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Bevezetés

A kortikoszteroidok a b8rgyogyaszati helyi kezelés-
ben leggyakrabban alkalmazott szerek. Szeleskor( bor-
gyogyaszati alkalmazasuk a kortikoszteroidok gyulla-
dasgatlo, immunszuppressziv, antiproliferativ ~ és
vazokonstriktlv hatasara vezethetd vissza. Ezen Ossze-
foglaloban a helyi kortikoszteroidok hatdsmechaniz-
musa, legfontosabb indikacios terdletei, valamint a
Jelenleg alkalmazott kezelési stratégidk kertlnek ismer-
tetésre.

Hatas - szerkezet 6sszefliggés

A hydrocortisont 1952-ben allitotték eld szintetikus
formaban, és roviddel ezutan a helyi kortikoszteroid
kezelés mar forradalmositotta is a b8rgydgyaszati helyi
kezelest (1). Az elmult 50 évben a hataser8sseg novele-
sére és a mellekhatasok csokkenteésére a hydrocortison
molekula szamos kémiai modozatat allitottéak eld. A je-
lenleg hasznalatos, mintegy 50 féle helyi kortikoszteroid
készitmeény legtobbje a hydrocortison (1. dbra) szin-
tetikus analégja.

A hydrocortison kémiai szerkezete
CH,OH

C——=0

HO < -OH

1. abra
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A hydrocortison ,A" gyUrljebe az 1°2-kett8skotes
beillesztése (prednisolon) a gyulladasgatld hatast
megnegyszerezte. A hataserdsseg jelentds fokozasat
eredmenyezte egy vagy kettd fluor atom integralasa a
C6 es/vagy a C9 porziciokba. Ezen egyszeresen vagy
kétszeresen halogeénezett készitmeényeknel a hataserds-
seég fokozddasa azonban a mineralokortikoid hatas
erésodeset is eredmeényezte. Egy tovabbi a-hiroxil-
csoport, a-metilcsoport vagy -metilcsoport beillesztése
a C16 pozicioba (triamcinolon, dexamethason és beta-
methason) a gyulladasgatld hatas fokozodasat ered-
ményezte a mineralokortikoid hatas fokozodasa nélkul.
A C21-hidroxilcsoport chlorral torténd kicserelése a ma
ismert leghatékonyabb kortikoszteroid molekula (clo-
betasol 17-propionate) szintézisehez vezetett, amely
ugyan nagyon hatékonyan és gyorsan csokkenti a gyul-
ladasos tuneteket, de alkalmazasa soran mind helyi,
mind szisztémas mellékhatasok gyakran fordulnak eld.

Az Ujabb, korszer( készitményekben a hataserdsseg
fokozodasat sikerult elérni a mellékhatasok fokozddasa
nelkdl (Elocom®, Perderm®). Ezen szerekben a hydro-
cortison vagy a prednisolon alapstruktdra C17 és/vagy
C21-es poziciokban tortend észterezeéset alkalmazzak,
amely a molekulanak egy nagyon er6s lipofil tulajdon-
sagot biztosit. Akett8s-eszter egy Un. ,prodrug”, amely-
nek affinitasa a glukokortikoid receptorokhoz kicsi, de
ahamban gyorsan C17-monoészterré metabolizalddik,
melynek mar 3x—10x nagyobb affinitasa van a gluko-
kortikoid receptorhoz az alapmolekuldhoz képest. Ez a
szerkezet biztositja, hogy ezen szerek erds antiphlogisz-
tikus €s minimalis antiproliferativ hatassal rendelkeznek,
igy biztonsagosan alkalmazhatok (2).

A helyi kortikoszteroidok csoportositasa
hataserdsség szerint

A kortikoszteroidok egymashoz viszonyitott hatas-
erdsséget a vazokonstrikciot eldidezé hataserdsseguk
alapjan hasonlitjak 6ssze. Europaban a helyi szteroido-
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1. tablazat

Helyi kortikoszteroidok hataserdsség szerinti beosztasa
az ATC klasszifikacié szerint

Csoport

Hatoanyag

I. Gyenge hatasu szerek

Hydrocortison (Hydrocortison®)

Prednisolon (Linola-H Fett®, Prednisolon®,
Alpicort®, Alpicort F®)

II. Mérsékelten er8s hatasu szerek

Hydrocortison butyrate (Laticort®, Locoid®)

