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A D3 vitamin antipszoriatikus hatasanak tamadaspontjai lehetnek
a pikkelysomorben korosan Kifejez6do D tipusu ciklinek

D type cyclins have abnormal expression in psoriasis
and may be possible targets of the antipsoriatic effect
of 1,25-Dihydroxyvitamin D3

BELSO NORA DR.', SZELL MARTA DR.?, PIVARCSI ANDOR DR,
KIS KORNELIA DR.', KORMOS BERNADETT', KENDERESSY SZ. ANNA DR,
DOBOZY ATTILA DR."?, KEMENY LAJOS DR.", BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR."”

OSSZEFOGLALAS

A pikkelysomorre jellemzd az epidermiszben bazdlisan el-
helyezkedd keratinocita dssejtek fokozott osztoddsa és
koros differencidloddsa. A D tipusii ciklinek fontos szere-
pet jatszanak a sejtciklus szabdlyozdsdban és feltételez-
hetd, hogy tipus specifikusan a sejtek differencidciojat is
befolydsoljak. Vizsgalataink szerint a pikkelysémoros tii-
netes epidermiszben mind mRNS, mind fehérje szinten
koros a D tipusii ciklinek kifejezddése: a D2 és D3 ciklin
mRNS kifejezddése szignifikansan magasabb az egészsé-
ges borhoz viszonyitva és a pikkelysomorés tiinetes epi-
dermisz bazdlis és kozvetleniil szuprabazadlis keratinoci-
taiban emelkedett a D1 ciklin fehérje kifejezddése. Ezek
az eltérések felvetik a D tipusii ciklinek szerepét a bazdlis
sejtek fokozott osztoddsdaban és a keratinocitdak koros dif-
pikkelysomor terdpidjdaban haszndlt antiproliferativ hatd-
su 1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés hatasara 48 ordval
a passzdlast kovetden csokken a D tipusi ciklinek mRNS
szintii kifejezédése HaCaT keratinocitikban. Ezek alap-
Jjan valosziniisithetd, hogy a D tipusii ciklinek célpontjai
lehetnek a D3 vitamin antipszoriatikus hatdsanak.

Kulcsszavak:
pikkelysomor - D tipusu ciklinek - sejtciklus
szabalyozas - 1,25-Dihydroxyvitamin D3
kezelés

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 DI 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.

Key words:
psoriasis - D type cyclins - cell cycle
regulation - 1,25-Dihydroxyvitamin D3
treatment

A pikkelysomor egy poligénesen 6rokl6dé boérbetegség,
mely az életmindséget alig befolydsolé néhany lokali-
zalt bértiinet jelentkezésétdl, a sulyos, egész borfeliile-
tet érint8, az életet veszélyezteté formdig terjed. Egyre
tobb adat igazolja, hogy a gyulladdsos folyamatok mel-
lett az epidermiszben zajlé koéros proliferacié €s diffe-

rencidci6 is fontos szerepet jatszik a betegség pathome-
chanizmusdban. Ismert, hogy a pikkelysomoros tiinet-
mentes epidermiszb6l szarmazé keratinocitdk fokozot-
tabban érzékenyek az extracelluldris matrixbdl érkez6
proliferaciét indukalé jelekre. A fibronektinrél kimutat-
tuk, hogy a normadl keratinocita sejtekhez képest foko-



zottan eldsegiti a pikkelysomoros nem 1€zids sejtek sejt-
ciklusba valé 1épését, és hogy receptora az a5 integrin
kifejez6dése ugyancsak emelkedett a pikkelysomoros
tiinetmentes epidermisz bazalis keratinocitaiban (1). To-
vabbi kisérleteinkkel azt is megmutattuk, hogy a fibro-
nektin proliferaciét serkent6 izoform4jat a tiinetmentes
epidermisz keratinocitdi termelik (2). A D tipusu cikli-
nek alapvetS szerepet jatszanak a sejtciklus szabdlyza-
saban (3). Harom izotipusuk ismert — a D1, D2 és D3
ciklin, melyek emlds sejtekben a sejtciklus G/S fazisd-
nak pozitiv reguldtorai (4). Irodalmi adatok és sajat
vizsgalataink alapjan feltételezhetd, hogy a kiilonbozé
tipusi D ciklinek a sejtciklus szabdlyozasa mellett
egyéb, tipus specifikus funkcidkkal is birnak. Hamsej-
tekben a D1 ciklin kifejez6dése a differencidlatlan, 6s-
sejt tipustu sejtekhez kothets, mig a differencidlédé osz-
t6dé hamsejtek a D2, D3 tipusu ciklineket fejezik ki (5,
6). Sajat vizsgalataink szinkronizalt HaCaT keratinoci-
tdkban bizonyitottdk, hogy a DI ciklin megjelenése a
sejtek G(-G,/S fazisdra jellemzd, mig a sejtnyugalmi
fazisbol kikeriilt sejtek ismételt gyors osztéddsakor
(G¢/S tranzit) a D2 és D3 ciklinek megjelenése domi-
nal. A D1 ciklin génspecifikus csendesitése sem morfo-
l6giai, sem proliferdciés valtozasokat nem eredménye-
zett HaCaT sejtekben, ami arra utal, hogy a D2 és D3
ciklinek képesek a D1 ciklin funkcidjat bizonyos mérté-
kig helyettesiteni. A kiilonbo6z§ tipusu D ciklinek kifeje-
z6dését vizsgalva pikkelysomorben a D2 és D3 ciklinek
mRNS szintd kifejez6dése, valamint a D1 ciklin fehérje
szintl kifejez6dése koros eltérést mutatott az egészsé-
ges epidermiszhez viszonyitva (7). Ismert, hogy az an-
tipszoriatikumként haszndlt 1,25-Dihydroxyvitamin D3
antiproliferativ hatdsat a sejtciklus G/S fazisaban fejti
ki, és hogy a D3 ciklin a D vitamin receptorral interak-
ciéba 1épve szabalyozza annak transzkripcids aktivitasat
HeLa sejtekben (8). Jelen kozleményiinkben a D tipust
ciklinek pikkelysomorben tapasztalhaté expresszids val-
tozdsairdl, valamint a D3 vitamin a D tipust ciklinek
HaCaT keratinocitdkon tapasztalhaté mRNS szinti kife-
jez6désére gyakorolt hatdsardl szamolunk be.

Moédszerek

Szovetmintak

A D tipusu ciklinek kifejez6dését normadl, pikkelysomoros tiinetes
és tiinetmentes szoveti mintdkon vizsgdltuk. A normdl epidermisz
mintak egészséges emberek plasztikai miitétei soran nyert borbdl, a
pikkelysomoros tiinetes és tiinetmentes mintdk shave biopszidkbdl
szarmaztak. Az epidermiszt Dispase (grade II; Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) enzimmel torténd emésztést kovetéen elkiilo-
nitettiik a dermiszt6l, mielStt RNS-t nyertiink bel6le. Immunhiszto-
kémiai vizsgédlatokhoz a bort formalinban fixaltuk, majd paraffinba
agyaztuk. Minden mintavétel a beteg beleegyezésével €s a helyi eti-
kai bizottsdg hozzdjarulasaval tortént a Helsinki deklaracié figye-
lembevételével.

Valos idejii reverz transzkripcios-polimerdz lancreakcio

(Valés idejii RT-PCR)

Az epidermiszb6l TRIzol mdédszerrel izoldltunk totdl RNS-t. Az
cDNA Synthesis Kitte] (BIORAD) cDNS-t szintetizdltunk a gyart6
ajanlasa alapjan. A D ciklinek mRNS szinti kifejez6désének vizsga-

lata val6s idejii RT-PCR segitségével tortént a megfeleld specifikus
primerek alkalmazdsdval. Bels§ kontrollként a 18S riboszémadlis
RNS expresszidjat mértiik, ehhez viszonyitva hataroztuk meg a rela-
tiv génexpresszids szinteket.

