebészi, laser, krio-, radioterdpia mellett a patome-
chanizmust tekintve antivirdlis, apoptosist indukél6, an-
tiangiogén, antiproliferativ hatdsu szereket alkalmazha-
tunk lokdlisan, vagy szisztémdsan (26). A kezelésekkel
tobbnyire tiineti eredményt érhetiink el, mely az esetek
nagy részében kielégitGen morbusstatikus. Az agresszi-
vebb formdkban szamos antiproliferativ citosztatikum
(etoposid, paclitaxel, daunorubicin) kedvezé hatdsat ir-
tdk le (2). A patomechanizmus kutatdsok alapjian mint
azt lattuk, a KS virus 4ltal elinditott multifokélis proli-
ferativ betegség, melyben a hosszas fennallds sordn kor-
nyezeti faktorok (virustermékek, terdpids anyagok: su-
gér, citosztatikum) hatdsara malignus sejtek szelekta-
l6dnak a részleges immundefficiencidban szenvedd
egyéneken és valddi klondlis tumort hoznak 1étre. Ezek
alapjdn antivirdlis és immunterdpia lenne a legmegfele-
16bb terapias valasztas a klasszikus KS korai szakasza-
nak kezelésére (18). A ma forgalomban 1év3 szerek ko-
ziil leginkdbb az interferon alfa ezen kovetelményeknek
megfelel6 szer. Hatékonysagat AIDS-hez tarsult KS-ban
bizonyitottdk, igy indikaciés korébe is tartozik. Bar a
klasszikus KS-ban is hatdsos, err6l sporadikus kozlemé-
nyek szamolnak be. Mi a sajit anyagunkban objektiv
eredményekr6l nem tudunk nyilatkozni, mivel a gyogy-
szer Magyarorszdgon a klasszikus KS-ban nem tdmoga-
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tott, igy alkalmazdsa a gyarté cégek nagylelk{iségén
és/vagy alkalmanként egyedi engedélyezéssel oldhato
meg. Tovabbi patomechanizmus-, farmakoldgiai €s kli-
nikai kutatdsok sziikségesek a valddi kurativ kezelés ki-
fejlesztéséhez.
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PALYAZAT BORGYOGYASZOKNAK

A Medicine & Business Kft., a LEO Pharma hazai képviselete palyazatot hirdet bérgyogyasz
szakorvosok és rezidensek szamara ,,Bér- és lagyrészfertézések Fucidin® sav kezelésével - sajat
tapasztalatok” cimmel.

A kovetkezd témakban kérjiik a palyazatok beadasat:

1. Primer bér- és lagyrészfertézések kezelésének hatdsossaga Fucidin savval (hazai tapasztalatok).

2. Atopias dermatitis talajan kialakult masodlagos bakteridlis fertézések kezelése Fucidin® savval (lokalis
corticosteroid és Fucidin® sav kezelések kombinalt alkalmazasanak tapasztalatai).

3. Beteg compliance és a Fucidin® sav kezelés hatadsossaganak ¢sszefliggesei.

4. Fucidin® sav kezelés koltséghatékonysaga.

5. Fucidin® sav kezelés alkalmazasanak specialis esetei (pl. MRSA).

A munka elkészitése soran a kovetkezé formai kovetelményeket kérjiik betartani:

- Bevezetés (a kezelésre vonatkozo irodalmi 6sszefoglalas, az irodalmi attekintés alapjan megfogalmazott fébb
kérdések és ezek relevanciaja a jelen kutatasi témara, a munka céljanak megfogalmazasa).

- Mddszertan (beteganyag, kivalasztas modszerei, kivalasztott epidemioldgiai vizsgalat tipusa, adatgydijtés és feldol-
gozas modszerei, statisztikai elemzés).

- Eredmények, Megbeszélés és Konkluziok.

A vizsgalatba minimum 30 beteget kell bevonni. A vizsgalat beadasanak hatérideje: 2004. november 30.
A benyujtott palyazatokat egy vezetd borgyogyaszokbdl allo klinikai csoport biralja el.

A benyujtott palyazatok dijai: A palyazattal kapcsolatos tovabbi informaciokat kaphat:
150 000 Ft (Fodij) Medicine & Business Kift., Budapest, 1039, Zrinyi u. 21.
110 000 Ft (Masodik dij) Csallos Viktéria marketing menedzser (tel.: 2437846) vagy
70 000 Ft (Harmadik dij) Dr. Kassai Erzsébet bérgydgyasz szakorvos, a LEO Pharma

tk aij teriileti képviseldje (tel.: 06 20 9704772)
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