Triamcinolon (Ftorocort®, Alkcema®)
Flumetason (Lorinden A®, Lorinden C®)
Alclometason (Perderm®)

[Il. Er&s hatasu szerek

Fluocinolon acetonide (Flucinar®, Synalar®)

Budesonid (Apulein®)
Fluticason (Cutivate®)
Mometason (Elocom®)
Betamethason (Diprosalic®)

IV. Igen erés hatasu szerek

Clobetasol (Dermovate®)

kat ennek megfelelSen erdsseguk szerint 4 csoportba
osztjak, a hydrocortisont tartalmazo |. osztalytol (gyen-
ge hatasu szerek) kezdve a IV. osztalyl nagyon er&s
hatasu szteroidokig (1. tablazat) (3). Fontos megjegyez-
ni, hogy ez a Magyarorszagon is alkalmazott ATC
klasszifikacio kulonbozik az Egyestlt Allamokban hasz-

2. tablazat
Helyi kortikoszteroidok hataserdsség szerinti
beosztasa az USA klasszifikacioé szerint

1. Osztaly (szuperpotens hatasu szerek)
Demovate® kréem 0,05% (clobetasol propionate)
Diprosalic® kendcs 0,05%(betamethason

dipropionate)

2. Osztaly (nagyon er8s hatasu szerek)
Elocom® kendcs 0, 1% (mometason furoate)

3. Osztaly (erds hatasu szerek)
Ftorocort® kenécs 0, 1% (triamicinolon
acetonide)
Cutivate® kenécs 0,005% (fluticason propionate)

4. Osztaly (kdzepesen erds szerek)
Elocom® krém 0,1 % (mometason furoate)
Synalar® kendécs 0,025% (fluocinolon acetonide)
Flucinar® kenécs 0,025% (fluocinolon
acetonide)

5. Osztaly (mérsékelten erds szerek)
Cutivate® krém 0,05% (fluticason propionate)
Diprosone® lotio 0,05 % (betamethason
dipropionate)
Locoid® krém 0, 1% (hydrocortison butyrate)
Synalar® kréem 0,025% (fluocinolon acetonide)

6. Osztaly (Gyenge hatasu szerek)
Synalar® krém 0,01% (fluocinolon acetonide)

7. Osztaly (nagyon gyenge hatasu szerek)
Hydrocortisont tartalmazo szerek
Prednisolont tartalmazo szerek
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nalt beosztastol, és hogy nincs direkt kapcsolat ezen
hataserdssegi osztalyok és a szteroidok szisztemas alkal-
mazasa eseten meérhetd prednisolon ekvivalens dozisok
kozott. (4) Az Egyesult Allamokban a kortikoszteroidokat
7 hataser8sségl csoportba osztjak (2. tabldzat), ahol a
leger8sebb, szuperpotens szteroidok talalhatok az |.
osztalyban (ATC klasszifikacio szerinti IV. csoport), €s a
leggyengebb szteroidokat taldljuk a VII. csoportban
(ATC Klasszifikacio szerinti . csoport). Az USA klasszifika-
Cio elénye, hogy a szélesebb skalan az egyes hato-
anyagok kozotti kisebb, de klinikailag azért szamottevd
kulonbségek lathatok. Ezen tulmenden, a tablazatbdl
kittinik, hogy a kortikoszteroidok hatéser8sségét a ke-
miai szerkezet mellett nagymeértékben befolyasolja a
vivBanyag (kendcs, krém vagy oldat) megvalasztasa is,
ugyanazon szteroid hatdanyagot mas-mas hataserds-
ségi osztalyban talaljuk mas viv8anyag alkalmazasa ese-
tén. Az Ujabb, nem fluorozott szteroidok (alclometa-
sone dipropionate, mometasone furoate) fokozott
hataserdsseget biztositanak anélkul, hogy a hydro-
cortisonnal tobb mellékhatast okoznanak.

