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A pikkelysömörre jellemzô az epidermiszben bazálisan el-

helyezkedô keratinocita ôssejtek fokozott osztódása és

kóros differenciálódása. A D típusú ciklinek fontos szere-

pet játszanak a sejtciklus szabályozásában és feltételez-

hetô, hogy típus specifikusan a sejtek differenciációját is

befolyásolják. Vizsgálataink szerint a pikkelysömörös tü-

netes epidermiszben mind mRNS, mind fehérje szinten

kóros a D típusú ciklinek kifejezôdése: a D2 és D3 ciklin

mRNS kifejezôdése szignifikánsan magasabb az egészsé-

ges bôrhöz viszonyítva és a pikkelysömörös tünetes epi-

dermisz bazális és közvetlenül szuprabazális keratinoci-

táiban emelkedett a D1 ciklin fehérje kifejezôdése. Ezek

az eltérések felvetik a D típusú ciklinek szerepét a bazális

sejtek fokozott osztódásában és a keratinociták kóros dif-

ferenciációjában. Jelen kísérleteinkben igazoltuk, hogy a

pikkelysömör terápiájában használt antiproliferatív hatá-

sú 1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés hatására 48 órával

a passzálást követôen csökken a D típusú ciklinek mRNS

szintû kifejezôdése HaCaT keratinocitákban. Ezek alap-

ján valószínûsíthetô, hogy a D típusú ciklinek célpontjai

lehetnek a D3 vitamin antipszoriatikus hatásának. 

Kulcsszavak: 
pikkelysömör - D típusú ciklinek - sejtciklus

szabályozás - 1,25-Dihydroxyvitamin D3
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SUMMARY

Psoriasis can be characterized with the hyperproliferation

and abnormal differentiation of the basal keratinocyte stem

cells. D type cyclins play a major role in cell cycle regulation

and presumably, they also have a cell-type specific regulatory

function in cellular differentiation as well. Our results show

that the expression of D type cyclins is different in the

psoriatic lesional skin both at the mRNA and protein levels: a

significant increase could be detected in D2 and D3 cyclin

mRNA expression in the psoriatic lesional epidermis, and

increased numbers of cyclin D1 protein expressing

keratinocytes were found in the basal and immediate

suprabasal layers of the lesional psoriatic epidermis

compared to normal epidermis. These data suggest a possible

role for D type cyclins in the excessive basal cell proliferation

and perturbed keratinocyte differentiation. In this study we

show that 1,25-Dihydroxyvitamin D3 as an inhibitor of cell

proliferation therefore used in the therapy of psoriasis, also

inhibits the mRNA expression of D type cyclins in HaCaT

keratinocytes 48 hours after passage of the cells. These

results indicate that D type cyclins may be targets of the

antipsoriatic effect of 1,25-Dihydroxyvitamin D3. 
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A pikkelysömör egy poligénesen öröklôdô bôrbetegség,
mely az életminôséget alig befolyásoló néhány lokali-
zált bôrtünet jelentkezésétôl, a súlyos, egész bôrfelüle-
tet érintô, az életet veszélyeztetô formáig terjed. Egyre
több adat igazolja, hogy a gyulladásos folyamatok mel-
lett az epidermiszben zajló kóros proliferáció és diffe-

renciáció is fontos szerepet játszik a betegség pathome-
chanizmusában. Ismert, hogy a pikkelysömörös tünet-
mentes epidermiszbôl származó keratinociták fokozot-
tabban érzékenyek az extracelluláris mátrixból érkezô
proliferációt indukáló jelekre. A fibronektinrôl kimutat-
tuk, hogy a normál keratinocita sejtekhez képest foko-
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zottan elôsegíti a pikkelysömörös nem léziós sejtek sejt-
ciklusba való lépését, és hogy receptora az α5 integrin
kifejezôdése ugyancsak emelkedett a pikkelysömörös
tünetmentes epidermisz bazális keratinocitáiban (1). To-
vábbi kísérleteinkkel azt is megmutattuk, hogy a fibro-
nektin proliferációt serkentô izoformáját a tünetmentes
epidermisz keratinocitái termelik (2). A D típusú cikli-
nek alapvetô szerepet játszanak a sejtciklus szabályzá-
sában (3). Három izotípusuk ismert – a D1, D2 és D3
ciklin, melyek emlôs sejtekben a sejtciklus G1/S fázisá-
nak pozitív regulátorai (4). Irodalmi adatok és saját
vizsgálataink alapján feltételezhetô, hogy a különbözô
típusú D ciklinek a sejtciklus szabályozása mellett
egyéb, típus specifikus funkciókkal is bírnak. Hámsej-
tekben a D1 ciklin kifejezôdése a differenciálatlan, ôs-
sejt típusú sejtekhez köthetô, míg a differenciálódó osz-
tódó hámsejtek a D2, D3 típusú ciklineket fejezik ki (5,
6). Saját vizsgálataink szinkronizált HaCaT keratinoci-
tákban bizonyították, hogy a D1 ciklin megjelenése a
sejtek G0-G1/S fázisára jellemzô, míg a sejtnyugalmi
fázisból kikerült sejtek ismételt gyors osztódásakor
(G1/S tranzit) a D2 és D3 ciklinek megjelenése domi-
nál. A D1 ciklin génspecifikus csendesítése sem morfo-
lógiai, sem proliferációs változásokat nem eredménye-
zett HaCaT sejtekben, ami arra utal, hogy a D2 és D3
ciklinek képesek a D1 ciklin funkcióját bizonyos mérté-
kig helyettesíteni. A különbözô típusú D ciklinek kifeje-
zôdését vizsgálva pikkelysömörben a D2 és D3 ciklinek
mRNS szintû kifejezôdése, valamint a D1 ciklin fehérje
szintû kifejezôdése kóros eltérést mutatott az egészsé-
ges epidermiszhez viszonyítva (7). Ismert, hogy az an-
tipszoriatikumként használt 1,25-Dihydroxyvitamin D3
antiproliferatív hatását a sejtciklus G1/S fázisában fejti
ki, és hogy a D3 ciklin a D vitamin receptorral interak-
cióba lépve szabályozza annak transzkripciós aktivitását
HeLa sejtekben (8). Jelen közleményünkben a D típusú
ciklinek pikkelysömörben tapasztalható expressziós vál-
tozásairól, valamint a D3 vitamin a D típusú ciklinek
HaCaT keratinocitákon tapasztalható mRNS szintû kife-
jezôdésére gyakorolt hatásáról számolunk be.

Módszerek
Szövetminták
A D típusú ciklinek kifejezôdését normál, pikkelysömörös tünetes

és tünetmentes szöveti mintákon vizsgáltuk. A normál epidermisz
minták egészséges emberek plasztikai mûtétei során nyert bôrbôl, a
pikkelysömörös tünetes és tünetmentes minták shave biopsziákból
származtak. Az epidermiszt Dispase (grade II; Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) enzimmel történô emésztést követôen elkülö-
nítettük a dermisztôl, mielôtt RNS-t nyertünk belôle. Immunhiszto-
kémiai vizsgálatokhoz a bôrt formalinban fixáltuk, majd paraffinba
ágyaztuk. Minden mintavétel a beteg beleegyezésével és a helyi eti-
kai bizottság hozzájárulásával történt a Helsinki deklaráció figye-
lembevételével. 

Valós idejû reverz transzkripciós-polimeráz láncreakció 
(Valós idejû RT-PCR)
Az epidermiszbôl TRIzol módszerrel izoláltunk totál RNS-t. Az

így nyert RNS minták koncentrációját meghatároztuk, majd iScript
cDNA Synthesis Kittel (BIORAD) cDNS-t szintetizáltunk a gyártó
ajánlása alapján. A D ciklinek mRNS szintû kifejezôdésének vizsgá-

lata valós idejû RT-PCR segítségével történt a megfelelô specifikus
primerek alkalmazásával. Belsô kontrollként a 18S riboszómális
RNS expresszióját mértük, ehhez viszonyítva határoztuk meg a rela-
tív génexpressziós szinteket. 

Immunhisztokémia 
A D1 és D3 ciklin fehérje expressziójának vizsgálatát paraffinba

ágyazott bôrmintákból készített metszeteken végeztük. Elsôdleges
ellenanyagként anti-humán D1 ciklin ellenes és anti-humán D3 cik-
lin ellenes monoklonális antitestet használtunk (NeoMarkers, Fre-
mont, CA). Másodlagos ellenanyagként a D1 ciklin esetében biotin-
nal jelölt anti-nyúl, a D3 ciklin esetében biotinnal jelölt anti-egér an-
titest szolgált (Vectastain ABC Kit, Vector, Burlingame, USA). A
színreakciót 3,3-amino-9-etilkarbazollal (AEC, Sigma, Steinheim,
Germany) hívtuk elô. A metszeteket ezután hematoxillinnel (Sigma,
Steinheim, Germany) festettük.

Sejttenyésztés
A 1,25-Dihydroxyvitamin D3 hatását a D típusú ciklinek kifeje-

zôdésére spontán immortalizált humán keratinocita sejtvonalon (Ha-
CaT sejtek) vizsgáltuk. 

Szinkronizálás
A szinkronizálás, majd az azt követô mintagyûjtés lépéseit a ko-

rábbi közleményeinkben leírtak alapján végeztük (9). A szinkronizá-
lási eljárás lényege, hogy a HaCaT keratinociták kontaktgátlás és
széruméheztetés hatására G0 sejtnyugalmi fázisba kerülnek, majd a
kontaktgátlás feloldása, a sejtek tenyészetbôl való felvétele és újabb
tenyészetbe való szétosztása, valamint a szérum visszaadása után in-
tenzíven, majdnem teljesen egyszerre osztódni kezdenek.

1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés 
A szinkronizált HaCaT keratinociták újabb, szérummal kiegészí-

tett tenyészetbe történt szétosztását (sejt passzálás) követô letapa-
dásuk után 10-7 M koncentrációjú 1,25-Dihydroxyvitamin D3 ke-
zelést kaptak. Mivel a 1,25-Dihydroxyvitamin D3-at etanolban
kell feloldani, a kontroll sejteket azonos koncentrációjú etanollal
kezeltük.

Eredmények

A D2 és D3 ciklinek mRNS szintû kifejezôdése szignifikán-

san magasabb a pikkelysömörös tünetes epidermiszben,

míg a D1 ciklin kifejezôdésében nem találtunk különbséget.

A D típusú ciklinek mRNS szintû kifejezôdését normál,
pikkelysömörös tünetes és tünetmentes epidermisz min-
tákban vizsgáltuk. A D1 ciklin mRNS kifejezôdésében
nem találtunk különbséget a minták között. A D2 ciklin
mRNS szignifikánsan magasabb kifejezôdést mutatott a
pikkelysömörös tünetes epidermiszben a normál epider-
miszhez viszonyítva. Bár a pikkelysömörös tünetmentes
epidermiszben is jelentôsen magasabb volt a D2 ciklin
mRNS szintû kifejezôdése a normál epidermiszhez ké-
pest, ez a különbség nem bizonyult szignifikánsnak. A D3
ciklin mRNS szintû kifejezôdése szignifikánsan maga-
sabb volt a pikkelysömörös tünetes epidermiszben mind a
tünetmentes, mind a normál epidermiszhez viszonyítva
(1.ábra).

A D1 ciklin fehérjét kifejezô sejtek száma jóval maga-

sabb a pikkelysömörös tünetes bôrben, míg a D3 ciklin fe-

hérjét kifejezô sejtek száma nem mutat eltérést.

A D1 ciklin fehérje kifejezôdésében jelentôs különbsé-
get találtunk a normál, pikkelysömörös tünetmentes és a
pikkelysömörös tünetes epidermisz között: a normál és a
pikkelysömörös tünetmentes epidermiszben látóteren-
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1. ábra

Ciklin D1, D2 és D3 mRNS szintû kifejezôdése pikkelysömörös tünetes, tünetmentes és egészséges epidermiszben. 
A D1 (a), D2 (b) és D3 (c) ciklin mRNS szintû kifejezôdését valós idejû RT-PCR segítségével vizsgáltuk 

pikkelysömörös tünetes (n=6), tünetmentes (n=6) és egészséges (n=6) epidermiszben. A relatív expressziókat 
az egészséges epidermiszhez viszonyítottuk (átlag +/- szórás, *p < 0.05).
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ként egy-egy sejtmag festôdött a bazális és a közvetlenül
felette lévô szuprabazális rétegben, míg a pikkelysömö-
rös tünetes epidermisz bazálisan és közvetlenül szupra-
bazálisan elhelyezkedô keratinociták sejtmagjai intenzív
festôdést mutattak. Nem találtunk különbséget a D3 cik-
lin fehérje kifejezôdésében egyik mintában sem, a sejt-
magi és citoplazmás festôdést kizárólag a szôrtüszôk
szuprabazális rétegében detektáltuk, az interfollikuláris

régióban nem. D2 ciklin fehérje kifejezôdést immun-
hisztokémiával nem tudtunk kimutatni, ami nem techni-
kai okokra vezethetô vissza, mert a pozitív kontrollként
használt laphámrák és melanoma malignum metszetek
erôs magi festôdést mutattak ugyanazzal az ellenanyag-
gal (2. ábra).