Immunhisztokémia

A D1 és D3 ciklin fehérje expresszidjanak vizsgdlatat paraffinba
agyazott bérmintdkbdl készitett metszeteken végeztiik. Elsddleges
ellenanyagként anti-human D1 ciklin ellenes €s anti-human D3 cik-
lin ellenes monoklonélis antitestet hasznaltunk (NeoMarkers, Fre-
mont, CA). Mésodlagos ellenanyagként a D1 ciklin esetében biotin-
nal jelolt anti-nyl, a D3 ciklin esetében biotinnal jel6lt anti-egér an-
titest szolgdlt (Vectastain ABC Kit, Vector, Burlingame, USA). A
szinreakciét 3,3-amino-9-etilkarbazollal (AEC, Sigma, Steinheim,
Germany) hivtuk eld. A metszeteket ezutan hematoxillinnel (Sigma,
Steinheim, Germany) festettiik.

Sejttenyésztés

A 1,25-Dihydroxyvitamin D3 hatdsit a D tipusu ciklinek kifeje-
z6désére spontan immortalizalt human keratinocita sejtvonalon (Ha-
CaT sejtek) vizsgéltuk.

Szinkronizalds

A szinkronizdlds, majd az azt koveté mintagyjtés 1épéseit a ko-
rabbi kozleményeinkben leirtak alapjan végeztiik (9). A szinkroniza-
lasi eljards lényege, hogy a HaCaT keratinocitdk kontaktgatlds és
széruméheztetés hatdsdara GO sejtnyugalmi fazisba keriilnek, majd a
kontaktgatlas feloldasa, a sejtek tenyészetbdl valo felvétele s tjabb
tenyészetbe vald szétosztasa, valamint a szérum visszaaddsa utdn in-
tenziven, majdnem teljesen egyszerre osztodni kezdenek.

1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés

A szinkronizalt HaCaT keratinocitdk tjabb, szérummal kiegészi-
tett tenyészetbe tortént szétosztdsat (sejt passzalds) kovets letapa-
dédsuk utdn 107 M koncentraciéji 1,25-Dihydroxyvitamin D3 ke-
zelést kaptak. Mivel a 1,25-Dihydroxyvitamin D3-at etanolban
kell feloldani, a kontroll sejteket azonos koncentracidji etanollal
kezeltiik.

Eredmények

A D2 és D3 ciklinek mRNS szintii kifejezodése szignifikan-
san magasabb a pikkelysomoros tiinetes epidermiszben,
mig a DI ciklin kifejezddésében nem taldltunk kiilonbséget.

A D tipust ciklinek mRNS szintl kifejez6dését normal,
pikkelysomoros tiinetes és tiinetmentes epidermisz min-
takban vizsgaltuk. A D1 ciklin mRNS kifejez6désében
nem talaltunk kiilonbséget a mintdk kozott. A D2 ciklin
mRNS szignifikdnsan magasabb kifejez6dést mutatott a
pikkelysomoros tiinetes epidermiszben a normal epider-
miszhez viszonyitva. Bar a pikkelysomoros tiinetmentes
epidermiszben is jelentésen magasabb volt a D2 ciklin
mRNS szintli kifejez6dése a normal epidermiszhez ké-
pest, ez a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak. A D3
ciklin mRNS szinti kifejez6dése szignifikinsan maga-
sabb volt a pikkelysomords tiinetes epidermiszben mind a
tiinetmentes, mind a normdl epidermiszhez viszonyitva
(1.dbra).

A DI ciklin fehérjét kifejezd sejtek szama joval maga-
sabb a pikkelysomoros tiinetes bérben, mig a D3 ciklin fe-
hérjét kifejezd sejtek szdma nem mutat eltérést.

A D1 ciklin fehérje kifejez6désében jelentds kiilonbsé-
get taldltunk a normal, pikkelysomoros tiinetmentes €s a
pikkelysomords tiinetes epidermisz kozott: a normal és a
pikkelysomoros tiinetmentes epidermiszben latéteren-
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1. dbra
Ciklin D1, D2 és D3 mRNS szinti kifejezodése pikkelysomoros tiinetes, tiinetmentes és egészséges epidermiszben.
A DI (a), D2 (b) és D3 (c) ciklin mRNS szinti kifejez6dését valds idejii RT-PCR segitségével vizsgaltuk
pikkelysomords tiinetes (n=6), tiinetmentes (n=6) és egészséges (n=6) epidermiszben. A relativ expresszidkat
az egészséges epidermiszhez viszonyitottuk (4tlag +/- szérds, *p < 0.05).
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2. dbra
Ciklin D1 és D3 fehérjék immunhisztokémiai vizsgalata egészséges és pikkelysomoros tiinetes epidermiszben.
Az egészséges epidermisz bazlis keratinocitai koziil kevés mutatott D1 ciklin fehérje pozitivitast, ami a magban volt
detektalhat6 (a). A pikkelysomoros tiinetes epidermisz bazalis keratinocitdi és kozvetleniil a szuprabazilis rétegében
lokalizalt keratinocitdk er6s magi €s enyhe citoplazmas fest6dést mutattak (c). A D3 ciklin magi és citoplazmas
festédése kizardlag a hajhagymak szuprabazilis rétegében volt detektalhaté mind az egészséges (b),
mind a pikkelysomords tiinetes epidermiszben (d).

ként egy-egy sejtmag fest6dott a bazalis és a kozvetleniil
felette 1év6 szuprabazalis rétegben, mig a pikkelysomo-
ros tiinetes epidermisz bazdlisan és kozvetleniil szupra-
bazalisan elhelyezkedd keratinocitdk sejtmagjai intenziv
festédést mutattak. Nem taldltunk kiilonbséget a D3 cik-
lin fehérje kifejez6désében egyik mintdban sem, a sejt-
magi és citoplazmas fest6dést kizarélag a szdrtiisz8k
szuprabazalis rétegében detektaltuk, az interfollikularis

régiéban nem. D2 ciklin fehérje kifejez6dést immun-
hisztokémiaval nem tudtunk kimutatni, ami nem techni-
kai okokra vezethetd vissza, mert a pozitiv kontrollként
hasznalt laphamrdk és melanoma malignum metszetek
er6s magi fest6dést mutattak ugyanazzal az ellenanyag-
gal (2. dbra).

1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés hatdsdra 48 ordval a
sejtek passzdalasdt kovetden csokken a D tipusi ciklinek
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D3 kezelt sejtek

[ ethanollal kezelt
kontroll sejtek

Il 1,25-dihydroxyvitamin
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3. dbra

Ciklin D1, D2 és D3 mRNS szintii kifejez6dése 1,25-Dihydroxyvitamin D3-mal kezelt szinkronizalt

HaCaT keratinocitdkban. A D1 (a), D2 (b) és D3 (c) ciklin mRNS szint( kifejez6dését valo idejii RT-PCR segitségével

vizsgéltuk szinkronizalt HaCaT keratinocitdkban (n=2). A relativ expresszidkat a 24 6ras etanollal kezelt
mintdhoz viszonyitottuk (4tlag +/- standard error)
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mRNS szintii kifejezédése szinkronizalt HaCaT keratinoci-
takban

A szinkronizdlt HaCaT keratinocitdkat passzéltuk,
majd letapaddsukat kovetéen 1,25-Dihydroxyvitamin
D3-mal kezeltiik, ezt kovetéen valds idejli RT-PCR-ral
vizsgéltuk 24, 48 és 72 o6raval a sejtek passzalasat kove-
téen a D ciklinek mRNS szinti kifejez6dését. A D3 vita-
minnal kezelt sejtekben a D1, D2 és D3 ciklinek mRNS
szintl kifejez6dése a 48 6ras mintdkban egyarant csokke-
nést mutatott a kontroll, etanollal kezelt sejtekhez viszo-
nyitva (3.dbra).