Hatasmechanizmus
Kortikoszteroidok molekularis hatasmechanizmusa

A helyi kortikoszteroidok széleskort b&rgyogyaszati
alkalmazasa a szer, antiinflammatorikus, immun-
szuppressziv, antiproliferativ és vazokonstriktiv hatasara
vezethetd vissza. Akortikoszteroidok zsiroldékony mole-
kuldk, melyek a sejtmembranon konnyen atjutnak, és
a citoplazma specifikus glukokortikoid kot receptora-
hoz (GR) két8dnek (2. dabra). Aligand-receptor komplex
(dimerformaban) a DNS adott terUletein 1évE genek
promoter régiojanak un. glukokortikoid rekognicios
elemeihez (GRE) kot8dik. Ennek kovetkezteben bizo-
nyos genek transzkripcioja fokozodik, masoké viszont
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Kortikoszteroidok hatasmechanizmusa

KS

1. Kortikoszteroid
belep a sejtbe

A 4

2. Kortikoszteroid
receptornoz
kotddik

4. A komplex
szamos gent
aktival a GRE-n
keresztul

Multiplex
hatasok

\S

J

3. Kortikoszteroid—receptor komplex
belép a sejtmagba

KS = Kortikoszteroid; GR: Glukokortikoid Receptor; GRE = glukokortikoid-rekognicios elem

2. abra

csOkken. Ezek mellett a glukokortikoid-GR komplex
hozzakapcsolddva bizonyos transzkripcios faktorokhoz,
kivaltkeppen az NFkB-hez és az AP-1-hez, azok mUkd-
desét is gatolni képes. A gyors és azonnali gyulladas-
gatld hatas leglényegesebb eleme a foszfolipase-A2
aktivitasanak, ezaltal a lipidmediatorok szintézisének a
gatlasa, amely hatast a szteroidok a lipocortin-1 gén
aktivacion keresztul indirekt Uton fejtik ki. Ezen enzim-
gatlas felelds az arachidonsav anyagcseretermeékek, a
prosztaglandinok és a leukotriének termeléseének csok-
kentésert, amely csokkent kemotaxisban — ezaltal a
sejtes infiltracio mérsékléseben — valamint csokkent
erpermeabilitasban nyilvanul meg.

A glukokortikoidok az NFkB aktivacid gatlaséan
keresztul csokkentik szamos gyulladaskeltd citokin (IL-
1, IL=6, IL-8, TNF-a), a lipidmediatorok szintézisehez
szukséges enzim (lipoxigenase és ciklooxigenase-2), az
NO-szintetaz, valamint az adheézios molekulak termeld-
déset, amely ugyancsak hozzajarul a szer antiinflam-
matorikus és immunszuppressziv hatasahoz.

AKkortikoszteroidok antimitotikus hatasa masodlagos
hatas, amely a szerek fentebb mar részletezett fehérje-
szintézist gatlo hatasanak kovetkeztében alakul ki. Ezen
antimitotikus hatassal magyarazhato a kortikoszteroidok
hatekonysaga hiperproliferativ korképek, mint pl. a
psoriasis kezeléseben.

A kortikoszteroidok vazokonstriktiv hatasa feltehe-
t8en a termeszetes vazodilatatorok, mint a hisztamin,
bradikinin é€s prosztaglandinok képz8déseének gatlasa-
val van osszefuggésben.
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Kortikoszteroidok celluldris hatasmechanizmusa

A helyi kortikoszteroid kezelés nagyfoku terapias
hatékonysaga arra vezethetd vissza, hogy a fentebb
részletezett molekularis hatasok a gyulladas és az im-
munpatologias folyamatok kialakulasaban reésztvevd
szamos sejten érvényesulnek (3. tabldzat). Noha a
gyulladasgatlo, immunszuppressziv és antimitotikus ha-
tas elesen nem kulonul el egymastol, a kortikoszteroi-
dok antiinflammatorikus hataséban elsésorban a mak-
rofagokra, neutrofilekre, endotélsejtekre, eozinofilekre
€s a hizosejtekre kifejtett hatas vesz részt, az immun-
szuppresszioért els@sorban a T-limfocitakra, B-limfo-
citakra és a makrofagokra kifejtett hatasok felelsek, az
antiproliferativ hatés pedig els8sorban a keratino-
citakon és fibroblasztokon érvényesul (4. tablazat).