1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés hatására 48 órával a

sejtek passzálását követôen csökken a D típusú ciklinek
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2. ábra

Ciklin D1 és D3 fehérjék immunhisztokémiai vizsgálata egészséges és pikkelysömörös tünetes epidermiszben. 
Az egészséges epidermisz bazális keratinocitái közül kevés mutatott D1 ciklin fehérje pozitivitást, ami a magban volt
detektálható (a). A pikkelysömörös tünetes epidermisz bazális keratinocitái és közvetlenül a szuprabazális rétegében 

lokalizált keratinociták erôs magi és enyhe citoplazmás festôdést mutattak (c). A D3 ciklin magi és citoplazmás 
festôdése kizárólag a hajhagymák szuprabazális rétegében volt detektálható mind az egészséges (b), 

mind a pikkelysömörös tünetes epidermiszben (d).
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3. ábra

Ciklin D1, D2 és D3 mRNS szintû kifejezôdése 1,25-Dihydroxyvitamin D3-mal kezelt szinkronizált 
HaCaT keratinocitákban. A D1 (a), D2 (b) és D3 (c) ciklin mRNS szintû kifejezôdését való idejû RT-PCR segítségével

vizsgáltuk szinkronizált HaCaT keratinocitákban (n=2). A relatív expressziókat a 24 órás etanollal kezelt 
mintához viszonyítottuk (átlag +/- standard error)
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mRNS szintû kifejezôdése szinkronizált HaCaT keratinoci-

tákban

A szinkronizált HaCaT keratinocitákat passzáltuk,
majd letapadásukat követôen 1,25-Dihydroxyvitamin
D3-mal kezeltük, ezt követôen valós idejû RT-PCR-ral
vizsgáltuk 24, 48 és 72 órával a sejtek passzálását köve-
tôen a D ciklinek mRNS szintû kifejezôdését. A D3 vita-
minnal kezelt sejtekben a D1, D2 és D3 ciklinek mRNS
szintû kifejezôdése a 48 órás mintákban egyaránt csökke-
nést mutatott a kontroll, etanollal kezelt sejtekhez viszo-
nyítva (3.ábra).

Megbeszélés

A D típusú ciklinek a sejtciklus G1/S fázisának megha-
tározó pozitív regulátorai. Számos adat igazolja, hogy
szerepük bizonyos sejttípusokban nem redundáns és a
sejtciklus reguláción kívül más funkciókkal is rendel-
keznek (3). Kísérleteinkben kimutattuk, hogy a pikkely-
sömörös léziós epidermisz bazális részében fokozott a
D1 ciklin fehérje kifejezôdése a nem léziós és az egész-
séges epidermiszhez viszonyítva, míg az mRNS szintû
kifejezôdésben nem találtunk különbséget a minták kö-
zött. A D2 és D3 ciklinek mRNS szintû kifejezôdése
ugyanakkor szignifikánsan magasabb volt a pikkelysö-
mörös léziós epidermiszben, de ezt a különbséget fehér-
je szinten nem tudtuk detektálni. Az a tény, hogy a D1
ciklin mRNS szintû kifejezôdése nem különbözik a pik-
kelysömörös tünetes, tünetmentes és egészséges epider-
miszben, ugyanakkor a pikkelysömörös léziós epider-
misz bazális és közvetlenül szuprabazális keratinocitái-
ban magas D1 ciklin fehérje detektálható, arra utal,
hogy ezekben a sejtekben zavart lehet a fehérje lebontá-
sa, ami hozzájárulhat a betegség kialakulásához. Ezt a
feltételezésünket támasztják alá azok a közlemények,
amelyekben beszámolnak róla, hogy a D ciklinek kife-
jezôdése transzkripciós, poszt-transzkripciós és ubiqui-
tin mediált fehérjelebontás szintjén is szabályozott (10-
13). Elôzetesen már kimutatták, hogy azok a primér ke-
ratinocita sejtek, melyekben a D1 ciklin kifejezôdése
fokozott volt, nem mutatták a kálcium indukálta termi-
nális differenciáció jeleit és in vitro tovább proliferáltak
(14). Míg a D3 ciklin mRNS szintû kifejezôdése szigni-
fikánsan magasabb volt a pikkelysömörös tünetes bôr-
ben a tünetmentes és egészséges epidermiszhez viszo-
nyítva, a fehérje szintû kifejezôdésben nem találtunk
különbséget a minták között, ami alapján feltételezzük,
hogy a pikkelysömörös tünetes keratinocitákban a D3
ciklin kifejezôdés poszttranszkripciós szinten kórosan
szabályozódik. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az
emelkedett D1 ciklin fehérje kifejezôdés szerepet játsz-
hat a bazális sejtek fokozott proliferációjában, míg a
normál bôrtôl eltérô, emelkedett D3 ciklin mRNS exp-
resszió szintén kóros szabályzási mechanizmusra utal,
melynek talán a pikkelysömörben jelentkezô kóros ke-
ratinocita differenciációban lehet szerepe. Az 1,25-Di-
hydroxyvitamin D3 keratinocitákra gyakorolt in vitro

antiproliferatív hatását már korábban leírták (15;16). A

D3 vitamin a sejtek sejtciklusának G1 fázisát blokkolja
és HeLa sejtekben a D3 ciklin ligand független módon
szabályozza a D3 vitamin receptor (VDR) transzkripci-
ós aktivitását. A D3 vitamin kezelés ezt az interakciót
erôsíti, ami a ciklin dependens kináz (CDK) 4 és 6 kife-
jezôdésének megváltozásához vezet (8). D3 vitamin ke-
zelést követôen humán emlôrákos sejtek proliferációja
is gátlódik a G1 fázisban, ezzel egy idôben a CDK4 és
CDK6 aktivitásának csökkenése és a retinoblasztóma
fehérje (pRb) hipofoszforilációja detektálható (17).
Ezen adatok ismeretében feltételeztük, hogy a D3 vita-
min hatással lehet a D ciklinek kifejezôdésére HaCaT
keratinocitákban. Kísérleteink igazolták, hogy az antip-
roliferatív hatású 1,25-Dihydroxyvitamin D3 mindhá-
rom D ciklin mRNS kifejezôdését csökkenti szinkroni-
zált HaCaT keratinocita kultúrában. 

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a D típusú ciklinek
kóros kifejezôdése feltehetôen hozzájárul a pikkelysömör
kialakulásához. Az antipszoriatikus szerként használt D3
vitamin kezelést követô D ciklin mRNS expresszió csök-
kenés arra utal, hogy a D típusú ciklinek terápiás célpon-
tok lehetnek a pikkelysömör kezelésében. 
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S-100B protein és LDH összehasonlító vizsgálatok disszeminált
melanómában

Comparison of prognostic significance of serum S-100B protein and
LDH in Stage IV malignant melanoma
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az S-100B protein melanómában a legtöbbet vizsgált tu-
mormarker. Specificitása kiváló, stádiumtól független ön-
álló prognosztikus faktor, magas szérum koncentrációját
rövidebb túlélés kíséri. Az LDH a legtöbb tanulmányban
melanómában stádium IV-ben a legerôsebb prognosztikus
faktornak bizonyult. Vizsgálatunkban összehasonlítjuk az
S-100B protein és LDH szérum koncentrációkat disszemi-
nált melanómás betegeknél.

Beteganyag: 173 IV-es stádiumú melanómás beteg szé-
rum marker értékeit vizsgáltuk a diagnózis felállításakor,
a kezelés megkezdése elôtt. Módszer: Az S-100B proteint
Liason Sangtec immun assay-vel, az LDH-t optimalizált
UV kinetikus módszerrel határoztuk meg.

Eredmények: 1. Szignifikáns különbséget észleltünk a
tünetes és tünetmentes, valamint a késôbbiekben progre-
diáló illetve progressziót nem mutató betegek serum mar-
ker koncentrációi között. 2. Ugyancsak szignifikáns volt a
különbség a tünetmentes, soliter és multiplex áttétes bete-
gek S-100B protein értékeinél, míg az LDH koncentrá-
cióknál ezt csak a két utóbbi csoportnál észleltük. 3.
Mindkét marker esetében az emelkedett koncentráció rö-
videbb túléléssel járt együtt.

Következtetések: Tanulmányunkban az S-100B protein
bizonyult szenzitívebbnek és specifikusabbnak. Vala-
mennyi eredményt figyelembe véve, kijelenthetô, hogy az
S-100B protein éppen olyan megfelelô marker mint az
LDH.

Kulcsszavak: 
melanoma - S-100B protein - LDH

SUMMARY

Among laboratory melanoma serum markers the S-100B
protein is the most investigated. Its clinical application is
appropriate in Stage II-III-IV as a prognostic factor and
for therapy monitoring and follow up. However, the
literature is conflicting in the evaluation of prognostic
significance of S-100B protein comparing LDH. LDH
seemed to be a more specific, S-100B protein a more
sensitive tumour marker in metastatic melanoma patients. 
Methods: 173 patients with melanoma were involved in
Stage IV. S100B protein was measured by Liason Sangtec
technic, LDH by optimized UV kinetic value.

Results: 1. Significant difference was found between
mean marker values of symptom- and symptom+ patients
in case of S-100B protein and LDH. Similarly, significant
difference was calculated between the mean marker
concentrations of patients with progressive and with non-
progressive disease. 2. S-100B protein levels differed
significantly of patients with soliter metastasis. 3. The
survival of patients having normal S-100B protein and
LDH level differed significantly from patients having
elevated marker concentrations. 

Conclusions: In our study in Stage IV melanoma S-100B
protein proved to be more sensitive and specific marker
with 58% sensitivity, 100%  specificity and 100%  positive
predictive value, respectively. In conclusion, on the basis of
our results it can be confirmed that S-100B protein is a
circulating tumour marker as sensitive as LDH. 

Key words: 
melanoma - S-100B protein - LDH

A melanoma malignum elôfordulási gyakorisága az utób-
bi 50 évben megtízszerezôdött (30, 63, 71). A betegség
kezelésének egyik kihívása a daganat korai észlelése. A
daganat a bôrön, némely esetben a még a nyálkahártyá-
kon is jól látható, ezért a primer melanoma szûrésére a

tumormarkerek szükségtelenek. A diagnózis nem igényel
eszközös vizsgálatot, eltekintve az utóbbi években alkal-
mazott, nonivazív dermatoszkóp mára rendszeressé vált
használatától, mely a diagnosztikus biztonságot megfele-
lô tapasztalat birtokában kétségtelenül javítja, azonban a
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szövettani kontroll továbbra is nélkülözhetetlen (5). Nap-
jainkban a kezdeti stádiumban felállított diagnózis gya-
koribbá vált, a betegek várható túlélése javult. Ennek el-
lenére a másik alapvetô kérés, a disszemináció minél ko-
rábbi felfedezése és kezelése változatlanul probléma
(21). A túlélést valamennyi stádiumban a korai felismerés
segíthetné elô, melyhez a tumormarkerek alkalmazása,
különösen disszeminált betegek esetében, jelentôs segít-
séget nyújthatna.

A tumormarkerek általános jellemzôi
Tumormarker minden olyan anyag, amelynek megje-

lenése vagy koncentrációjának megváltozása a szerve-
zetben daganat kialakulásával, vagy progressziójával
hozható összefüggésbe. A tumormarkerek kialakulhat-
nak a tumor elleni immunitásban részt vevô sejtekben,
amikor is „tumor associated” markerekrôl beszélünk.
Képzôdhetnek továbbá daganatos sejtekben, ekkor „tu-
mor-derived” markerekrôl van szó. A cellularis marke-
reket a daganatszövetbôl izolálják, míg a keringô vagy
extracellularis markereket testnedvekbôl azonosítják.
Kimutatásukra számos, különféle módszer használatos.
Általánosságban elmondhatjuk, hogy alkalmasak szû-
résre, a prognózis jelzésére, terápia monitorozásra, be-
tegkövetésre, esetleg differenciáldiagnózisra, stádium
besorolásra (20, 22).