Megbeszélés

A D tipusi ciklinek a sejtciklus G,/S fazisdnak megha-
taroz6 pozitiv reguldtorai. Szamos adat igazolja, hogy
szerepiik bizonyos sejttipusokban nem redundédns és a
sejtciklus reguldcion kiviil mds funkcidkkal is rendel-
keznek (3). Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a pikkely-
sOomoros 1€ziés epidermisz bazilis részében fokozott a
D1 ciklin fehérje kifejez6dése a nem 1€zi6s és az egész-
séges epidermiszhez viszonyitva, mig az mRNS szintl
kifejez6désben nem taldltunk kiilonbséget a mintdk ko-
zott. A D2 és D3 ciklinek mRNS szintd kifejez6dése
ugyanakkor szignifikdnsan magasabb volt a pikkelyso-
moros 16zids epidermiszben, de ezt a kiillonbséget fehér-
je szinten nem tudtuk detektdlni. Az a tény, hogy a D1
ciklin mRNS szint{ kifejez8dése nem kiilonbozik a pik-
kelysomoros tiinetes, tiinetmentes és egészséges epider-
miszben, ugyanakkor a pikkelysomoros 1€zids epider-
misz bazalis és kozvetleniil szuprabazalis keratinocitdi-
ban magas D1 ciklin fehérje detektdlhatd, arra utal,
hogy ezekben a sejtekben zavart lehet a fehérje lebonta-
sa, ami hozzdjarulhat a betegség kialakuldsdhoz. Ezt a
feltételezésiinket tamasztjdk ald azok a kozlemények,
amelyekben beszdmolnak réla, hogy a D ciklinek kife-
jez6dése transzkripcids, poszt-transzkripcids és ubiqui-
tin medidlt fehérjelebontds szintjén is szabdlyozott (10-
13). El8zetesen mar kimutattdk, hogy azok a primér ke-
ratinocita sejtek, melyekben a D1 ciklin kifejez6dése
fokozott volt, nem mutattdk a kalcium indukalta termi-
ndlis differencidcié jeleit és in vitro tovabb proliferaltak
(14). Mig a D3 ciklin mRNS szint{ kifejez6dése szigni-
fikdnsan magasabb volt a pikkelysomoros tiinetes bdr-
ben a tiinetmentes és egészséges epidermiszhez viszo-
nyitva, a fehérje szinti kifejez6désben nem taldltunk
kiilonbséget a mintdk kozott, ami alapjan feltételezziik,
hogy a pikkelysomoros tiinetes keratinocitdkban a D3
ciklin kifejez8dés poszttranszkripciés szinten kérosan
szabalyozddik. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az
emelkedett D1 ciklin fehérje kifejez8dés szerepet jatsz-
hat a bazdlis sejtek fokozott proliferdcidéjadban, mig a
normadl bortél eltérd, emelkedett D3 ciklin mRNS exp-
resszi6 szintén koéros szabdlyzdsi mechanizmusra utal,
melynek taldn a pikkelysomorben jelentkezé kéros ke-
ratinocita differencidcidéban lehet szerepe. Az 1,25-Di-
hydroxyvitamin D3 keratinocitdkra gyakorolt in vitro
antiproliferativ hatdsat mar kordbban leirtdk (15;16). A

D3 vitamin a sejtek sejtciklusanak G1 fazisat blokkolja
és HeLa sejtekben a D3 ciklin ligand fiiggetlen médon
szabdlyozza a D3 vitamin receptor (VDR) transzkripci-
Os aktivitdsat. A D3 vitamin kezelés ezt az interakciot
erdsiti, ami a ciklin dependens kindz (CDK) 4 és 6 kife-
jez6désének megvaltozasihoz vezet (8). D3 vitamin ke-
zelést kovetden human emlérdakos sejtek proliferacidja
is gatlédik a G1 fazisban, ezzel egy id6ben a CDK4 és
CDK6 aktivitdsdnak csokkenése és a retinoblasztoma
fehérje (pRb) hipofoszforilacidja detektdlhaté (17).
Ezen adatok ismeretében feltételeztiik, hogy a D3 vita-
min hatdssal lehet a D ciklinek kifejez6désére HaCaT
keratinocitdkban. Kisérleteink igazoltdk, hogy az antip-
roliferativ hatdsd 1,25-Dihydroxyvitamin D3 mindha-
rom D ciklin mRNS kifejez6dését csokkenti szinkroni-
zalt HaCaT keratinocita kultirdban.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a D tipusi ciklinek
kéros kifejezddése feltehetden hozzdjarul a pikkelysomor
kialakuldsdhoz. Az antipszoriatikus szerként hasznalt D3
vitamin kezelést kovetd D ciklin mRNS expresszié csok-
kenés arra utal, hogy a D tipusu ciklinek terdpids célpon-
tok lehetnek a pikkelysomor kezelésében.
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S-100B protein és LDH osszehasonlito vizsgalatok disszeminalt
melanomaban

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

Az S-100B protein melanémaban a legtobbet vizsgdlt tu-
mormarker. Specificitasa kivalo, stadiumtol fiiggetlen on-
rovidebb tilélés kiséri. Az LDH a legtobb tanulmdnyban
melanomdban stadium IV-ben a legerdsebb prognosztikus
faktornak bizonyult. Vizsgdlatunkban ésszehasonlitjiuk az
S-100B protein és LDH szérum koncentrdciokat disszemi-
nalt melanémas betegeknél.

Beteganyag: 173 IV-es stadiumii melanomds beteg szé-
rum marker értékeit vizsgdltuk a diagnozis felallitasakor,
a kezelés megkezdése eldtt. Modszer: Az S-100B proteint
Liason Sangtec immun assay-vel, az LDH-t optimalizdlt
UV kinetikus médszerrel hataroztuk meg.

Eredmények: 1. Szignifikans kiilonbséget észleltiink a
tiinetes és tiinetmentes, valamint a késobbiekben progre-
dialé illetve progressziot nem mutaté betegek serum mar-
ker koncentrdcioi kozott. 2. Ugyancsak szignifikdns volt a
kiilonbség a tiinetmentes, soliter és multiplex dttétes bete-
gek S-100B protein értékeinél, mig az LDH koncentrd-
cioknadl ezt csak a két utobbi csoportndl észleltiik. 3.
Mindkét marker esetében az emelkedett koncentrdcié ro-
videbb tiiléléssel jdart egyiitt.