3. tablazat
Helyi kortikoszteroidok antiinflammatorikus
hatasanak cellularis mechanizmusai

Makrofagok: citokinképzeés gatlasa
lipidmediator szintézis gatlas

Neutrofilek: adhézio gatlas

Endotélsejt: adhézio gatlas

Eozinofilek: mediatorok szintéziseének €s
felszabadulasanak gatlasa

Hizosejtek: mediatorok szintéziseének €s

felszabadulasanak gatlasa
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4. tablazat
Helyi kortikoszteroidok immunszuppressziv
hatasanak cellularis mechanizmusai

T-limfocitak: citokintermelés gatlasa
B-limfocitak: Immunglobulin termelés gatlasa
Makrofagok: citokinképzes gatlasa

MHCHI expresszio gatlas

6. tablazat
Helyi kortikoszteroid kezelés indikacioi

Szteroidra jol reagalo bdrbetegsegek
Psoriasis (kUlbndsen az intertriginosus forma)
Atopas dermatitis (gyermekekneél)
Seborrhoeas dermatitis
Intertrigo

A helyi kortikoszteroid kezelés mellékhatasai

Noha hosszu ideig torténd, szuperpotens szteroid-
dal (Dermovate®) végzett helyi kezelés soran szisztémas
szisztémas mellékhatasok (sulyndvekedes, Cushing
szindroma, hipertonia, osteoporosis, névekedési retar-
dacio) is kialakulhatnak; korszer( készitmenyek alkalma-
zasa soran azonban ezen mellekhatasok kialakulasaval
mar nem kell szamolnunk.

5. tablazat
Helyi kortikoszteroidok kezelés mellékhatasai

Atrophia cutis

LSzteroid arc”

Rosacea

Perioralis dermatitis
Kortikoszteroid acne
Allergias kontakt dermatitis
Hipertrichosis
Hipopigmentacio
BOr-infekciok rosszabbodasa

A helyi kortikoszteroid kezelés soran leggyakrabban
fellép& mellékhatasokat az 5. tdbldzatban tuntettem fel.
Ezen mellékhatasok azonban elkertlhetdk, ha a helyi
kortikoszteroidok alkalmazasara vonatkozd legfonto-
sabb kezelési utasitasokat betartjuk. Ezen tulmenden,
a klinikai vizsgalatok szerint az ujabb kortikoszteroidok
(Elocom®, Perderm®, Cutivate®) biztonsagosan alkal-
mazhatok, mivel a hataser8sseg fokozodasa nem jart
egyutt a mellekhatasok er8sddesével, emiatt ezen sze-
rek a hydrocortisonnal megegyez8 biztonsagossaggal
alkalmazhatok. Mivel ezen szerek ugyanolyan bizton-
saggal alkalmazhatok, mint a hydrocortison de annal
lenyegesen hatékonyabbak, ezaltal a tunetmentesseg
elérésehez szukséges kezelési id6 — kuldndsen az Elo-
commal veégzett kezelés esetén — lerdvidll, ezért ezt
alkalmazva a mellekhatasok kialakulasanak eselye
tovabb csokkenthetd.

Helyi szteroid kezelés indikacioi a
bdrgyogyaszatban

A helyi kortikoszteroid kezelésre jol, kozepesen ill.
enyhén reagald blrbetegsegeket az 6. tablazatban
tuntettem fel. A helyi szteroid kezelésre nagyon jol
reagald betegseégek esetén gyakran elegendd a gyen-
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Szteroidra kozepesen reagald bérbetegsegek
Psoriasis (torzson)
Atopas dermatitis (feln&tteken)
Nummularis ekzema
Primér irritativ dermatitis
Strophulus
Parapsoriasis
Lichen simplex chronicus

Szteroidokra meérsekelten reagald bdrbetegsegek
Palmoplantaris psoriasis
Kérom-psoriasis
Dyshidroticus ekzema
Lupus erythematosus
Lichen planus
Granuloma annulare
Necrobiosis lipoidica diabeticorum
Sarcoidosis
Allergas kontakt dermatitis (akut fazisban)
Rovarcsipések

ge hatasu szerek alkalmazasa, mig a szteroid kezelésre
kevésbe reagald esetekben hatékonyabb készitmények
alkalmazandok.