Jellemzôik: Cut off érték: koncentrációs küszöbérték.
Általában a 95% specificitáshoz tartozó koncentrációt fo-
gadják el, de egy adott vizsgálatban nagysága megválaszt-
ható. Szenzitivitás: az emelkedett marker koncentráció át-
lagos valószínûségét jelzi. Értéke függ a betegek számá-
tól, a stádiumtól és a cut off szinttôl. Specificitás: megmu-
tatja, hogy a marker mennyire képes kiválogatni a tünetes
betegeket. Pozitív prediktív érték: a kóros eredmény hát-
terében meghúzódó malignus folyamat valószínûségét jel-
zi. Negatív prediktív érték: a normál eredmény mögötti
malignus folyamat valószínûségére utal. 

Megfelelôen érzékeny, specifikus, olcsó, könnyen kivi-
telezhetô és reprodukálható tumormarkerek alkalmazása
nagy segítséget nyújthatna a melanoma prognózisának
pontosabb meghatározásában, elôsegítené a metasztázis
korai kiszûrését, lehetôvé tenné az idejében elkezdett
szisztémás kezelést, a terápia monitorozását és a betegek
jobb követését.

Sajnos, a bôrgyógyászati onkológiában melanómában
jelenleg sincsen olyan ideális tumormarker, mely minden
stádiumban megfelelôen specifikus és kellôen szenzitív
lenne. Mindezidáig még az ismert keringô tumormarkerek
alkalmazása is nehézkes, az értékelés sokszor bizonytalan,
a vizsgálatok a bôrgyógyászati, klinikai onkológiai gya-
korlatba nem kellôen épültek be. A két legismertebb mar-
ker az S100B protein és az LDH.

S-100B protein 
Az S-100 protein 21000 Dalton molekulasúlyú, savas,

Ca-kötô kapacitással rendelkezô fehérje. 1965-ben Moore
marhaagyból izolálta (69). A 91 aminosavat tartalmazó
szekvenciát Isobe 1978-ban határozta meg (54, 55). Nevét

telített ammónium sulfát oldatban neutralis pH-nál történô
100%-os oldódásáról kapta. Az S-100 dimer fehérje, mely
alfa és beta egységek különbözô kombinációiban (homo és
heterodimer) fordul elô. Kezdetben neurospecifikusnak tar-
tották, azonban fiziológiásan elôfordul számos szövetben,
így az αα dimér harántcsíkolt és szívizomban, vesében,
makrofágokban, monocitákban és melanoma sejtekben. A
ββ dimér megtalálható a központi idegrendszer glia és
Schwann sejtjeiben, epidermalis Langerhans sejtekben. Az
αβ forma glia sejtekben és melanómában észlelhetô (39). 

Az S-100 proteinek a legnagyobb alcsaládot képviselik
a Ca kötô proteinek között. A családot kódoló génszakaszt
1995-ben izolálták az 1q21 kromoszóma régióban (74).
Ezután még kilenc különbözô S-100 proteint meghatározó
gént fedeztek fel (50). Ezt követôen a nómenklatúra meg-
változott, a korábban S-100 alfa most S-100A, az S-100
beta pedig S-100B nevet kapta (74, 75). Az S100 protein
család 19 tagja ismert, funkciójuk azonban ma sem telje-
sen tisztázott. A sejtekben az S-100B kálciumot tartalma-
zó homo és heterodimer formában található meg, intracel-
lulárisan, alapvetôen membránhoz kötötten. Az elsô
megállapítások egyike, hogy érzékenyen jelzi az ideg-
rendszer sérüléseit (35). Nagy valószínûséggel az intracel-
luláris kalcium metabolizmusban játszanak szerepet. A
sejtdifferentációban, motilitásban, endo- és exocitózisban,
membrán permeábilitásban, apoptózisban is részt vehet-
nek. Baudier 1992-ben felfedezte, hogy az S-100B befo-
lyásolhatja a tumorszupresszor protein p53-at. Az S-100B
ugyanis akadályozza a p53 kalciumdependens foszforilá-
cióját in vitro. Ez vezethet a p53 tumorszupressziós funk-
ciójának gátlásához (2). 

Laktátdehidrogenáz (LDH)
A laktátdehidrogenáz az izomban folyó tejsavas erjedés

befejezô lépését (melynek során a tejsavból nikotinsava-
min-adenin-dinukleotid jelenlétében piröszôlôsav és redu-
kált NAD képzôdik) katalizálja mindkét irányban. A kü-
lönbözô szövetekben öt izoenzim fordul elô, melyek négy
alegységbôl épülnek fel (tetramerek). A tetramerek kétfaj-
ta monomer kombinációból alakulnak ki. Az egyes szer-
vekben a monomerek különbözô arányban szintetizálód-
nak, ennek következtében alakul ki az egyes szervekre
jellemzô izoenzim spektrum. Az összes laktátdehidroge-
náz aktivitás 40-60%-át a máj eredetû ötös izoenzim fejti
ki, ugyancsak 40-60% származik a szívizom eredetû
egyes és kettes izoenzimbôl. 

A közlemény disszeminált melanómában hasonlítja
össze a legígéretesebb keringô tumormarkereket (S-100B
protein, LDH). Ismertetjük saját, most már 8 éves tapasz-
talatainkat, remélve, hogy segít hozzájárulni a markerek
gyakorlati klinikai alkalmazásához (4-13). 

Anyag és módszer
Beteganyag: Saját vizsgálataink során 173 disszeminált melanómás
betegnél (82 férfi, 91 nô, átlagéletkor 61,5/59,8 év) párhuzamosan
végeztünk S-100B protein és LDH meghatározásokat. A primér tu-
mort szövettanilag igazoltuk, a metastasis diagnózisát képalkotó
vizsgálatokkal állítottuk fel (mellkas rtg, hasi UH, CT, csontscinti-
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graphia MRI), néhány esetben cytológiával vagy szövettannal erô-
sítettük meg. Az átlag/medián követési idô 20/13 hónapnak bizo-
nyult.

Módszer: S-100B proteint LIA-mat Sangtec S-100 assay-vel hatá-
roztuk meg, az LDH vizsgálatokat optimalizált UV kinetikus módszer-
rel végeztük. A normálérték S-100B proteinnél 0,01-0,15 µg/l, LDH-
nál 240-460 U/l között volt. Cut off értéknek S-100B protein esetében
a nemzetközileg is elfogadott 0,2 µg/l választottuk. LDH-nál a normál-
érték felsô határával kalkuláltunk, mivel egy korábbi munkánkban
megmutattuk, hogy nem szükséges magasabb értéket választani (11). 

Statisztikai vizsgálatok: A specificitás, szenzitivitás, pozitív és ne-
gatív prediktív érték vizsgálata során kapott eredmények a valódi
pozitív és negatív, valamint fals pozitív és negatív eset számok fel-
használásával készültek. A szignifikancia vizsgálatot (két minta kö-
zépértékének összehasonlítása) Mann-Whitney teszttel végeztük.
Szignifikánsnak tartottuk a különbséget p < 0,05 esetében. A túlélést
Kaplan-Meier túlélési függvényekkel ábrázoltuk. A görbék közti el-
téréseket Mantel-Cox teszttel értékeltük. Cox többváltozós reg-
ressziós analízist végeztünk az egyes markerek független prognosz-
tikai faktor szerepének megállapítására. A markerek közötti korrelá-
ciót Spearman log rank korrelációs próbával értékeltük.

Eredmények

1. A specificitás, szenzitivitás vizsgálata során az S-
100B protein erôsen specifikusnak és az LDH-nál szenzi-
tívebbnek bizonyult (1. táblázat)

2. A vizsgálat kezdetekor a nyolc tünetmentes (S-100B
protein: átlag/medián 0,04/0,01 µg/l, LDH átlag/medián:
384/368 U/l) és 165 tünetes (S-100B protein: átlag/medi-
án 1,1/0,28 µg/l, LDH átlag/medián: 598/434 U/l) beteg
átlagos marker koncentrációi között csak S-100B protein
esetében számítottunk szignifikáns különbséget. A beteg-
követés során 117 betegnél észleltünk progressziót, me-
lyen az áttét növekedését, további metasztázis képzôdést
értettük. (S-100B protein: átlag/medián 1,43/0,39 µg/l,
LDH átlag/medián: 678/466 U/l)  míg 55 beteg nem prog-
rediált (S-100B protein: átlag/medián: 0,3/0,11 µg/l, LDH
átlag/medián: 397/379 U/l). A betegkövetés során a prog-
rediáló illetve folyamatosan tünetmentes betegek kezdeti
serum marker átlagértékei között a különbség mindkét
markernél szignifikánsnak bizonyult a vizsgálat során (1-
2. ábra).

3. S-100B protein esetében ugyancsak szignifikáns elté-
rést észleltünk a tünetmentes, szoliter és multiplex áttétes
melanómás betegek átlagértékei között, míg az LDH érté-
kek csak a két utóbbi között bizonyultak szignifikánsnak
(3-4. ábra).

4. A túlélés elemzése során S-100B protein esetében
szignifikáns különbséget igazoltunk az emelkedett marker
szintû (92 beteg, átlag/medián túlélés: 31,7/17,6 hónap) és
cut off érték alatti betegek (81 eset, túlélés: 9,8/4,7 hónap)
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1. táblázat
Szenzitivitás, specificitás, pozitív és negatív 
prediktív értékek a betegek vizsgálata során. 
Az LDH szenzitivitása, specificitása kissé 

alacsonyabb

1. ábra
Átlag/medián S-100B protein értékek tünetmentes és 
tünetes, progrediáló és nem progrediáló disszeminált 

melanómás betegeknél

2. ábra
Átlag/medián LDH koncentrációk tünetmentes és 

tünetes, progrediáló (a megfigyelési idô alatt lokális 
recidíva, új metasztázis fellépése) és nem progrediáló

disszeminált melanómás betegeknél

3. ábra
Átlag/medián S-100B protein koncentrációk 

tünetmentes, szoliter és multiplex  betegeknél. 
Szignifikáns különbség észlelhetô a csoportok 

között (p<0,05), Mann Whitney 
módszerrel



túlélése között. LDH-nál normálérték alatti értéket észlel-
tünk 97 betegnél. Az átlag/medián túlélést  26,14/14,3 hó-
napnak számítottuk. Cut off feletti LDH-nál (76 eset) 63
(86,3%) beteg exitált, hárman bizonyultak tünetmentes-

nek. Átlag/medián túlélés: 11,7/4,4 hónap. Ugyancsak
szignifikáns különbséget észleltünk a túlélés elemzése
kapcsán a normál és emelkedett LDH szintû betegek kö-
zött (5-6. ábra).

5. A Spearmen rank korreláció vizsgálat kapcsán erôs
korrelációt észleltük az LDH és az S-100B protein (r=
0.4586) között (7. ábra).

6. Cox többváltozós regressziós analízissel a túlélés
szempontjából független prognosztikus faktornak bizo-
nyult az LDH szérum koncentrációja és a tünetek lokali-
zációja abban a bontásban, mely megkülönböztette a soli-
ter áttétet a multiplextôl. 

A disszeminált betegeknél az S-100B protein bizonyult
a specifikusabbnak és szenzitívebbnek, azonban az LDH-t
találtuk független rizikótényezônek. A prognózis szem-
pontjából nincs különbség a két marker között. 

Megbeszélés

Gaynor 1980-ban mutatta ki az S-100 protein jelenlétét
humán melanoma sejtvonalakban. Felfedezését a melano-
citák neuroectodermalis eredetével magyarázta (39). A ki-
mutatáshoz komplementfixációs tesztet használt. Nap-
jainkban az S-100B proteint immunhisztokémiai vizsgála-
tok során széles körben alkalmazzák a melanoma diag-
nosztizálására és más malignus tumoroktól való megkü-
lönböztetésül (19, 25, 26, 59, 70). A szérum S-100B meg-
határozás korábban rádioimmunesszével, ma már lumi-
neszcens immunesszével (LIA-mat Sangtec 100) történik,
mely a beta alegységet detektálja, azaz mind az αβ mind a
ββ dimért észleli (17). Egyszerûsége, reprodukálhatósága,
radioaktivitásmentessége, megfelelô szenzitvitása miatt
napjainkban általában a LIA-mat módszert alkalmazzák.