Kovetkeztetések: Tanulmdnyunkban az S-100B protein
bizonyult szenzitivebbnek és specifikusabbnak. Vala-
mennyi eredményt figyelembe véve, kijelenthetd, hogy az
S-100B protein éppen olyan megfelelé 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 1I-1lI-1V 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 1V. 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 el6forduldsi gyakorisdga az utéb-
bi 50 évben megtizszerez6dott (30, 63, 71). A betegség
kezelésének egyik kihivdsa a daganat korai észlelése. A
daganat a boron, némely esetben a még a nydlkaharty4-
kon is j6l lathatd, ezért a primer melanoma szlirésére a
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tumormarkerek sziikségtelenek. A diagndzis nem igényel
eszkozos vizsgalatot, eltekintve az utébbi években alkal-
mazott, nonivaziv dermatoszkép madra rendszeressé valt
hasznaélatat6l, mely a diagnosztikus biztonsagot megfele-
16 tapasztalat birtokaban kétségteleniil javitja, azonban a



szovettani kontroll tovabbra is nélkiilozhetetlen (5). Nap-
jainkban a kezdeti stddiumban feldllitott diagndzis gya-
koribba valt, a betegek varhaté tilélése javult. Ennek el-
lenére a masik alapvetd kérés, a disszeminacié minél ko-
rabbi felfedezése és kezelése véltozatlanul probléma
(21). A tdlélést valamennyi stddiumban a korai felismerés
segithetné el6, melyhez a tumormarkerek alkalmazdsa,
kiilonosen disszemindlt betegek esetében, jelentds segit-
séget nyujthatna.

A tumormarkerek dltalanos jellemzdi

Tumormarker minden olyan anyag, amelynek megje-
lenése vagy koncentracidéjanak megvaltozdsa a szerve-
zetben daganat kialakuldsdval, vagy progresszidjaval
hozhaté Osszefiiggésbe. A tumormarkerek kialakulhat-
nak a tumor elleni immunitasban részt vevd sejtekben,
amikor is ,,tumor associated” markerekrél beszéliink.
Képzdédhetnek tovabba daganatos sejtekben, ekkor ,.tu-
mor-derived” markerekrél van szé. A cellularis marke-
reket a daganatszovetbdl izolaljak, mig a keringé vagy
extracellularis markereket testnedvekbdl azonositjak.
Kimutatasukra szamos, kiilonféle modszer hasznalatos.
Altaldnossagban elmondhatjuk, hogy alkalmasak szi-
résre, a prognézis jelzésére, terdpia monitorozdsra, be-
tegkovetésre, esetleg differencidldiagnézisra, stddium
besorolasra (20, 22).

Jellemzdik: Cut off érték: koncentrdcids kiiszobérték.
Altaldban a 95% specificitishoz tartozé koncentraciét fo-
gadjak el, de egy adott vizsgdlatban nagysdga megvalaszt-
haté. Szenzitivitds: az emelkedett marker koncentracié at-
lagos valGszintiségét jelzi. Ertéke fiigg a betegek szdma-
t6l, a stadiumtdl és a cut off szinttdl. Specificitds: megmu-
tatja, hogy a marker mennyire képes kivdlogatni a tiinetes
betegeket. Pozitiv prediktiv érték: a kéros eredmény hat-
terében meghtizodd malignus folyamat valészintiségét jel-
zi. Negativ prediktiv érték: a normadl eredmény mogotti
malignus folyamat valdszintiségére utal.

MegfelelGen érzékeny, specifikus, olcsd, konnyen kivi-
telezhet6 és reprodukdlhaté tumormarkerek alkalmazdsa
nagy segitséget nydjthatna a melanoma progndzisdnak
pontosabb meghatdrozasaban, elGsegitené a metasztazis
korai kiszlirését, lehetévé tenné az idejében elkezdett
szisztémds kezelést, a terdpia monitorozdsat és a betegek
jobb kovetését.

Sajnos, a borgyogydszati onkologidban melanémdban
jelenleg sincsen olyan idedlis tumormarker, mely minden
stddiumban megfelelen specifikus és kell6en szenzitiv
lenne. Mindeziddig még az ismert keringd tumormarkerek
alkalmazdsa is nehézkes, az értékelés sokszor bizonytalan,
a vizsgalatok a borgyogydszati, klinikai onkologiai gya-
korlatba nem kellGen épiiltek be. A két legismertebb mar-
ker az S100B protein és az LDH.

S-100B protein

Az S-100 protein 21000 Dalton molekulasulyt, savas,
Ca-kotd kapacitassal rendelkezé fehérje. 1965-ben Moore
marhaagybdl izoldlta (69). A 91 aminosavat tartalmaz6
szekvencidt Isobe 1978-ban hatdrozta meg (54, 55). Nevét
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telitett ammonium sulfat oldatban neutralis pH-ndl torténd
100%-o0s oldédasardl kapta. Az S-100 dimer fehérje, mely
alfa és beta egységek kiilonboz6 kombinacidiban (homo és
heterodimer) fordul el6. Kezdetben neurospecifikusnak tar-
tottdk, azonban fizioldgidsan el6fordul szdmos szovetben,
igy az oo dimér harantcsikolt és szivizomban, vesében,
makrofagokban, monocitdkban és melanoma sejtekben. A
BB dimér megtaldlhaté a kozponti idegrendszer glia és
Schwann sejtjeiben, epidermalis Langerhans sejtekben. Az
of} forma glia sejtekben és melanéméaban észlelhetd (39).

Az S-100 proteinek a legnagyobb alcsaladot képviselik
a Ca kotd proteinek kozott. A csalddot kédold génszakaszt
1995-ben izoléltdk az 1q21 kromoszéma régidban (74).
Ezutan még kilenc kiilonb6z6 S-100 proteint meghatarozo
gént fedeztek fel (50). Ezt kdvetéen a ndmenklatira meg-
valtozott, a korabban S-100 alfa most S-100A, az S-100
beta pedig S-100B nevet kapta (74, 75). Az S100 protein
csalad 19 tagja ismert, funkcidjuk azonban ma sem telje-
sen tisztazott. A sejtekben az S-100B kalciumot tartalma-
z6 homo és heterodimer formaban taldlhaté meg, intracel-
lularisan, alapvetéen membranhoz kototten. Az elsd
megallapitasok egyike, hogy érzékenyen jelzi az ideg-
rendszer sériiléseit (35). Nagy val6szintiséggel az intracel-
lularis kalcium metabolizmusban jatszanak szerepet. A
sejtdifferentacioban, motilitdsban, endo- és exocitdzisban,
membran permedbilitdsban, apoptézisban is részt vehet-
nek. Baudier 1992-ben felfedezte, hogy az S-100B befo-
lyasolhatja a tumorszupresszor protein p53-at. Az S-100B
ugyanis akaddlyozza a p53 kalciumdependens foszforila-
cigjat in vitro. Ez vezethet a p53 tumorszupresszids funk-
ci6janak gatlasahoz (2).

Laktatdehidrogendz (LDH)

A laktatdehidrogendz az izomban foly6 tejsavas erjedés
befejezd 1épését (melynek sordn a tejsavbdl nikotinsava-
min-adenin-dinukleotid jelenlétében pirdszSlosav és redu-
kalt NAD képzddik) katalizdlja mindkét irdnyban. A kii-
16nb6z8 szovetekben 6t izoenzim fordul eld, melyek négy
alegységbdl épiilnek fel (tetramerek). A tetramerek kétfaj-
ta monomer kombindciobol alakulnak ki. Az egyes szer-
vekben a monomerek kiilonb6z6 ardnyban szintetizalod-
nak, ennek kovetkeztében alakul ki az egyes szervekre
jellemzd izoenzim spektrum. Az 6sszes laktitdehidroge-
ndz aktivitds 40-60%-at a mdj eredetl 6tos izoenzim fejti
ki, ugyancsak 40-60% szarmazik a szivizom eredeti
egyes és kettes izoenzimbdl.

A kozlemény disszemindlt melandmdban hasonlitja
Ossze a legigéretesebb keringd tumormarkereket (S-100B
protein, LDH). Ismertetjiik sajat, most mar 8 éves tapasz-
talatainkat, remélve, hogy segit hozzdjarulni a markerek
gyakorlati klinikai alkalmazasahoz (4-13).