Miel&tt egy adott betegseg kezelésere a helyi szte-
roid készitményt kivalasztanank, figyelembe kell venni
a kezelendd bérfelllet nagysagat, a kezelendd felllet
lokalizaciojat, tovabba a beteg életkorat is. A erSs ha-
tasu szteroidokat a testfelszin 20-30%-anal, szuper-
potens szereket pedig a testfelszin 3-5%-anal nagyobb
tertleten lehet8leg ne alkalmazzuk. Kivételt képeznek
amodern kortikoszteroidok (Elocom®, Perderm®), ahol
a hataser8sseég és a mellékhatas mar elvalt egymastol.
Veékonyabb b8ron, mint pl. az arcon, genitalidakon, fo-
kozott a szteroidok penetracioja, emiatt ezen terulete-
ken a szerek hatékonyabbak, azonban a mellékhatasok
is gyorsabban alakulnak ki. A szemhéjon és a scrotu-
mon pl. a szteroidok felszivodasa négyszer nagyobb,
mint a homlok teruletén, és 36x nagyobb, mint a tenyer
s talpak teruletén.

Csecsemdkon a keészitmeények a gyorsabb felszivodas
es szteroidok kisebb foku metabolizacioja miatt az
endogen kortizontermelés gatlasat eredményezhetik,
és hosszan tartd helyi kezelés felflggesztése sulyos
Addison krizis kialakulaséhoz vezethet. A kortizol ter-
melés kronikus szuppresszidja névekedesi retardaciot
is okozhat (4). ld8sebb betegeknek is gyakran veéko-
nyabb a béruk (senilis atrophia), amely szintén a
szteroidok fokozott abszorpcidjahoz vezethet, ezért
ezen betegeknél is fokozott el8vigyazatossag szukseges
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a szteroidok alkalmazasakor. llyen mellékhatasokat a
régebbi, fluorozott kortikoszteroidok helytelen alkalma-
zasa okozhat. Kisgyermekkorban a helyi szteroidok
nagyon hatékonyak, és az Ujabb készitmeények mar
biztonsagosan alkalmazhatok.

Noha helyi kortikoszteroidok terhes n8kon tortend
alkalmazasaval kapcsolatos human vizsgalatok nem
tortentek, szisztémas szteroidokat szedd terheseken
nem figyeltek meg gyakrabban fejlddési rendellenes-
seégeket. Helyi kortikoszteroidok terhessegben az FDA
besorolas szerint a ,C” kategoridju gyogyszerek kdze
tartoznak, azaz terhességben nagy koérdltekintéssel
alkalmazhatok.

A vivéanyag megvalasztasa

Korabban mar emlitetésre kerult, hogy az alkalma-
zott helyi kortikoszteroid hataser8sseget befolyasolja a
vivBanyag. Ugyanazon koncentracioban alkalmazva a
szteroid kend&csben hatékonyabb, mint kréemben, és
legkisebb hatast az oldat formaban tortend alkalmazas
soran talalunk. Akend8csok ,viz az olajban” tipusu exter-
nak, melyeket elsgsorban lichenifikalt, erésen infiltralt,
szaraz felszinl I€ziok kezelésere alkalmazunk. A kremek
,0laj a vizben” tipusu externak, melyek kozmetikailag
sokkal jobban elfogadhatd keészitmeények, mivel kony-
nyen, gyorsan beszivédnak a bdrbe, a béréon nem
hagynak zsiros nyomot, ezért hasznalatuk kényelmes.
Hatranyuk, hogy szamos adalékanyagot, konzervalo-
szert tartalmaznak, melyek szenzibilizalhatjak a bort.
Kréemeket foként akut és szubakut gyulladasos bérfo-
lyamatok kezelésére, valamint az intertrigindzus terd-
leteken alkalmazzuk. Oldatokat fékent a sz8rrel fedett
testfelszineken (pl. hajas fejbdr) hasznalunk.