A klinikai vizsgálatok során Fagnart 1988-ban észlelte,
hogy a szérum S-100B érték disszeminált melanómában
emelkedett (35). Ezt követôen keringô tumormarként való
felhasználásának lehetôségeit számosan vizsgálták. A ta-
nulmányok azonban, melyek a szérum S-100B szintet
elemzik, az IRMA és LIA-mat módszert egyaránt alkal-
mazták, különbözô stádium beosztásokat használtak, vál-
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4. ábra
Átlag/medián LDH koncentrációk tünetmentes, szoliter és

multiplex áttétes betegeknél

7. ábra
Korreláció vizsgálata az S-100B protein és LDH 

koncentrációk között (r = 0,4886, p<0,05)

5. ábra
Kaplan-Meier túlélési görbe cut off érték

feletti és alatti S-100B protein szinttel rendelkezô 
disszeminált melanómás betegekben

6. ábra
Túlélés normálérték feletti és alatti 

LDH koncentrációval rendelkezô disszeminált melanómás
betegekben. A magasabb LDH koncentráció rövidebb

túléléssel járt



tozó cut-off értékkel számoltak kezelt és kezeletlen, tünet-
mentes és tünetes beteganyagon egyaránt. A legtöbb köz-
lemény által alkalmazott IRMA módszer alsó határértéke
0,2 µg/l volt, míg a LIA immunesszének a funkcionális al-
só határa ennél tízszer alacsonyabb, 0,01 µg/l. Ezért a kü-
lönbözô eredmények összehasonlítása nehézkes.

A számos elemzés I-II-es stádiumban alacsony szenziti-
vitást észlelt (S-100B protein: 1,3%, 4%, 10%, 14% szen-
zitivitás), amely azonban a betegség progressziója során
növekszik (stádium III: 8,7-19,2-21%, stádium IV: 73, 9-
67, 9-79,9%). (41, 45, 51, 64). Egy késôbbi német közle-
ményben ezt megerôsítették, és javasolták, hogy az S-
100B protein kerüljön be a klinikai “staging”-be (79).
Hauschield 1999-ben 412 melanómás beteg 1339 szérum
mintájából hasonló eredményeket publikált. Cut off érték-
ként 0,2 µg/l-t alkalmazva stádium I-II-ben (primer tu-
mor) 1,7%, stádium III-ban (locoregionális érintettség)
19,2%, stádium IV-ben 68% szenzitivitást észlelt. A cut
off szintet meghaladó S-100B protein koncentrációjú be-
tegek átlagos túlélése stádiumtól függetlenül szignifikán-
san rövidebbnek bizonyult a többi betegénél (44, 46).
Wollina 371 mintában a stádium III és IV betegek értékei
között szignifikáns különbséget észlel. A marker 97% spe-
cificitással és 65% szenzitivitással volt képes megkülön-
böztetni a tünetmentes betegeket a tünetesektôl (87). A ta-
nulmányunkban észlelt S-100B protein szenzitivitás az
irodalommal összehasonlítva inkább alacsonynak értékel-
hetô disszeminált betegeinknél.

A prognózis megállapítására stádiumonként különbözô,
sokféle paraméter áll rendelkezésre. Mégis egyes esetek-
ben nem várt, ezen faktoroknak ellentmondó tünetmentes
vagy átlagos túlélés tapasztalható. Ezekben az esetekben a
tumormarkerek szerepe elôtérbe kerül. Számos közle-
mény foglalkozik a prognosztikus faktorok vizsgálatával
(34, 49, 62). A legnagyobb számú vizsgálatot Martenson
végezte 1007 betegen. Eredményei alapján azt tapasztalta,
hogy az S-100B protein szint független prognosztikus
faktor a klinikai II-es és III-as stádiumban (64, 78). Vizs-
gálatunkban többváltozós analízissel csak az LDH bizo-
nyult független prognosztikus faktornak, bár a két marker
erôsen korrelált. 

Az S-100B protein szérum szintje tükrözi továbbá a be-
tegség aktivitását, megkülönböztetve a tünetes és tünet-
mentes betegeket (58, 67, 80). Ezt a tényt munkánk során
sikerült megerôsítenünk. 

Az S-100B megfelelô cut off érték esetén stádiumtól
független prognosztikus markernek bizonyult melanómá-
ban (78). 

Guo 1995-ben elôször jelentette ki, hogy a vizsgálat
metasztatikus melanómás betegeknél terápia monitorozás-
ra alkalmas, amit a késôbbiekben Henze és Bonfrer
ugyancsak alátámasztott (41, 51, 18). Hauschield na-
gyobb számú beteget felölelô közleményében korreláció
mutatkozik a terápiás válasz és a szérum koncentrációk
között. A kezelésre nem reagáló betegek szérum szintjei
magasabbak voltak a terápia megkezdése elôtt, mint a ja-
vuló betegek koncentrációi (47). Számos szerzô szerint a
terápia alatt az emelkedô S-100B protein értékek prog-

resszióra utalnak, míg a csökkenô koncentráció a terápiás
választ jelzi (41, 47, 51). Ez a megállapítás gyakorlati je-
lentôségû, mivel befolyásolhatja a terápiás stratégiát. Nor-
mál serum S-100B esetében hosszabb túlélés várható (81).
Nemzetközi protokollokba disszeminált melanómás beteg
1 µg/l S-100B protein érték alatt választható be. 

A betegkövetés kapcsán a szérum S-100B koncentráció
a klinikailag vagy eszközös vizsgálatokkal észlelhetô me-
tasztázis elôtt megemelkedhet. A közlemények ezzel kap-
csolatban rendkívül eltérô eredményeket közölnek. Schla-
genhauf 411 monitorozott betegnél 41 esetben észlelt
progressziót és 19,5%-ban az S-100B emelkedése volt e
metasztatizáció elsô jele (76). A szérum koncentráció kis
számú esetben ugyan, de közel 50%-ban megelôzte az át-
tét kimutatását Bonfrer vaccinával kezelt betegeiben (18).
Jury melanoma monitorozása kapcsán 11 (85%!) esetben
a 13 újonnan észlelt disszeminált melanómás beteg közül
az S-100B emelkedése 5-23 héttel megelôzte az áttét kon-
vencionális módszerekkel történô kimutatását (56). Ugu-
rel munkájában szintén az S-100B monitorozás korai át-
tétképzôdésre utaló jelentôségére hívja fel a figyelmet
(85). Különösen nagy jelentôségû ez uvealis melanómá-
ban hepatikus áttét korai kiszûrésére (3,66).

Összehasonlító vizsgálatok során Miliotes szerint az S-
100B protein emelkedése szignifikáns korrelációt muta-
tott a recidíva megjelenésével és a túléléssel, szemben a
lipidhez kötött sziálsavval (65). Berking az S-100B pro-
teint tartja a legérzékenyebbnek (IV-es stádiumban 80%)
a metasztázis kialakulásának jelzésére, szemben a multi-
marker RT PCR-ral vizsgált tyrosinase, Melan-A, MAGE-
3, gp-100 45,5%-os szenzitivitási értékeivel (15). Bonfrer
251 beteget felölelô, az S-100B proteint és NSE-t vizsgá-
ló munkájában az S-100B 79%-os szenzitivitással szigni-
fikánsan jobb markernek bizonyult a neuronspecificus
enolase 42%-os pozitivitásánál (17). Djukanovic munká-
jában 65 beteg 271 mintáját elemezve S-100B protein ese-
tében 81,5%-ban, míg MIA-nál 73,8%-ban észlel korrelá-
ciót a marker koncentrációk és a betegség lefolyása között
(42). Hamberg, Lugovic és Garnier legújabb adatai sze-
rint S-100B disszeminált melanómában egyértelmûen
szenzitívebb, mint az LDH (38, 43, 61). Jelen vizsgála-
tainkkal is alátámasztjuk ezt a megállapítást.

A közlemények már a napi klinikai gyakorlatba próbál-
ják illeszteni az S-100B protein méréseket. Vizsgálják
például, alkalmas-e az S-100B koncentráció mikrometasz-
tázisok jelzésére a sentinel nyirokcsomóban. A nemleges
válasz a fentiek alapján tulajdonképpen várható, hiszen a
szenzitivitás az AJCC III-as stádiumban szinte minden
korábbi vizsgálatban igen alacsonynak bizonyult (1). 

Elemzik továbbá a fals pozitív eredmények lehetséges
okait: más tumorok máj metasztázisaiban, valamint pri-
mér májrákban, májcirrhozisban ugyancsak emelkedett
értékeket észleltek. Egészséges egyéneknél bizonyos ve-
sebetegségek állhatnak a fals pozitivitás hátterében (68). 

Vizsgálatok tárgyát képezte továbbá, a szérum S-100B
eredete és fél életideje. A sejtelhalás következtében a ke-
ringésbe kerülô tumormarker fél életidejét 30 percben ha-
tározták meg izolált végtagperfúzió során (40). 
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Gyermekekben, mivel az idegszövet és a porcszövet,
amelyekben az S-100B protein szintén kimutatható, még
jelentôsen fejlôdik, megfelelô referencia értékek meghatá-
rozása szükséges (53).

A vizsgálatok értékelése kapcsán problémát jelenthet
esetleges központi idegrendszeri sérülés, mely szintén nö-
velheti a szérum S-100B protein szintet. Továbbá, hogy
egészségesekben is mértek már emelkedett szérum értéke-
ket (84). 

Saját korábbi vizsgálataink azonban felhívják a figyel-
met egy nem igazán tárgyalt, elhanyagolt, de figyelemre
méltó tényezôre is az S-100B vizsgálatok kapcsán. A tu-
morsejtekben képzôdô S-100B protein a szérumban kü-
lönbözô mennyiségben határozható meg. Ennek magyará-
zata során a tumortömeg lehetne az egyik kulcs tényezô (a
primér tumor vastagsága, a nyirokcsomó metasztázis mé-
rete). Mivel a melanoma, azaz a primér tumor csak né-
hány mm nagyságú, nem meglepô, hogy stádium I-II-ben
a szérum koncentrációk fôként a normáltartományban
mozognak. Azt a nézetet valljuk, hogy a nagyobb mennyi-
ségû tumormassza, mint például egy metasztázis, több S-
100B proteint bocsáthat a keringésbe (10, 27, 29). Más-
részrôl azonban, a melanoma az S-100B expresszió szem-
pontjából heterogén tumor, ezt mi is megfigyeltük egy ko-
rábbi tanulmányban és mások is észlelték már (16, 25,
42). Immunhisztokémiai vizsgálatok és szérum koncentrá-
ciók összehasonlítása során normál szérum koncentrá-
cióknál a fokális és heterogén festôdési típus és alacsony
intenzitás figyelhetô meg elsôsorban (10). Eszerint fokális
immunhisztológiai festôdésû és alacsony intenzitású (+)
tumor még elôrehaladottabb stádiumban vagy disszemi-
nált formában is csak kis mennyiségû markert bocsát a
keringésbe. Fokális és heterogén festôdés valamint ala-
csony intenzitásnál a szérum S-100B monitorozás valószí-
nûleg nem lesz megbízható, csak rendkívül elôrehaladott,
nagy tumortömeggel járó esetekben. A szérum koncentrá-
ciók elemzése során észlelt fals negatív eredmények vi-
szonylag magas száma miatt célszerû immunhisztokémiá-
val a szöveti S-100B megoszlást és intenzitást megvizs-
gálni a monitorozás elôtt. Ezt számos korábbi megfigyelés
is alátámasztja, mely kezdeti stádiumban alacsony szenzi-
tivitást észlelt (6, 7, 9, 27, 64).

Az emelkedett szérum LDH és a melanoma kapcsolata
már az 1950-es években felmerült Hill közleményében
(52). Ezután számos szerzô elemezte az LDH, mint mela-
noma marker értékét. 1974-ben nagy beteganyag értékelé-
se kapcsán Einhorn úgy találta, hogy szinte minden, ultra-
hanggal igazolt metasztázisban a szérum LDH koncentrá-
ció megemelkedett. Ezzel szemben, a magasabb LDH
koncentrációjú összes betegnél csak az esetek 46%-ában
sikerült igazolni hepatikus érintettséget. Ez felvette, hogy
az LDH esetleg más szövetekbôl került a keringésbe. A
másik lehetôség, hogy az UH vizsgálat esetenként fals ne-
gatív eredményt ad. 1983-ban Finck 121 klinikai II-es stá-
diumú melanómában szenvedô beteget követett sorozatos
LDH vizsgálatokkal. Az LDH a progressziót és a hepati-
kus érintettséget 72/95% szenzitivitással és 97/82% speci-
ficitással jelezte. Vizsgálatunk során jóval alacsonyabb

szenzitivitást, de magas specificitást észleltünk. Az esetek
12,5%-ában az emelkedett LDH érték utalt elôször a me-
tasztázisra (36). Magas LDH koncentrációt észleltek me-
lanómás betegekben multiplex nyirokcsomó, valamint hi-
láris és mediastinális érintettség esetében is. Egy olasz ta-
nulmány I-es stádiumú melanómában 20% LDH szenziti-
vitást említ. 