Anyag és modszer

Beteganyag: Sajat vizsgdlataink sordn 173 disszeminalt melanémas
betegnél (82 férfi, 91 nd, atlagéletkor 61,5/59,8 év) parhuzamosan
végeztiink S-100B protein és LDH meghatarozasokat. A primér tu-
mort szovettanilag igazoltuk, a metastasis diagnézisat képalkotd
vizsgalatokkal allitottuk fel (mellkas rtg, hasi UH, CT, csontscinti-



graphia MRI), néhany esetben cytoldogiaval vagy szovettannal erd-
sitettiik meg. Az atlag/median kovetési id6 20/13 hoénapnak bizo-
nyult.

Moadszer: S-100B proteint LIA-mat Sangtec S-100 assay-vel hata-
roztuk meg, az LDH vizsgalatokat optimalizalt UV kinetikus mddszer-
rel végeztiik. A normalérték S-100B proteinnél 0,01-0,15 pg/l, LDH-
nal 240-460 U/l kozott volt. Cut off értéknek S-100B protein esetében
a nemzetkozileg is elfogadott 0,2 pg/l valasztottuk. LDH-ndl a normal-
érték felsd hatdrdval kalkuldltunk, mivel egy kordbbi munkdnkban
megmutattuk, hogy nem sziikséges magasabb értéket valasztani (11).

Statisztikai vizsgalatok: A specificitds, szenzitivitas, pozitiv és ne-
gativ prediktiv érték vizsgalata sordn kapott eredmények a valodi
pozitiv és negativ, valamint fals pozitiv és negativ eset szamok fel-
haszndldsdval késziiltek. A szignifikancia vizsgédlatot (két minta ko-
zépértékének Osszehasonlitisa) Mann-Whitney teszttel végeztiik.
Szignifikansnak tartottuk a kiilonbséget p < 0,05 esetében. A tilélést
téréseket Mantel-Cox teszttel értékeltiik. Cox tobbvaltozos reg-
resszids analizist végeztiink az egyes markerek fiiggetlen prognosz-
tikai faktor szerepének megallapitasara. A markerek kozotti korrela-
ci6t Spearman log rank korreldcios probaval értékeltiik.

Eredmények

1. A specificitds, szenzitivitds vizsgdlata sordn az S-
100B protein erdsen specifikusnak és az LDH-ndl szenzi-
tivebbnek bizonyult (1. tdbldzat)

Szenziti- | Specifici- | Poz. Neg.
vitas % tas % | predict. | predict.
érték % | érték %
S-100B| 56,4 100 100 6,2
LDH 44 71 96 10,7

1. tdblazat
Szenzitivitas, specificitas, pozitiv és negativ
prediktiv értékek a betegek vizsgalata soran.
Az LDH szenzitivitasa, specificitasa kissé
alacsonyabb

2. A vizsgélat kezdetekor a nyolc tiinetmentes (S-100B
protein: 4tlag/medidn 0,04/0,01 pg/l, LDH étlag/medién:
384/368 U/1) és 165 tiinetes (S-100B protein: atlag/medi-
an 1,1/0,28 pg/l, LDH atlag/median: 598/434 U/l) beteg
atlagos marker koncentraciéi kozott csak S-100B protein
esetében szdmitottunk szignifikdns kiilonbséget. A beteg-
kovetés sordn 117 betegnél észleltiink progressziét, me-
lyen az attét ndvekedését, tovabbi metasztizis képzddést
értettiik. (S-100B protein: atlag/median 1,43/0,39 ng/l,
LDH atlag/median: 678/466 U/l) mig 55 beteg nem prog-
redialt (S-100B protein: atlag/median: 0,3/0,11 pg/l, LDH
atlag/median: 397/379 U/l). A betegkovetés sordn a prog-
redidl6 illetve folyamatosan tiinetmentes betegek kezdeti
serum marker atlagértékei kozott a kiilonbség mindkét
markernél szignifikansnak bizonyult a vizsgélat soran (/-
2. dbra).

3. S-100B protein esetében ugyancsak szignifikans elté-
rést észleltiink a tiinetmentes, szoliter és multiplex attétes
melanémas betegek atlagértékei kozott, mig az LDH érté-
kek csak a két utébbi kozott bizonyultak szignifikdnsnak
(3-4. dbra).

1,6
1,4
1,2

! ) m atlag
0,8 o
06 p <0,05 @ median
0,4
0,2

0

tinet- tunet+ nemprogr. progr.
S$-100B ug/l
1. dbra
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Atlag/medign LDH koncentracidk tiinetmentes és
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disszemindlt melanémads betegeknél
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3. dbra
Atlag/medién S-100B protein koncentraciok
tiinetmentes, szoliter €s multiplex betegeknél.
Szignifikdns kiilonbség észlelhetd a csoportok
kozott (p<0,05), Mann Whitney
modszerrel

4. A tdlélés elemzése sordn S-100B protein esetében
szignifikdns kiilonbséget igazoltunk az emelkedett marker
szintl (92 beteg, atlag/medidn tulélés: 31,7/17,6 hénap) és
cut off érték alatti betegek (81 eset, tilélés: 9,8/4,7 hénap)
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4. abra
Atlag/medién LDH koncentraciok tiinetmentes, szoliter €s
multiplex 4ttétes betegeknél

Tulélés cut off érték feletti és alatti
S-100B protein szinttel rendelkezé betegekben
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5. dbra
Kaplan-Meier tilélési gorbe cut off érték
feletti €s alatti S-100B protein szinttel rendelkezé
disszemindlt melanémads betegekben

Tulélés normal és emelkedett LDH értékkel
rendelkezo betegek esetén
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6. dbra
Tulélés normalérték feletti és alatti
LDH koncentraciéval rendelkez6 disszeminalt melanomas
betegekben. A magasabb LDH koncentracié rovidebb
tuléléssel jart

talélése kozott. LDH-nal normalérték alatti értéket észlel-
tiink 97 betegnél. Az atlag/medidn talélést 26,14/14,3 ho-
napnak szdmitottuk. Cut off feletti LDH-ndl (76 eset) 63
(86,3%) beteg exitdlt, harman bizonyultak tiinetmentes-
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Korrelacié az S-100B protein és LDH
koncentraciok kozott (r = 0.4886, p<0.05)
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7. abra

Korrelacié vizsgélata az S-100B protein és LDH
koncentracidk kozott (r = 0,4886, p<0,05)

nek. Atlag/medidn tdlélés: 11,7/4,4 hénap. Ugyancsak
szignifikans kiilonbséget észleltiink a tilélés elemzése
kapcsan a normal és emelkedett LDH szinti betegek ko-
z0tt (5-6. dbra).

5. A Spearmen rank korrelacié vizsgalat kapcsan erds
korrelaciot észleltik az LDH és az S-100B protein (r=
0.4586) kozott (7. dbra).

6. Cox tobbvaltozds regresszids analizissel a tdlélés
szempontjabol fliggetlen prognosztikus faktornak bizo-
nyult az LDH szérum koncentraciéja €s a tiinetek lokali-
zacidja abban a bontdsban, mely megkiilonboztette a soli-
ter attétet a multiplextdl.

A disszemindlt betegeknél az S-100B protein bizonyult
a specifikusabbnak és szenzitivebbnek, azonban az LDH-t
talaltuk fliggetlen rizikétényezének. A progndzis szem-
pontjabdl nincs kiilonbség a két marker kozott.