Kezelési stratégiak
Napi kezelések gyakorisaga: egyszeri, kétszeri kezelés

Korabban a kortikoszteroidokat naponta tébbszor
alkalmaztak, az utdbbi években azonban, els8sorban
Lagos és Maibach a szteroid kezeléssel kapcsolatos
irodalmak attekintése alapjan megéallapitotta, hogy a
naponta egyszer alkalmazott szteroid kezelés ugyan-
olyan hatékonysagu, mint a naponta tobbszori kezelés
(6). Ennek megfelelBen, a korabbi napi tobbszori szte-
roid kezelés helyett ma mar tobbnyire a napi 1x-2x
végzett kezelési sémat alkalmazzuk. Legtdbb klinikai
adat a helyi szteroid készitmeények napi egyszeri alkal-
mazasardl a mometason furoate-tal kapcsolatban allnak
rendelkezeésunkre (7). Psoriasisos betegeken vegzett
vizsgalatok szerint a napi egyszeri mometason furoate
kendcs hatékonyabb a naponta 2x alkalmazott triam-
cinolon acetonid-nal, valamint a naponta 3x alkal-
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mazott fluocinolon acetonid-nal (8). A naponta 1x
alkalmazott mometason furoate kréem  seborrhoeas
dermatitisben hatékonyabbnak bizonyult a naponta 2x
alkalmazott hydrocortison butirate kremnel (9). A na-
ponta 1x (pl. reggel) alkalmazott helyi kortikoszteroid
kezelést céelszer(l kiegésziteni egy 12 oraval késSbb
veégzett, szteroidot nem tartalmazé emolliens kendccsel
végzett kezeléssel, ez az uUn. tandem terapia.

Lépcsbzetes terdpia

A kezelés kezdetén egy erBsebb Kkortikoszteroid
keészitmenyt erdemes alkalmazni, majd a tunetek javu-
ldasa utan lepcsBzetesen gyengeébb szteroid keszit-
ménnyel folytatjuk a kezelést. A modern készitmények
mar biztonsagosan alkalmazhatok, ezért ezeknél ilyen
terapias séma alkalmazasa nem szukséges.

Intermittalo kezelés

A tartds helyi szteroid kezelés soran tachyphylaxia
alakul ki, azaz a bor rezisztensse valik a készitmeny vazo-
konstriktiv €s gyulladasgatld hatasara. A tachyphylaxia
kialakulasanak megel&zésere, tovabba a helyi szteroid
kezelés mellékhatasainak kivedésére alkalmazhatd az
un. intermittalod szteroid kezelés. Ennek lényege, hogy
kronikus szteroid kezelést igényld betegségek esetén a
tinetmentesség elérését kovetden, de legkésSbb
10-15 nap kezelési id6 utan a szteroiddal vegzett
kezelések szamat csokkentjuk, és hetente csak 2 alka-
lommal alkalmazunk hatdanyaggal végzett kezelést, a
tobbi napokon csak emolliens kendcsot alkalmazunk.
Az intermittalo szteroid kezelés alkalmas terapias séma
a tunetmentesseg fenntartasara is; ilyenkor a szteroid
kezeléssel a beteget tinetmentesitjuk, majd — tunet-
mentes allapotban — hetente 2 vagy 3 alkalommal
intermittalo szteroid kezelést alkalmazunk. Ez a kezelési
séma hatékonynak és biztonsagosnak bizonyult kré-
nikus kézekcemaban és atdpids dermatitisben szenvedd
betegek esetében a recidivék megel&zeéseben (10, 11).

Szteroid allergia

Az utobbi években egyre gyakrabban talalkozunk a
helyi szteroid készitmeények altal kivaltott lokalis allergias
reakciokkal (12). Szteroid keészitmeénnyel szemben fenn-
allo allergias reakciora elsdsorban akkor kell gondolni,
ha az adekvat helyi szteroid kezelés ellenére a bortd-
netek nem javulnak, hanem ellenkezéleg progresszio
alakul ki. llyen esetben a kulonfele szteroidokkal el kell
veégezni az epikutan probat, amellyel a szteroid allergia
fennallasa igazolhatd. Leggyakrabban a budesonid
(Apulein®) szenzitizal, mig a mometason furoate
(Elocom®) alkalmazasa esetén szteroid allergia gyakor-
latilag nem fordul el&.
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OSSZEFOGLALAS

A helyi kortikoszteroidok a b8rbetegsegek kezelésében
nelkulozhetetlen keszitmenyek. Hatekonysaguk a szerek gyul-
ladasgatld, immunszuppressziv és antiproliferativ hatasara
vezethet8 vissza. Az Ujabb, kedvez8bb hatas/mellékhatas
profillal rendelkez& kortikoszteroidok alkalmazasa esetén
mellékhatasok mar ritkan fordulnak eld. Megfeleld indikacio
esetén, a kezelési stratégiak helyes alkalmazasaval a helyi
szteroid kezelés tovabbra is a gyulladasos bdrbetegsegek
kezelésenek egyik leghatékonyabb és biztonsagos modija.
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