A magas LDH-val rendelkezô betegek túlélése szignifi-
kánsan rövidebb volt (24). Ezt a tényt uveális melanómá-
ban, hepatikus metasztázis esetében is megerôsítették
(14). Munkánk során az emelkedett LDH koncentrációval
rendelkezô betegek túlélése bizonyult a legrövidebbnek.
Elôrehaladott regionális vagy távoli metasztázisnál a nor-
málértéket meghaladó LDH független prognosztikus fak-
tornak bizonyult. Egy norvég tanulmány, mely az LDH-t
mint prognosztikus markert vizsgálta, megállapította,
hogy agyi metasztázis esetében, melyet 450 U/l-nél na-
gyobb LDH érték, leukocitózis és gyorsult süllyedés kísér,
az átlagos túlélés várhatóan 3 hónapnál rövidebb. Az
emelkedett LDH szint korrelált a hepatikus érintettséggel,
valamint a tumortömeggel (49). Manola vizsgálatai alap-
ján metasztatikus melanómában az áttét helyének és a ma-
gas LDH értékeknek van prognosztikus szerepe a túlélés
szempontjából (62). Vizsgálatunk során többváltozós
analysissel az LDH bizonyult független prognosztikus té-
nyezônek.

Az utóbbi években már összehasonlító vizsgálatok
eredményeit is közölték. Buer szerint IV-es stádiumban a
szérum S-100B-nek nincs további prognosztikus értéke az
LDH-hoz képest (22). Francke 97 áttétes melanómás bete-
gen az sVCAM-1, sICAM-1 és LDH szérum koncentrá-
ciók értékelése kapcsán úgy találta, hogy az LDH és a
sVCAM-1 dominálóan visceralis és tüdômetasztázisban
független prognosztikus faktor, és az emelkedett kezelés
elôtti szérum szint kedvezôtlen prognózist jelez (37).
Krahn 89 különbözô stádiumú melanómás beteg S-100B,
MIA, albumin és LDH értékeit összehasonlítva a szérum
S-100B proteint találta a legmegfelelôbb markernek 86%-
os szenzitivitása miatt, szemben a MIA 80% illetve az
LDH 48%-os szenzitivitásával. Specificitás szempontjá-
ból azonban az LDH (98%) kissé megelôzte a 91%-os S-
100B-t és a 62%-os MIA-t (60). Deichmann 71 disszemi-
nált melanómás betegénél ugyancsak a szérum S-100B,
MIA és LDH méréseket végzett. Hasonló eredményeket
kapott. Az LDH bizonyult a legspecifikusabbnak (92%),
azonban S-100B-val 91%, MIA-val 88% szenzitivitást
észlelt. Mindhárom marker emelkedése a betegség prog-
ressziójára utal, de a legjelentôsebbnek az LDH-t tartja
(28). Egy másik tanulmánya szerint az S100B és az LDH
koncentrációk korrelálnak egymással. A IV-es stádiumú
betegeken az LDH képes megkülönböztetni a progrediáló
betegeket a nem progrediálóktól, míg a terápia elôtti S-
100B szint a leginformatívabb a betegség kimenetelét ille-
tôen (29). Hauschield disszeminált melanómás betegek
szérum mintáinak analízise kapcsán az S-100B-t hasonlí-
totta össze a hagyományos, vérbôl meghatározott parame-
terekkel. Multivariációs analízissel csak az S-100B bizo-
nyult szignifikáns független prognosztikus faktornak (48).
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Mindezeken túl az LDH-nak prognosztikus értéke van
számos tumorban, így kis sejtes és nem kis sejtes tüdôrák-
ban, limfómákban, prosztatarákban. 

Az irodalmi áttekintés, valamint saját munkánk eredmé-
nyeinek áttekintése után azt mondhatjuk, hogy mindkét
markernek szerepe és jelentôsége van a melanómás bete-
gek kezelésében, gondozásában. Összegezett tapasztala-
taink alapján az S-100B protein tûnik legalkalmasabbnak
a megfelelô melanoma marker szerep betöltésére. 

Köszönetnyilvánítás
Köszönettel tartozom Gaudi István úrnak magas színvonalú közre-
mûködéséért a statisztikai vizsgálatok elvégzésében, a tumormarker
laboratórium és biokémiai osztály munkatársainak a vizsgálatok el-
végzéséért.
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ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzôk áttekintik a genitális lichen sclerosussal (LS)
kapcsolatos új ismereteket az utóbbi évek irodalmi közlé-
seinek tükrében. A LS ismeretlen eredetû, lichenoid, domi-
nálóan lymphocyter krónikus gyulladásos, a nemi szerve-
ket és/vagy a bôrt érintô betegség. Bár pontos etiológiája
tisztázatlan, genetikai hajlam, infekciók és autoimmun
faktorok valószínûleg szerepet játszanak pathogenezisé-
ben. Nôi predominancia és bimodális életkori eloszlás jel-
lemzi. A mindennapi gyakorlatban is látjuk a kompliká-
ciókat: phimosis, atrophia, hegesedés és infekciók kiala-
kulása. Néhány betegnél spontán remisszió figyelhetô
meg. Idôsebb korban a malignizálódás magas kockázata
miatt a betegek hosszú távú követése szükséges. Kezelésre
lokális steroidok ajánlottak, azonban jó eredményeket kö-
zöltek calcineurin inhibitorokkal is.

Kulcsszavak: 
lichen sclerosus - phimosis - calcineurin

inhibitorok - lokális szteroidok

SUMMARY

The authors provide a literature review on the
accumulating evidence regarding genital lichen sclerosus
(LS). LS is a chronic lichenoid inflammatory disease of
undetermined origin that affects mostly the genitals
and/or the skin. Although its exact etiology is unknown,
genetic susceptibility, infections, and autoimmunity are
probably all involved in its development. It has a bimodal
age distribution with a female predominance. The
complications (phimosis, atrophia, scarring and
infections) are observed in clinical practice. Due to a
high risk of malignant transformation, the patients’
regular follow-up is of essential importance. Topical
steroids are the first choice of treatment, however
favorable results were published regarding calcineurin
inhibitors recently. 

Key words: 
lichen sclerosus - phimosis - calcineurin

inhibitors - local steroids

A lichen sclerosus (LS) definíciója szerint ismeretlen ere-
detû, lymphocyta mediált gyulladásos betegség, mely
mindkét nemben a nemi szervek bôrét és nyálkahártyáját
érinti. 1887-ban írta le Hallopeau, a lichen planus varián-
saként, szövettani elkülönítése Darier nevéhez fûzôdik.
Korábban számos szinoním néven ismerték: kraurosis
vulvae, hypoplasiás dysplasia, leukoplakia. A balanitis xe-
rotica obliterans elnevezés manapság is elfogadott a gyer-
mekkori formánál. 1976-ban a Vulvovaginális Betegségek
Kutatóinak Nemzetközi Társasága törölte az elnevezésbôl
az athrophicans terminust, azonban ez a mai napig hasz-
nálatos maradt (11, 25).

Epidemiológia
A betegség nôkben irodalomi adatok alapján 6-10-szer

gyakrabban fordul elô mint férfiakban (3, 6, 23). Minden
életkorban megfigyelhetô 6 hónapostól a késô aggkorig. A
koreloszlása mindkét nemben bimodalis, nôknél a két
csúcs a prepubertasban, ill. a postmenopausában van, fér-

fiaknál kisgyermekkorban majd 30-50 éveseknél (21). A
legtöbb beteg kaukázusi rasszhoz tartozik; ázsiaiakon és
feketéken ritka.

2005-ban a Heim Pál Kórház Urológiai osztályán ret-
rospektíven elemezték 1778 phimosis miatt circumcision
átesett gyermek adatait (15). A kulturális, szociális okok-
ból circumcindáltakat a vizsgálatból kizárták. A szövettani
vizsgálat 40%-ban LS-t írt le. Ez a relatív magas arányú
elôfordulás azért kiemelendô, mert az LS okozta phimosis
korai felismerés esetén konzervatív kezeléssel megelôzhe-
tô lehet (16,18).

Etiológia
Etiológiája ismeretlen. Autoimmun eredetét felveti gya-

kori társulása autoimmun betegségekkel. Irodalmi adatok
alapján a betegek kb. 40%-ában találhatunk autoantiteste-
ket, fôleg a pajzsmirigy és a parietális sejtek ellen (25). Nô-
betegek között leggyakrabban a következô autoimmunitás-
sal összefüggô állapotokat találták: alopecia areata, vitiligo,

21

BÔRGYÓGYÁSZATI ÉS VENEROLÓGIAI SZEMLE 84. ÉVF. 1. 21–24.



autoimmun thyreoiditis. Ritkábban 1-es típusú diabetes,
anaemia perniciosa, hegesedô pemphigoid, primer biliaris
cirrhosis, SLE, polimyalgia rheumatica kísérôje (19).

A betegek 75 %-ban kimutatható ECM-1 (extracellula-
ris matrix protein-1) ellen termelôdött IgG ellenanyag. (8)
A cytotoxicus T sejtek abnormális cytokintermelése nyo-
mán alakul ki a hydropikus degeneráció a basálmembrán-
ban, ill. fibrogenikus citokinek (IL-4, IL-6, b-TGF) terme-
lése révén a sclerosis (3).

A betegség kialakulását összefüggésbe hozták bizonyos
HLA antigénekkel is. Szignifikáns összefüggést találtak
HLA-A29, -B44, DQ7, DQ8, DQ9, DR12 típusokkal
(12). Érdekes, hogy az autoimmunitásban szerepet játszó
HLA típusokat (HLA-A1, -B8, -DR3, -DQ3) lichen scle-
rosusban nem írták le (11). Az IL-1 receptor antagonista
gén polimorphismusai szignifikáns összefüggést mutattak
a betegség súlyosságával (9).

A hormonális hatások szerepe nem bizonyított, bár a bi-
modális életkori eloszlás alapján korábban feltételezték az
5-alpha-reduktáz enzim defektusát és az androgének kö-
vetkezményes kóros metabolizmusát (25). Nagyszámú be-
teganyagon végzett vizsgálatokból tudjuk, hogy a terhes-
ség, a hormonális fogamzásgátlók, ill. a hormonpótló ke-
zelés a lefolyást nem változtatja meg (10, 25).

Ismert viszont a tünetek köbnerezhetôsége: megjelené-
süket nem ritkán trauma, mûtét elôzi meg. 

Az utóbbi években számos vizsgálat kutatta a Borrelia
fertôzés lehetséges szerepét lichen sclerosusban. A gyanú
a Borrelia fertôzésre terelôdött, mivel a LS, morphea és
acrodermatitis chronica athrophicans között jelentôs szö-
vettani és klinikai hasonlóság észlelhetô. (24, 26). Borre-
lia ellenes antitesteket is kimutattak a betegek egy részé-
nél, ill. magát a kórokozót is a tünetes bôrbôl. Ismert
emellett a betegség jó terápiás hajlama antibiotikum keze-
lésre. A multicentrikus vizsgálatok eredményei meglehe-
tôsen ellentmondásosak, különösen nagy a különbség az
európai és az amerikai közlésekben. Ezeket a bizonytalan-
ságokat a mai napig feloldani nem sikerült, a hivatalos ál-
láspont szerint a Borrelia fertôzés nem oka a lichen scle-
rosus kialakulásának (6, 24, 26).