Megbeszélés

Gaynor 1980-ban mutatta ki az S-100 protein jelenlétét
humdn melanoma sejtvonalakban. Felfedezését a melano-
citdk neuroectodermalis eredetével magyardzta (39). A ki-
mutatdshoz komplementfixdcids tesztet haszndlt. Nap-
jainkban az S-100B proteint immunhisztokémiai vizsgala-
tok sordn széles korben alkalmazzdk a melanoma diag-
nosztizaldsara és mds malignus tumoroktdl valé megkii-
lonboztetésiil (19, 25, 26, 59, 70). A szérum S-100B meg-
hatarozas korabban radioimmunesszével, ma mar lumi-
neszcens immunesszével (LIA-mat Sangtec 100) torténik,
mely a beta alegységet detektélja, azaz mind az oy mind a
BB dimért észleli (17). Egyszeriisége, reprodukdlhatésdga,
radioaktivitismentessége, megfeleld szenzitvitdsa miatt
napjainkban dltaldban a LIA-mat mddszert alkalmazzak.
A klinikai vizsgalatok sordn Fagnart 1988-ban észlelte,
hogy a szérum S-100B érték disszeminalt melanémaban
emelkedett (35). Ezt kdvetden kering6é tumormarként vald
felhaszndldsdnak lehet8ségeit szdmosan vizsgéltdk. A ta-
nulminyok azonban, melyek a szérum S-100B szintet
elemzik, az IRMA és LIA-mat mddszert egyarant alkal-
maztak, kiilonb6z4 stadium beosztasokat hasznaltak, val-



tozo cut-off értékkel szamoltak kezelt €s kezeletlen, tiinet-
mentes és tiinetes beteganyagon egyarant. A legtobb koz-
lemény altal alkalmazott IRMA médszer alsé hatarértéke
0,2 pg/l volt, mig a LIA immunesszének a funkciondlis al-
sO hatara ennél tizszer alacsonyabb, 0,01 pg/l. Ezért a kii-
16nb6z6 eredmények 6sszehasonlitdsa nehézkes.

A szamos elemzés I-1I-es stddiumban alacsony szenziti-
vitast észlelt (S-100B protein: 1,3%, 4%, 10%, 14% szen-
zitivitas), amely azonban a betegség progresszidja sordn
novekszik (stadium III: 8,7-19,2-21%, stadium IV: 73, 9-
67, 9-79,9%). (41, 45, 51, 64). Egy kés6bbi német kozle-
ményben ezt megerdsitették, és javasoltdk, hogy az S-
100B protein keriiljon be a klinikai “staging”-be (79).
Hauschield 1999-ben 412 melanémads beteg 1339 szérum
mintdjabol hasonl6 eredményeket publikalt. Cut off érték-
ként 0,2 pg/l-t alkalmazva stddium I-II-ben (primer tu-
mor) 1,7%, stadium III-ban (locoregiondlis érintettség)
19,2%, stadium IV-ben 68% szenzitivitast észlelt. A cut
off szintet meghalad6é S-100B protein koncentraciéju be-
tegek dtlagos tulélése stadiumtdl fiiggetleniil szignifikan-
san rovidebbnek bizonyult a tobbi betegénél (44, 46).
Wollina 371 mintdban a stadium III és IV betegek értékei
kozott szignifikans kiilonbséget észlel. A marker 97% spe-
cificitassal és 65% szenzitivitdssal volt képes megkiilon-
boztetni a tiinetmentes betegeket a tiinetesekt6l (87). A ta-
nulmanyunkban észlelt S-100B protein szenzitivitds az
irodalommal 6sszehasonlitva inkdbb alacsonynak értékel-
het6 disszemindlt betegeinknél.

A prognozis megéllapitdsdra stddiumonként kiilonbozd,
sokféle paraméter all rendelkezésre. Mégis egyes esetek-
ben nem vart, ezen faktoroknak ellentmond¢ tiinetmentes
vagy atlagos tulélés tapasztalhatd. Ezekben az esetekben a
tumormarkerek szerepe el6térbe keriil. Szdmos kozle-
mény foglalkozik a prognosztikus faktorok vizsgalataval
(34, 49, 62). A legnagyobb szamu vizsgalatot Martenson
végezte 1007 betegen. Eredményei alapjan azt tapasztalta,
hogy az S-100B protein szint fiiggetlen prognosztikus
faktor a klinikai II-es és Ill-as stidiumban (64, 78). Vizs-
gdlatunkban tobbvaltozos analizissel csak az LDH bizo-
nyult fiiggetlen prognosztikus faktornak, bar a két marker
erdsen korrelalt.

Az S-100B protein szé€rum szintje tiikrozi tovabbd a be-
tegség aktivitdsat, megkiilonboztetve a tiinetes €s tiinet-
mentes betegeket (58, 67, 80). Ezt a tényt munkank soran
sikeriilt megerdsiteniink.

Az S-100B megfeleld cut off érték esetén stadiumtol
fliggetlen prognosztikus markernek bizonyult melanéma-
ban (78).

Guo 1995-ben el6szor jelentette ki, hogy a vizsgdlat
metasztatikus melanémads betegeknél terapia monitorozas-
ra alkalmas, amit a késSbbiekben Henze és Bonfrer
ugyancsak aldtdmasztott (41, 51, 18). Hauschield na-
gyobb szdmu beteget feloleld kozleményében korrelacié
mutatkozik a terdpids valasz és a szérum koncentraciok
kozott. A kezelésre nem reagdlé betegek szérum szintjei
magasabbak voltak a terdpia megkezdése elott, mint a ja-
vulé betegek koncentraciéi (47). Szamos szerzd szerint a
terapia alatt az emelkedé S-100B protein értékek prog-
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ressziora utalnak, mig a csokkend koncentracid a terapids
valaszt jelzi (41, 47, 51). Ez a megallapitds gyakorlati je-
lent8ségti, mivel befolyasolhatja a terdpids stratégiat. Nor-
mal serum S-100B esetében hosszabb tilélés varhaté (81).
Nemzetkozi protokollokba disszeminalt melanémas beteg
1 pg/l S-100B protein érték alatt valaszthat6 be.

A betegkovetés kapcsan a szérum S-100B koncentracié
a klinikailag vagy eszkozos vizsgalatokkal észlelhetd me-
tasztazis elStt megemelkedhet. A kozlemények ezzel kap-
csolatban rendkiviil eltéré eredményeket kozolnek. Schla-
genhauf 411 monitorozott betegnél 41 esetben észlelt
progressziot és 19,5%-ban az S-100B emelkedése volt e
metasztatizaci6 elsé jele (76). A szérum koncentracié kis
szamu esetben ugyan, de kozel 50%-ban megel6zte az 4t-
tét kimutatasat Bonfrer vaccindval kezelt betegeiben (18).
Jury melanoma monitorozdsa kapcsan 11 (85%!) esetben
a 13 djonnan észlelt disszemindlt melanémas beteg koziil
az S-100B emelkedése 5-23 héttel megeldzte az attét kon-
vencionalis médszerekkel torténd kimutatasat (56). Ugu-
rel munkdjiban szintén az S-100B monitorozas korai at-
tétképzbdésre utald jelentdségére hivja fel a figyelmet
(85). Kiilonosen nagy jelentségli ez uvealis melandma-
ban hepatikus attét korai kisztirésére (3,60).

Osszehasonlité vizsgdlatok soran Miliotes szerint az S-
100B protein emelkedése szignifikdns korreldciét muta-
tott a recidiva megjelenésével és a tiléléssel, szemben a
lipidhez kotott szidlsavval (65). Berking az S-100B pro-
teint tartja a legérzékenyebbnek (IV-es stadiumban 80%)
a metasztazis kialakuldsanak jelzésére, szemben a multi-
marker RT PCR-ral vizsgalt tyrosinase, Melan-A, MAGE-
3, gp-100 45,5%-os szenzitivitasi értékeivel (15). Bonfrer
251 beteget feloleld, az S-100B proteint és NSE-t vizsga-
16 munkdjdban az S-100B 79%-os szenzitivitassal szigni-
fikdnsan jobb markernek bizonyult a neuronspecificus
enolase 42%-os pozitivitadsanal (17). Djukanovic munka-
jaban 65 beteg 271 mintajat elemezve S-100B protein ese-
tében 81,5%-ban, mig MIA-nal 73,8%-ban észlel korrela-
ciot a marker koncentracidk és a betegség lefolydsa kozott
(42). Hamberg, Lugovic és Garnier legijabb adatai sze-
rint S-100B disszemindlt melanémaban egyértelmiien
szenzitivebb, mint az LDH (38, 43, 61). Jelen vizsgala-
tainkkal is alatdmasztjuk ezt a megallapitast.

A kozlemények mar a napi klinikai gyakorlatba prébal-
jak illeszteni az S-100B protein méréseket. Vizsgaljak
példaul, alkalmas-e az S-100B koncentracié mikrometasz-
tazisok jelzésére a sentinel nyirokcsoméban. A nemleges
vdlasz a fentiek alapjan tulajdonképpen varhat6, hiszen a
szenzitivitds az AJCC IIl-as stddiumban szinte minden
korébbi vizsgdlatban igen alacsonynak bizonyult (1).

Elemzik tovabba a fals pozitiv eredmények lehetséges
okait: mas tumorok mdj metasztdzisaiban, valamint pri-
mér majrdkban, mdjcirrhozisban ugyancsak emelkedett
értékeket észleltek. Egészséges egyéneknél bizonyos ve-
sebetegségek dllhatnak a fals pozitivitds hatterében (68).

Vizsgélatok targyét képezte tovabba, a szérum S-100B
eredete és fél életideje. A sejtelhalds kovetkeztében a ke-
ringésbe keriil6 tumormarker fél életidejét 30 percben ha-
taroztak meg izolalt végtagperfiizié soran (40).



Gyermekekben, mivel az idegszovet €s a porcszdvet,
amelyekben az S-100B protein szintén kimutathaté, még
jelentésen fejlédik, megfeleld referencia értékek meghata-
rozasa sziikséges (53).

A vizsgalatok értékelése kapcsdn problémat jelenthet
esetleges kozponti idegrendszeri sériilés, mely szintén no-
velheti a szérum S-100B protein szintet. Tovabb4, hogy
egészségesekben is mértek mar emelkedett szérum értéke-
ket (84).

Sajat korabbi vizsgdlataink azonban felhivjdk a figyel-
met egy nem igazan targyalt, elhanyagolt, de figyelemre
mélté tényezére is az S-100B vizsgdlatok kapcsan. A tu-
morsejtekben képz6d6 S-100B protein a szérumban kii-
16nb6z6 mennyiségben hatdrozhaté meg. Ennek magyara-
zata soran a tumortdmeg lehetne az egyik kulcs tényezd (a
primér tumor vastagsdga, a nyirokcsomé metasztazis mé-
rete). Mivel a melanoma, azaz a primér tumor csak né-
hany mm nagysdgd, nem meglepd, hogy stadium I-II-ben
a szérum koncentraciok féként a normaltartomanyban
mozognak. Azt a nézetet valljuk, hogy a nagyobb mennyi-
ségli tumormassza, mint példaul egy metasztazis, tobb S-
100B proteint bocsathat a keringésbe (10, 27, 29). Mas-
részrdl azonban, a melanoma az S-100B expresszi6 szem-
pontjabdl heterogén tumor, ezt mi is megfigyeltiik egy ko-
rabbi tanulmanyban és masok is észlelték mar (16, 25,
42). Immunhisztokémiai vizsgalatok és szérum koncentra-
ciok Osszehasonlitdsa sordn normdl szérum koncentra-
ciokndl a fokalis és heterogén festédési tipus és alacsony
intenzitas figyelhetd meg elsGsorban (10). Eszerint fokalis
immunhisztolégiai fest6désti és alacsony intenzitdsu (+)
tumor még eldrehaladottabb stddiumban vagy disszemi-
nalt forméaban is csak kis mennyiségli markert bocsat a
keringésbe. Fokalis és heterogén fest6dés valamint ala-
csony intenzitdsndl a szérum S-100B monitorozas valészi-
niileg nem lesz megbizhatd, csak rendkiviil elérehaladott,
nagy tumortomeggel jaro esetekben. A szérum koncentra-
ciok elemzése sordn észlelt fals negativ eredmények vi-
szonylag magas szdma miatt célszerli immunhisztokémia-
val a szoveti S-100B megoszlast és intenzitdst megvizs-
galni a monitorozas elbtt. Ezt szimos korabbi megfigyelés
is alatamasztja, mely kezdeti stddiumban alacsony szenzi-
tivitast észlelt (6, 7, 9, 27, 64).

Az emelkedett szérum LDH és a melanoma kapcsolata
mar az 1950-es években felmeriilt Hill kozleményében
(52). Ezutan szamos szerz6 elemezte az LDH, mint mela-
noma marker érté€két. 1974-ben nagy beteganyag értékelé-
se kapcsan Einhorn ugy taldlta, hogy szinte minden, ultra-
hanggal igazolt metasztazisban a szérum LDH koncentra-
ci6 megemelkedett. Ezzel szemben, a magasabb LDH
koncentraciéju Osszes betegnél csak az esetek 46%-dban
sikeriilt igazolni hepatikus érintettséget. Ez felvette, hogy
az LDH esetleg mds szovetekbdl keriilt a keringésbe. A
masik lehet6ség, hogy az UH vizsgdlat esetenként fals ne-
gativ eredményt ad. 1983-ban Finck 121 klinikai II-es sta-
diumi melanémaéban szenvedd beteget kovetett sorozatos
LDH vizsgélatokkal. Az LDH a progressziét és a hepati-
kus érintettséget 72/95% szenzitivitassal és 97/82% speci-
ficitdssal jelezte. Vizsgdlatunk sordn joval alacsonyabb
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szenzitivitast, de magas specificitast észleltiink. Az esetek
12,5%-aban az emelkedett LDH érték utalt elészor a me-
tasztazisra (36). Magas LDH koncentraciét észleltek me-
lanémads betegekben multiplex nyirokcsomo, valamint hi-
laris €s mediastindlis érintettség esetében is. Egy olasz ta-
nulmany I-es stddiumd melanémaban 20% LDH szenziti-
vitast emlit.

A magas LDH-val rendelkezd betegek tilélése szignifi-
kansan révidebb volt (24). Ezt a tényt uvedlis melanoma-
ban, hepatikus metasztazis esetében is megerdsitették
(14). Munkank soran az emelkedett LDH koncentracioval
rendelkezd betegek tulélése bizonyult a legrovidebbnek.
Elé6rehaladott regiondlis vagy tavoli metasztazisnal a nor-
malértéket meghalad6 LDH fiiggetlen prognosztikus fak-
tornak bizonyult. Egy norvég tanulmany, mely az LDH-t
mint prognosztikus markert vizsgalta, megallapitotta,
hogy agyi metasztazis esetében, melyet 450 U/l-nél na-
gyobb LDH érték, leukocitdzis és gyorsult siillyedés kisér,
az atlagos tulélés varhatéan 3 hénapndl rovidebb. Az
emelkedett LDH szint korreldlt a hepatikus érintettséggel,
valamint a tumortomeggel (49). Manola vizsgélatai alap-
jan metasztatikus melanémdban az attét helyének és a ma-
gas LDH értékeknek van prognosztikus szerepe a tulélés
szempontjabol (62). Vizsgdlatunk sordn tobbvaltozds
analysissel az LDH bizonyult fiiggetlen prognosztikus té-
nyezoének.