Tünetek
Klinikai tünetei jellegzetesek. Kezdetben erythemás,

majd porcelánfehér papulák, plakkok alakulnak ki a nemi
szerveken, gyakran a széli részeken gyulladásos gyûrûvel.
Ebben a stádiumban a vezetô panasz általában pruritus.
Nôknél a vulva érintettsége mellett kb. 30%-ban periana-
lis terjedés is detektálható, férfiakon ez ritka. A vulva
viszketése kínzó lehet. A plakkokon atrophia alakul ki,
gyakran erosiókkal, fájdalmas fissurákkal, végül a szemé-
remrés szûkületével (1. ábra). Fiatal lányokon, gyermeke-
ken gyakran láthatunk bevérzett ecchimosisokat, bullosus
tüneteket. Ilyenkor a traumát nehéz kizárni. Gyermekkor-
ban jellemzô tünet a fájdalom miatt kialakuló krónikus
obstipatio. Férfiaknál a fehér plakkok kezdetben panaszo-
kat nem okoznak, a folyamat elôrehaladtával alakul ki a
phimosis, súlyos esetben dysuriás tüneteket is okozva (2.
ábra). A bôr LS társulhat a genitális tünethez, máskor ön-
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1. ábra
Kiterjedt, a kisajkak és a clitoris atrophiáját okozó, 

az orificium urethrae környékét is érintô plakk, 
erosiókkal

2. ábra
A preputiumon phimosist okozó porcelánfehér plakk



állóan alakul ki leggyakrabban a nyakon, a törzs felsô ré-
szén, néha a végtagokon, általában nôkön.

A genitális kórkép komplikációja fôleg hegesedés, scle-
rotizáció, így alakul ki a fájdalmas clitoris pseudocysta és
a phimosis. A vulvodynia, vestibulodynia, érzészavarok
oka a társuló neurapoathia. Gyakori szövôdmény a bakte-
riális, mycoticus infekció (3. ábra).

Szövettani kép
Jellegzetes szövettani képen az elvékonyodott hámot

a tágult folliculusnyílásokat kitöltô szarucsapok szakít-
ják meg. A hám alatt a kollagén és elasztikus rostok kó-
rosan átalakultak, a rostmaradványok oedemásan fella-
zult anyagba ágyazódnak, a kötôszöveti rostrendszer
folytonossága megszakad, hólyagûr alakulhat ki a hám
alatt. Az elváltozást a dermis mélyebb rétegei felé éles
határral csíkszerû lymphocytás beszûrôdés kíséri (4.
ábra).

Prognózis
Spontán remisszio gyermekkorban, és késôbbi életkor-

ban is elôfordul. 
A lichen sclerosus hajlama a malignizációra régóta is-

mert, a nôk kb. 5%-ában alakul ki rosszindulatú daganat,
mely 317-szer nagyobb kockázatot jelent azonos korú
egészségesekhez képest (23, 25, 27). Oncogen HPV típu-
sok gyakoribbak genitális LS-ban (20). Olaszországban
urológusok 130 beteg 10-éves követése során 8,4%-ban
észlelték lichen sclerosus nyomán preblastomatosis vagy
malignus eltérés kialakulását (2). Ezen adatok ismeretében
különösen fontosnak tûnik a betegek rendszeres követése,
ill. a gyanús területekbôl ismételt biopsziák elvégzése.

Kezelés
A hatékony terápia meghatározására több multicentrikus

vizsgálat történt. 2002-ben az Angol Bôrgyógyászati Tár-
saság kiadott egy ajánlást, melyet az addig elérhetô össze-
sített eredményekre alapoztak (21). Véleményük szerint az
elsôként választandó kezelés a lokális steroid napi 1-szer 4
hétig, majd egy hónapig másodnaponta, majd heti 2-szer
újabb 3 hónapig. A kezelés jól tolerálható, és igen haté-
kony. Hátránya, hogy tovább rontja az atrophiát, és meg-
növeli a fertôzéshajlamot. A nemi hormont tartalmazó ex-
ternák hatékonysága elmarad a szteroidhoz képest. 

2006-ban közölték az USA-ban egy érdekes vizsgálat
eredményeit, amiben 14 szteroid-terápiára rezisztens
betegnél elhúzódóan, több hónapig heti 1-szer antibioti-
kum kezelést alkalmaztak. (penicillin G im., vagy ce-
phalosporin). Néhány héten belül a szubjektív panaszok
minden betegnél jelentôsen csökkentek, több esetben
teljes remisszió alakult ki 3 hónap alatt. A hatásmecha-
nizmusban valószínûleg fontos szerep jut ezen antibioti-
kumok antiinflammatorikus hatásának (22).

A peroralis retinoidok – fôleg mellékhatásaik miatt –
nem elsôként választandók, extragenitális esetekben érde-
mes velük próbálkozni. PUVA kezelés extragenitális loka-
lizációnál jó eredménnyel javasolható. Kisebb vizsgálatok
hatékonynak találták cryotherápia, photodinámiás kezelés
alkalmazását az egyéb terápiára nem reagáló esetekben
(10, 20).

Napjainkban korszerû kezelés a calcineurin inhibitorok
alkalmazása. Több multicetrikus vizsgálat számolt be ki-
váló hatékonyságról (4, 5, 7, 11, 13, 14, 17). Használata
gyermekeknél is eredményes, extragenitalis tünetek ese-
tén is hatásos. Hatásmechanizmusuk szerint az aktivált T-
lymphocyták gén transzkripcióját gátolják, nem befolyá-
solják a keratinocyta proliferációt és a kollagén szintézist,
nem atrophizálnak. Hosszú távú biztonságosságról még
nem állnak rendelkezésre adatok. A LS egyelôre nem sze-
repel az indikációik között.

A kezelés fontos részét képezi a semleges hidratálók,
emolliensek használata és a másodlagos infekciók keze-
lése.

Összefoglalás
Genitális LS-ban szenvedô betegeinknél malignitás

gyanúja esetén a biopszia (szükség esetén rebiopszia)
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3. ábra
Szövôdményként kialakult synechia.

Kisajkak sorvadása (fehér nyíl). Nagyajkak atrophiája,
scleroticus nyálkahártya atrophia (fekete nyíl)

4. ábra
Jellegzetes szövettani kép



elvégzése elengedhetetlen. Fontos a betegek tartós kö-
vetése és felvilágosítása. A kivizsgálásban szerep jut
az autoimmun- és Borrelia szerológiai vizsgálatoknak.
A kezelésben elsôként választandók a lokális steroi-
dok, hidratálók, emolliensek. A calcineurin inhibi-
torok az irodalmi adatok alapján kiváló hatékony-
ságúnak bizonyultak. A kísérô infekciók célzott keze-
lésével a szubjektív panaszok gyors javulását érhet-
jük el. Szövôdményes esetben, phimosis esetén szük-
séges az urológiai konzultáció, és a circumcisio elvég-
zése.
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A scabies norvegica ivermectin kezelése – tapasztalatok egy
nosocomialis járvánnyal kapcsolatban

Ivermectin use in Norwegian scabies – experiences in a nosocomial
outbreak
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ÖSSZEFOGLALÁS

A scabies norvegica a klasszikus scabies ritka, igen fertô-

zô formája, melyben akár több millió atka is fertôzheti az

érintett bôrét. A betegek többsége legyengült immunrend-

szerû HIV fertôzött vagy malignus hematológiai beteg. A

klinikai képet crustosus, hyperkeratoticus plakkok kiala-

kulása és atípusos megjelenés jellemzi. A fel nem ismert

esetek megfelelô terápia nélkül járványok kialakulásához

vezethetnek. 

A szerzôk 64 személyt érintô nosocomialis scabies jár-

vány tapasztalatait elemzik, mely egy 71 éves, myeloproli-

ferativ szindrómában szenvedô, immunszupprimált beteg-

tôl indult ki. A járvány felszámolása csak 200 µg/tskg

ivermectin terápia beállításával vált lehetségessé.

Az ivermectin a scabies kezelésének ígéretes gyógysze-

re, egy makrolid típusú vegyület, mely a neurotransz-

misszió gátlása révén az atkák paralíziséhez és pusztulá-

sához vezet. 

Az elsô hazai tapasztalatok alapján a szerzôk az iver-

mectint a scabies kezelésében hatékonynak és biztonsá-

gosnak találták.

Kulcsszavak: 
scabies norvegica - nosocomialis járvány -

ivermectin

SUMMARY

Norwegian scabies, a rare variant of  classical scabies, is

a highly contagious condition in which the skin is infected

with thousands to millions of mites. Most of the patients

suffer from immunodeficiency, malignant haematologic

disorders or affected with HIV. Clinical signs are crusted

and hyperkeratotic plaques. Due to an atypical

presentation it may go undiagnosed and causes outbreaks

among patients in hospital wards.

Authors report their experiences in a nosocomial

outbreak of scabies. The index case was a 71 year old

patient, who suffered from myeloproliferative disease. The

authors identified 64 secondary cases with clinical

scabies, mainly health workers. Local benzyl benzoate

therapy was ineffective, they decided 200 mcg/kg single

dose of ivermectin, which stoped the outbreak.

Ivermectin offers an alternative therapy for the

treatment of scabies. Ivermectin blocks neurotransmission

across nerve synapses in parasites, leading to their

paralysis and death.

Although ivermectin is not approved for treatment in

Hungary, datas in the literature and our experiences show

the drug’s safety and efficacy in scabies.

Key words: 
norwegian scabies - nosocomial outbreak -

ivermectin

A scabies norvegica ritka, igen fertôzô scabiesforma,
amelynek kórokozója azonos a klasszikus scabiesével, a
Sarcoptes scabiei variatio hominis. Több ezer, akár több
millió atka fertôzheti az érintett egyén bôrét szokatlan lo-

kalizációban, pl. a fejen, arcon, fülkagylókon, lábfejen
vagy a nemi szerveken. A másodlagos infekciók szeptikus
állapothoz, az atípusos tünetek – megfelelô diagnózis hiá-
nyában - járványok kialakulásához vezethetnek.
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Esetismertetés
1. beteg: 2005. szeptemberében egy 71 éves, myeloproliferativ
szindróma miatt kórházunk Hematológiai osztályán gondozott, rossz
általános állapotú férfi került felvételre osztályunkra. A beteg anam-
nézisében traumás léprupturát követô lépeltávolítás, ischaemiás
szívbetegség, pacemaker implantáció, pulmonális embolia miatti an-
tikoaguláns terápia, amiodarone okozta hyperpigmentáció szerepelt.
A klinikai tüneteket testszerte borsónyi, lividvörös, helyenként konf-
luáló excoriált papulák és göbcsék jellemezték (1. ábra), melyek
alapján felmerült prurigo lehetôsége. Laboratóriumi vizsgálattal leu-
kocytosist, gravis anaemiát és thrombocytopeniát észleltünk, mely
miatt a beteget kórházunk Hematológiai osztályára helyeztük át. Az
elsô bôrbiopszia hasonló tünetek miatt 2005. júniusában történt,
mely a nagyfokú T-sejtes infiltráció alapján cutan T-sejtes lympho-
mát véleményezett. A téves diagnózis végül nosocomialis járvány
kialakulásához vezetett, mely fôleg a Hematológiai osztály dolgozói
között alakult ki. A kórházi scabies járvány és epidemiológiai adatok
vetették fel a tünetek hátterében scabies lehetôségét, majd a 2005.
szeptemberében megismételt szövettani vizsgálat igazolta a scabies
norvegica diagnózisát. Akkor már a beteg lábfején sárgásszürke hy-
perkeratosis alakult ki (2. ábra). A beteg 2005. szeptember 22-én
kardiális dekompenzáció és szeptikus sokk miatt exitált.

Nosocomialis járvány. A miskolci Semmelweis Kórházban 2005.
szeptember 19. és október 28. között 64 fertôzött kontakt személy
(1. táblázat) jelentkezett ambulanciánkon a scabiesre jellemzô
klasszikus klinikai tünetekkel, akik közül 5 orvos, 32 szakdolgozó
volt. Utóbbiak között szerepelt a boncmester és négy személy a
szennyesruha raktárból. A fertôzést szinte valamennyi, a beteggel
kontakusba került egészségügyi dolgozó (orvos, nôvér, betegszállí-
tó) elkapta. A betegség lappangási ideje 2-3 napra rövidült. A benzil-
benzoát az esetek egy részében hatástalannak bizonyult, ezért 30

esetben 200 µg/tskg egyszeri dózisban ivermectint alkalmaztunk.
OGYI engedély alapján a szer Hollandiából került behozatalra. A te-
rápia bevezetése elôtt az Intézeti Kutatásetikai Bizottságtól is enge-
délyt kértünk, a betegekkel a lehetséges mellékhatásokat feltüntetô
betegtájékoztatót és beleegyezô nyilatkozatot írattunk alá. Az iver-
mectin egyszeri dózisa lokális terápiával kiegészítve 2 hónap alatt a
járvány felszámolásához vezetett. A kezelés során mellékhatást
egyetlen betegnél sem észleltünk.

2. beteg: Egy 45 éves, meningealis érintettséget okozó T-sejtes
prolymphocytás leukaemia miatt gondozott férfi esetében 2006.
szeptemberében diagnosztizáltuk a betegséget, aki az elôzô beteggel
egyidôben, 2005. július és 2006. október között szintén kórházunk
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1. ábra

Prurigoszerû göbcsék a törzsön, inguinalisan diffúz 
erythema, infiltráció

2. ábra

Sárgásszürke hyperkeratosis és rhagasok 
a lábfejeken

Fertôzött kontakt Esetszám
Orvos 5
Ápolónô 24
Beteghordó 2
Röntgen asszisztens 1
Boncmester 1
Beteg 20
Beteg hozzátartozó 2
Dolgozó hozzátartozó 5
Fertôzött kontakt személy összesen 64

1. táblázat

Nosocomialis scabies járvány
Semmelweis Kórház – Rendelôintézet, Miskolc

2005. szeptember 19. - október 28.



Hematológiai osztályán állt gondozás alatt. A tünetek (pruritus, hy-
perkeratoticus, crustosus plakkok arcon, fülkagylón, penisen és kéz-
fejen, 3-5. ábra) alapján felmerült scabies norvegica lehetôsége. A
diagnózis megerôsítése céljából bôrbiopszia és szövettani vizsgálat
történt, melyeken látható volt a hyperkeratoticus epidermis, a sub-
cornealisan lévô atka átmetszetek, valamint a papillaris dermisben
látható krónikus lobos reakció eozinofil sejtekkel (6. ábra). 

A beteg esetében szintén 200 µg/tskg ivermectint alkalmaztunk
lokális benzil-benzoát terápiával kiegészítve, mely 3 nap alatt látvá-
nyos tünetmentességet eredményezett. A kezelést jól tolerálta, mel-
lékhatások nem jelentkeztek. A dózist 10 nap múlva megismételtük,
a családtagokat a klasszikus scabiesre jellemzô bôrtünetek miatt
benzil-benzoát terápiával kezeltük.

Megbeszélés

A sabies norvegicát, vagy crustosus scabiest 1848-ban írta
le Danielssen és Boeck Norvégiában, akik a betegséget a
lepra Norvégiában endémiás formájának tartották. 1851-
ben állapították meg, hogy a valódi kórokozó a Sarcoptes
scabiei variatio hominis és ekkor nevezték el a kórképet
scabies norvegicának. Manapság inkább a crustosus sca-
bies elnevezés használatos (1). 

A betegség direkt bôr-bôr kontaktus útján terjed és
rendkívül fertôzô. A klasszikus scabiesnél a lappangási
idô 4-6 hét, mely crustosus scabies esetében 10-14 napra
rövidül (2).

A klinikai tüneteket hyperkeratoticus plakkok, crustosus
felrakódások jellemzik, pl. az arcon, fülkagylón, interdigi-
tálisan vagy a nemi szerveken, de megjelenhet a betegség
konfluáló papulosus eruptiok formájában is. A bôrtünetek
másodlagos szuperinfekciója szeptikus állapothoz, az atí-
pusos klinikai tünetek nosocomialis járványok kialakulá-
sához vezethetnek (3-6). A betegség kialakulásában hajla-
mosító tényezô az immunszuppresszió (HIV fertôzés, ma-
lignus hematológiai betegségek), az idôs kor, a Down-
szindróma, az önellátás képességének hiánya, a malnutri-
tio, valamint a rossz higiénés körülmények, bár megemlí-
tendô, hogy gyakran fordul elô az egészséges ausztrál
bennszülött populációban, melynek oka egyelôre tisztá-
zatlan (7). A betegség diagnózisában a klinikai tüneteken
kívül a kálium-hidroxid preparátum mikroszkópos vizsgá-
lata, a dermatoszkópia, laborvizsgálatok (eozinofilia, IgA,
IgG, IgE szint emelkedése) és bôrbiopszia áll rendelkezé-
sünkre. Kimutatták a betegség HLA-A11 antigénekkel va-
ló kapcsolatát, valamint az IL-4 emelkedett szintjét is (1).
Differenciáldiagnosztikai szempontból elsôsorban a hy-
perkeratozissal és papulosus eruptiokkal járó bôrbetegsé-
gek jönnek szóba, mint pl. a psoriasis, az ichthyosis, a Da-
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3. ábra

Hypekeratoticus plakkok az arcon és a fülkagylón
6. ábra

Subcornealisan lévô atka átmetszet, kiürült atkajáratok

4. ábra

Hyperkeratoticus plakk a penisen

5. ábra

Hyperkertosis és rhagasok interdigitalisan a kézen



rier-betegség, az ekzema, a prurigo vagy a kontakt derma-
titis. Saját myeloproliferativ szindrómában szenvedô bete-
günknél is atípusos, néhol prurigoszerû bôrtüneteket ész-
leltünk, melyeket a hematológiai betegség részjelensége-
ként értelmeztünk. Késleltette a korrekt diagnózis felállí-
tását a téves szövettani diagnózis is.

A betegség kezelésében, valamint a kórházi járványok
kialakulásának megelôzésében nagyon fontos tényezô a
betegek izolálása, az egészségügyi személyzet megfelelô
védelme, a használt textíliák 60 fokon történô mosása, va-
salása. A terápiában nehézséget jelent a lokális szerekkel
szembeni rezisztencia, valamint az, hogy a pörkképzôdés
megakadályozza a lokálisan alkalmazott hatóanyagok fel-
szívódását.  Különbözô lokálisan és szisztémásan alkal-
mazott szerek állnak rendelkezésünkre (2. táblázat). Kö-
zülük a benzil-benzoát és a kén nem elég hatékony és irri-
tálhatja a bôrt, a lindanet neurotoxicitása miatt kivonták a
forgalomból, a permethrin, a crotamiton, valamint a per
os alkalmazható ivermectin hazánkban nem elérhetô. 

Ivermectin. Az ivermectint a Streptomyces avermitilis-
bôl vonták ki 1979-ben, makrolid típusú avermectin szár-
mazék. Hatásspektrumában endo- és ectoparaziták szere-
pelnek (Strongyloides stercoralis, Filaria bancrofti, On-

chocerca volvulus, Loa-loa, Pediculus humanus, Demo-

dex follicularis, Sarcoptes scabiei). A paraziták perifériás
motoros szinapszisain lévô neurotranszmisszió gátlása ré-
vén az atkák paralízisét és pusztulását okozza. A gyomor-
ból szívódik fel, a májban metabolizálódik, a széklettel
(98%) és a vizelettel ürül (2%) a szervezetbôl, a plazma
felezési ideje 36 óra (8, 9).

Irodalmi adatok alapján az alkalmazandó dózis 200
ug/tskg, melynek 7-14 nap múlva történô ismétlése java-
solt. Az optimális dózis tekintetében egységes ajánlások
kidolgozása még nem történt meg (10). Alkalmazása biz-
tonságos, a lehetséges mellékhatások (gasztrointesztinális
(1-2%, hasfájás, étvágytalanság, hányinger, hasmenés),
neurológiai (1-3%, vertigo, tremor, aluszékonyság), bôrtü-
netek (1-3 %, urticaria, viszketés), laboratóriumi eltérések
(2-3%, leukocytopenia, transzamináz emelkedés)) csak
mintegy 1-3 %-ban fordulnak elô (8). Szórványos közle-
mények szólnak a mortalitás fokozódásáról idôs betegnél
történô alkalmazás során (11), valamint in vitro és in vivo
rezisztencia kialakulását is észlelték már multiplex dózi-
sok után (12).

Nem alkalmazható a szer ismert túlérzé-
kenység, idegrendszeri betegségek, terhesség,
laktáció, 5 év alatti életkor, és 15 kg alatti test-
súly esetén.

Osztályunkon 30 egyénnél alkalmaztuk a
szert, melynek terápiás effektusát igen jónak
ítéltük meg. Valamennyi beteg esetében a kín-
zó bôrviszketés 2-3 nap alatt megszûnt, mel-
lékhatást, intoleranciát egyetlen esetben sem
észleltünk.

Ivermectin terápia lehetôségére akkor kell
gondolnunk, ha a beteg immunszupprimált ál-
lapotban van, scabies norvegicában szenved,
önellátásra nem képes, ha a lokális terápia

eredménytelen, valamint nosocomialis járványok és zárt
közösségek esetében. A szer scabies indikációban humán
terápiára egyelôre Franciaországban (2001), Hollandiában
és Mexikóban van törzskönyvezve, Németországban en-
gedélyeztetése folyamatban van.

Összefoglalva elmondható, hogy az ivermectin gyors,
hatékony, könnyen alkalmazható és biztonságos terápia a
scabies kezelésében. Bár az ivermectin Magyarországon
nincs törzskönyvezve, irodalmi adatok és saját klinikai ta-
pasztalataink bizonyítják a szer hatékonyságát és alkalma-
zásának biztonságosságát scabiesben.
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Lokális:
• Benzil-benzoát (10-25% lotio) irritál, nem kellôen hatékony
• Permethrin (5% krém) Mo.-on nem elérhetô
• Lindane (0,3-1% lotio v. krém) neurotoxicitás ⇒ kivonták 

a forgalomból
• Crotamiton (10% krém) Mo.-on nem elérhetô
• Kén (3-15% lotio) nem kellôen hatékony

Szisztémás:
• Ivermectin per os (200 µg/tskg) Mo.-on nem elérhetô

2. táblázat

Terápiás lehetôségek scabiesben



In memoriam Dr. Papp Erzsébet

2007. október 22-én szülôvárosában, Mezôkövesden búcsúztunk a tragikus hirtelenséggel eltávozott Dr. Papp Erzsébet-
tôl, az Egri Megyei Bôr- Nemibeteggondozó fôorvosától. Nehezen szembesültünk a megmásíthatatlan ténnyel: nincs
többé. 

40 éves kitartó, következetes hivatástudattal végzett gyógyító munka után szeretett volna nyugdíjba menni a család,
az unokák segítségére lenni. Sajnos, ezek az elképzések csak vágyak maradtak. Munkáját kitartással, szorgalommal, fe-
gyelemmel végezte, az utolsó napokban is optimistán, lelkesen dolgozott. 

A Debreceni Orvosi Egyetem befejezése után, 1970-ben bôrgyógyász- kozmetológia- venerológia szakvizsgát
szerzett. 1973-tól 1 évig a Heves Megyei Kórház Bôrgyógyászati Osztályán dolgozott, majd 1974-tôl  Egerben a Me-
gyei BNG orvosa. 1982-ben fôorvosi kinevezésben részesült. 1993-tól az egri BNG vezetô fôorvosa.

Rendszeresen részt vett a Heves Megyében rendezett orvos-gyógyszerésznapokon, ahol beszámolt a megyei BNG
munkájáról, a venereás megbetegedések alakulásáról. Segítette a fiatal szakvizsgára készülô kollégák munkáját, a házi-
orvosok bôrgyógyászati képzését. Elôadásai során kiemelt szerep jutott az STD betegségeknek, a psoriazisnak és PUVA
terápiának. Tagja volt a Magyar Dermatológiai Társaságnak és Magyar STD Társaságnak. 

A több évtizedes elkezdett munkát most már nélküle kell az egri bôrgondozó csapatának továbbvinnie. Nem lesz
könnyû, és minden bizonnyal hiányozni fog. 

Fájó emlékét kegyelettel megôrizzük, nyugodjon békében.

Eger, 2007. december 5.

Dénes Ildikó dr.
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A MAGYAR BÔRGYÓGYÁSZOK „FEKETE ZOLTÁN”
ALAPÍTVÁNYÁNAK ÉVES BESZÁMOLÓJA

BUDAPEST, 1134. Róbert K. krt. 44.

Tárgy: Beszámoló a 2007. december 08.-i kuratóriumi ülésre

Az Alapítvány által a 2007. évben nyújtott támogatások részletezése

A kétévenként megrendezett Német Bôrgyógyász Kongresszus keretében
(2007. ápr. 24-én). A Magyar Német Bôrgyógyász Társaság (MNDT-
DUDG) munkatalálkozóján Drezdában 8 magyar elôadás hangzott el. Ezek
többsége a programfüzetben, illetve a német bôrgyógyászok hivatalos lap-
jában (JDDG) közölt absztrakt formájában is megjelent.  Két referátum ve-
zette be az „Arbeitstreffen der Deutsch-Ungarischen Dermatologischen
Gesellschaft”  (elnökök: Ruzicka T. -München  és Baló-Banga J. M.-Buda-
pest) programját.

Bata-Csörgô Zs. (Szeged): Psoriatic epidermis, Cyclin D1-D2.  
Szegedi A. (Debrecen): Investigation of dendritic cells, toll-like 

receptors and regulatory T-cells in atopic
dermatitis címmel.

A további elôadások a következôk voltak: 

Baló-Banga J. M. (Budapest): Sister Mary Joseph’s nodule  
Kinyó Á. (Szeged):  Gene and protein expression profiles in

COP1 silenced human keratinocytes  after
UVB irradiation

Nagy N. (Szeged):   Investigations of polymorphisms of genes
contributing to normal wound healing –
their possible role in venous leg ulcer  

Farkas B. (Budapest): Poikilodermatous mycosis fungoides –
Three-decade follow up

Blazsek A. (Budapest):  In silico and PCR Prevalenz Analyse der
Torque Teno Virus in Patienten mit 
autoimmunen bullösen Erkrankungen

Csete B. (Pécs): 5-Fluorouracil induzierte mucocutane 
Hyperpigmentation  

Az ülésen még két német elôadást is hallhattunk: 

Kohl P. (Berlin): Leishmaniose – von Aleppo bis Neukölln
Rupec R. (München):  Of mice and psoriasis  

A kiutazások költségeinek részbeni fedezésére – mint fentebb részleteztük- négyen igényeltek és kaptak támogatást.  

A tudományos pályázat nyertese a 2007. évben Nagy Nikoletta dr. (a szegedi Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika tanársegéde) lett, a
Bíráló Bizottság egyhangú pozitív szavazása eredményeként. Két dolgozata alapján nyerte el a pályadíj 700 Euros összegét.  Ezek a követ-
kezôk voltak:   

1. Nagy N, Bata Csörgô Zs, Kopasz N. és mtsai: The expression of keratinocyte growth  
factor receptor (FGFR2-IIIb) correlates with the high proliferative rate of HaCaT
keratinocytes.    Exptl Dermatol 2006; 15: 596-605

2. Nagy N, Szolnoky Gy, Szabad G és mtsai: Tumor Necrosis Factor-á –308 Polymorphism 
and leg ulceration – Possible association with obesity
Letter to the Editor:  Journ Invest Dermatol 2007; 127: 1768-69      

A díjat Társulatunk 80. Nagygyûlése alkalmából Prof. dr. Baló-Banga J. Mátyás, a kuratórium elnöke,  
a MDT elnökével Prof. Dr. Kárpáti Saroltával együtt adta át.   

Prof. dr. Baló-Banga J. Mátyás
a kuratórium elnöke
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2007. év
Bevételek:

Forint folyószámla kamata: 99,–
Deviza (EUR)számla kamata: 518,52 EUR: 130 745,–
( 252,15 EUR árf.,  átl. 2,35 % éves kamat)
APEH SZJA 1%: (várható, folyamatban) 28 390,–

Bevételek összesen: 159 135,–

Kiadások:
– T-com tel. ktg: 25 688,–
– Bank forgalmi jutalék: 61 950,– 
– deviza szla forg. jutalék: 125 EUR 31 531,–
– könyvelési díj: 96 000,–
– egyéb költségek (posta, irodaszer) 33 689,–
– szakkönyv 9 268,–
– reprezentáció 7 200,–

Mûködési költségek összesen: 265 326,–

– Pályázati díj kifizetés 2007. év:  700 EUR 176 505,–

Utazási támogatás 4x50 000,– Ft 200 000,–
(Német Bôrgyógyász Kongresszus, 
Német- Magyar társrendezvény Drezdában)

Mind összesen: 641 831,–

Budapest Banknál vezetett forint folyószámla egyenlege:
Folyószámla egyenlege: 164 113,–

Budapest banknál vezetett deviza számla egyenlegei:
EUR egyhónapos lekötéssel:    26 750 EUR 6 745 013,–
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Meghívó

A Magyar-Német Bôrgyógyász Társaság (MNDT) 2008. évi 7., 
egyben a MDT Kozmetológiai és Bôrsebészeti Szekcióinak éves Kongresszusára

A Kongresszus idôpontja: 2008. június 19-21. 

Helyszín: a margitszigeti Hotel Thermál 
(Elszállásolás ugyanitt, de olcsóbb lehetôségek is szerepelnek a kínálatban) 

Fôvédnökei: Magyar Dermatológiai Társulat, A Magyar Magánbôrgyógyászok Közhasznú
Egyesülete és a Magyar Bôrgyógyászok „Fekete Zoltán” Alapítványa

Szervezôje: G-Management Zrt. (Kongresszsusi iroda: 1134 Budapest, Huba u. 10. 
Tel: 320-4848 Fax: 239-0349, E-mail: info@gmrt.hu) 
Jelentkezési lapok lapok innen igényelhetôk. 

A Kongresszus elnökei: Prof. dr. Baló-Banga J. Mátyás (Budapest) és 
Prof. dr. Thomas Ruzic̆ka 
(München) Doc. Dr. Remenyik Éva (Debrecen)

A Szervezôbizottság elnöke: Prof. dr. Baló-Banga J. Mátyás (Budapest) 
Tel: 1-475-2628; Fax: 1-239-2915

Társelnöke: Doc. dr. Remenyik Éva tanszékvezetô
(Debrecen) 52-442-204; Fax: 52-414-632 

tagjai: Juhász István dr. med. habil (Debrecen)
Kovács János dr. (Budapest –Székesfehérvár)
Turbucz Ágnes dr. (Budapest)
Szabó Éva dr. (Debrecen)
Szolnoki Gyôzô dr. (Szeged)
Blazsek Antal (Budapest) 

A kongresszus hivatalos nyelvei: magyar, német és angol – a fôbb események szinkrontolmácsolását tervezzük. 
A kongresszus elôadói: eddig Haneke E., Nouri, K. (Miami) Várady Z., Daróczy J., Horváth A., Kohl P., 

ifj. Simon M., Dissemond J., R. Rompel, Kemény L., Hunyadi J., Kárpáti S., Remenyik
É., Szabó É., Juhász I., Farkas B., Sárdy M., Szalai Zs. jelezték aktív részvételi szándé-
kukat. Várjuk fenti vezetôk és munkatársaik, de természetesen a magánbôrgyógyászok,
az STD Társaság és más szakmák érdeklôdô képviselôinek is a jelentkezését. 

Prof. Peter Kohl (Berlin): Dermatohisztológiai kurzust szervez jun. 21-én, amelyre külön is lehet jelentkezni. 

Poszterkiállítást is szervezünk, a legjobbak díjainak és a tudományos pályázati elismeréseknek 
átadásával ér majd véget az eseménysorozat. 

A tervezett részvételi díj: 
magyaroknak 25.000.- Ft, németeknek 100.- Euro 

(ebben többek között 2 vacsora és a tradicionális magyar-német focimeccs is bennefoglaltatik). 

A Kongresszus fô sponzora : 
Sebapharma GmbH Németország

Mindenkit szeretettel várunk! Akkreditáció a továbbképzési pontokért folyamatban! 

Prof. dr. Baló-Banga J. Mátyás
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KONGRESSZUSI NAPTÁR 2008

Semmelweis Egyetem I. Kötelezô Szintentartó
Bôrgyógyászati Továbbképzô Tanfolyam, 
III. Budapesti Bôrgyógyászati Továbbképzô
Tanfolyam
Helyszín: Budapest, Hotel Sofitel Atrium
Idôpont: 2008. február 21-23.
Szervezô: Prof. Dr. Kárpáti Sarolta
Információ: Convention Budapest Kft. Bagdi Károly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu

III. Magyar Magánbôrgyógyász Kongresszus
Helyszín: Siófok, Hotel Azúr
Idôpont: 2008. március 28-30.
Szervezô: Magyar Magánbôrgyógyászok Közhasznú
Egyesülete 
(Dr. Kovács János, Balázs László: ino@gmrt.hu)

MDT Gyermekbôrgyógyászati Szekció 
Továbbképzô Napok
Helyszín: Danubius Health Siva Resort Helia ****
Idôpont: 2008. április 18-19.
Szervezô: MDT Gyermekbôrgyógyászati Szekció 
(Dr. Szalai Zsuzsanna PhD, suni@t-online.hu)
Információ: www.convention.hu

Bôrgyógyászati Rezidens Találkozó
Helyszín: Budapest, Ibis Hotel Volga (még nem végleges)
Idôpont: 2008. április 25-26.
Szervezôk és fôszponzorok:
Richter Gedeon Rt., kapcsolattartó személy: 
Dr. Eredics Tamás; 06/20 589-9374 La Roche-Posay,
kapcsolattartó személy: Kaszab Veronika; 06/30 966-4042

5th Joint Meeting of the ESDR, JSID and SID
Helyszín: Kyoto, Japán
Idôpont: 2008. május 14-17.
Inormáció: http://iid2008.org/

Euro Melanoma Nap
Helyszín: országszerte
Idôpont: 2008. május 17.
Szervezô: MDT Onkodermatológiai Szekció
dr. Oláh Judit 
Információ: wwwww.melanomanap.hu,
info@melanomanap.hu

5th EADV Spring Symposium
Helyszín: Isztambul, Törökország
Idôpont: 2008. május 22-25.
Információ: http://www.eadvistanbul2008.com/

Nemzetközi Photodermatológiai Szimpózium
Helyszíne: DAB Székház, 4032 Debrecen, 
Thomas Mann u. 49.
Idôpontja: 2008. május 26-27.
Szervezô: Dr. Remenyik Éva, bortitkarsag@dote.hu,
www.dermatology.dote.hu

MDT és MMKE IX. Kozmetológiai Kongresszus –
DUDG Német-magyar Bôrgyógyászati Társaság közös
Kongresszusa
Helyszín: Budapest, Danubius Health Spa Resort
Margitsziget (Termál Hotel)
Idôpont: 2008. június 19-21.
Szervezô: Prof. Dr. Kárpáti Sarolta, Dr. Remenyik Éva,
Prof. Dr. Baló-Banga J. Mátyás: balmat05@freemail.hu,
Dr. Kovács János, Prof. Dr. Thomas Ruzicka, Balázs
László: info@gmrt.hu

17th EADV Congress
Helyszín: Párizs, Franciaország Idôpont: 2008.
szeptember 17-21. 
Információ: http://www-eadv2008.com/

Psoriasis Világnap
Idôpont: 2008. szeptember 29.
Szervezô: Magyar Dermatológiai Társulat és a psoriasis
betegszervezetek

MDT Mikológiai Szekció ülése
Helyszín: Budapest, Mária u. 41. (SE Bôr-, Nemikórtani
és Bôronkológiai Klinika tanterme) 
Idôpontja: 2008. október 3.
Szervezô: MDT Mikológiai Szekció - Dr. Simon Gyula:
gyula_simon@t-online.hu

„Pikkelysömör és a csatlakozó határterületi
problémák” – Szimpozion 
Helyszín: Harkány, Thermal Hotel Harkány
Idôpont: 2008. november 8.
Szervezô: dr. Battyáni Zita, dr. Sebôk Béla:
bela.sebok@gmail.com

„A bôrgyógyászat utóbbi 20 éve és a jövô” –
Tanfolyam
Helyszín: TIT Stúdió, 1113 Budapest, Zsombolyai út 6.
Idôpont: 2008. november 7.
Szervezô: 
Prof. Dr. Daróczy Judit: daroczy@istvankorhaz.hu
Fôv. Önk. Önk. Egyesített Szent István és Szent László
Kórház, Bôrgyógyászati és Lymphológiai Osztály
Információ: 1/280-13-68 (OFTEX által akkreditát
tanfolyam)



Magyar STD Társaság XIII. Nagygyûlése –
Venerológiai Továbbképzô Tanfolyam 
Helyszín: 
Budapest, Danbius Health Spa Resort Helia****
Idôpont: 2008. november 20-22.
Szervezô: Magyar STD Társaság, Dr. Várkonyi Viktória,
Dr. Tisza Tímea: info@std.hu 
Információ: Convention Budapest Kft.
Bagdi Károly: kbagdi@convention.hu, 
www.convention.hu

Magyar Dermatológiai Társulat 81. Nagygyûlése
Helyszín: Semmelweis Egyetem, Nagyvárad téri Elméleti
Tömb, 1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.
Idôpont: 2007. december 11-13.
Szervezô: Convention Budapest Kft. Bagdi Károly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu
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