Az utébbi években mar Osszehasonlité vizsgdlatok
eredményeit is kozolték. Buer szerint IV-es stddiumban a
szérum S-100B-nek nincs tovabbi prognosztikus értéke az
LDH-hoz képest (22). Francke 97 attétes melanémds bete-
gen az SVCAM-1, sICAM-1 és LDH szérum koncentra-
ciok értékelése kapcsan gy taldlta, hogy az LDH és a
SVCAM-1 domindléan visceralis és tiidémetasztazisban
fliggetlen prognosztikus faktor, és az emelkedett kezelés
el6tti szérum szint kedvezétlen prognézist jelez (37).
Krahn 89 kiilonb6z6 stadiumi melandmas beteg S-100B,
MIA, albumin és LDH értékeit 0sszehasonlitva a szérum
S-100B proteint taldlta a legmegfelel6bb markernek 86%-
0s szenzitivitasa miatt, szemben a MIA 80% illetve az
LDH 48%-os szenzitivitdsaval. Specificitds szempontja-
bol azonban az LDH (98%) kissé megelzte a 91%-os S-
100B-t és a 62%-0s MIA-t (60). Deichmann 71 disszemi-
nalt melanomas betegénél ugyancsak a szérum S-100B,
MIA és LDH méréseket végzett. Hasonlé eredményeket
kapott. Az LDH bizonyult a legspecifikusabbnak (92%),
azonban S-100B-val 91%, MIA-val 88% szenzitivitast
észlelt. Mindhdrom marker emelkedése a betegség prog-
resszidjara utal, de a legjelent6sebbnek az LDH-t tartja
(28). Egy masik tanulmanya szerint az S100B és az LDH
koncentraciok korreldlnak egymadssal. A IV-es stadiumu
betegeken az LDH képes megkiilonboztetni a progredidlé
betegeket a nem progredidloktdl, mig a terdpia eldtti S-
100B szint a leginformativabb a betegség kimenetelét ille-
téen (29). Hauschield disszemindlt melanémds betegek
szérum mintdinak analizise kapcsdn az S-100B-t hasonli-
totta 0ssze a hagyomdanyos, vérbdl meghatarozott parame-
terekkel. Multivaridciés analizissel csak az S-100B bizo-
nyult szignifikdns fiiggetlen prognosztikus faktornak (48).



Mindezeken til az LDH-nak prognosztikus értéke van
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szamos tumorban, igy kis sejtes és nem Kkis sejtes tiidorak-
ban, limfémékban, prosztatardkban.

Az irodalmi attekintés, valamint sajat munkank eredmé-

nyeinek attekintése utan azt mondhatjuk, hogy mindkét
markernek szerepe és jelentdsége van a melandmads bete-
gek kezelésében, gondozasiban. Osszegezett tapasztala-
taink alapjan az S-100B protein tlinik legalkalmasabbnak
a megfelel6 melanoma marker szerep betoltésére.

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Gaudi Istvan drnak magas szinvonali kozre-
miikodéséért a statisztikai vizsgdlatok elvégzésében, a tumormarker
laboratérium és biokémiai osztdly munkatdrsainak a vizsgalatok el-
végzéséért.
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Genitalis lichen sclerosus — irodalmi attekintés
Genital lichen sclerosus — review of the literature
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok dttekintik a genitalis lichen sclerosussal (LS)
kapcsolatos 1ij ismereteket az utobbi évek irodalmi kozlé-
seinek tiikrében. A LS ismeretlen eredeti, lichenoid, domi-
ndaloan lymphocyter kréonikus gyulladdsos, a nemi szerve-
ket és/vagy a bort érintd betegség. Bdr pontos etiologidja
tisztdzatlan, genetikai hajlam, infekciok és autoimmun
faktorok valésziniileg szerepet jdatszanak pathogenezisé-
ben. Noi predominancia és bimodadlis életkori eloszlas jel-
lemzi. A mindennapi gyakorlatban is ldtjuk a komplika-
ciokat: phimosis, atrophia, hegesedés és infekciok kiala-
kuldsa. Néhdny betegnél spontin remisszio figyelhetd
meg. 1dosebb korban a malignizalédas magas kockdzata
miatt a betegek hosszii tavii kévetése sziikséges. Kezelésre
lokalis steroidok ajdnlottak, azonban jo eredményeket ko-
zéltek calcineurin inhibitorokkal is.

Kulcsszavak:
lichen sclerosus - phimosis - calcineurin
inhibitorok - lokalis 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) definicidja szerint ismeretlen ere-
detli, lymphocyta medidlt gyulladdsos betegség, mely
mindkét nemben a nemi szervek bdrét és nyalkahartydjat
érinti. 1887-ban irta le Hallopeau, a lichen planus varidn-
saként, szovettani elkiilonitése Darier nevéhez fliz6dik.
Kordbban szdmos szinonim néven ismerték: kraurosis
vulvae, hypoplasids dysplasia, leukoplakia. A balanitis xe-
rotica obliterans elnevezés manapsag is elfogadott a gyer-
mekkori formdndl. 1976-ban a Vulvovagindlis Betegségek
Kutatéinak Nemzetkozi Téarsasdga torolte az elnevezésbdl
az athrophicans terminust, azonban ez a mai napig hasz-
nalatos maradt (11, 25).

Epidemiologia

A betegség nékben irodalomi adatok alapjan 6-10-szer
gyakrabban fordul elé mint férfiakban (3, 6, 23). Minden
életkorban megfigyelhetd 6 hénapostdl a késS aggkorig. A
koreloszlasa mindkét nemben bimodalis, néknél a két
cstcs a prepubertasban, ill. a postmenopausdban van, fér-
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fiakndl kisgyermekkorban majd 30-50 éveseknél (21). A
legtobb beteg kaukdzusi rasszhoz tartozik; dzsiaiakon és
feketéken ritka.

2005-ban a Heim Pal Koérhdz Uroldgiai osztalyan ret-
rospektiven elemezték 1778 phimosis miatt circumcision
atesett gyermek adatait (15). A kulturdlis, szocidlis okok-
boél circumcindéltakat a vizsgalatbdl kizartdk. A szdvettani
vizsgalat 40%-ban LS-t irt le. Ez a relativ magas ardnyu
el6fordulds azért kiemelendd, mert az LS okozta phimosis
korai felismerés esetén konzervativ kezeléssel megel&zhe-
t6 lehet (16,18).

Etiologia

Etiolégidja ismeretlen. Autoimmun eredetét felveti gya-
kori tarsuldsa autoimmun betegségekkel. Irodalmi adatok
alapjan a betegek kb. 40%-dban taldlhatunk autoantiteste-
ket, f6leg a pajzsmirigy €s a parietalis sejtek ellen (25). N6-
betegek kozott leggyakrabban a kovetkezd autoimmunitds-
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autoimmun thyreoiditis. Ritkdbban 1-es tipusu diabetes,
anaemia perniciosa, hegesedd pemphigoid, primer biliaris
cirrhosis, SLE, polimyalgia rheumatica kiséréje (19).

A betegek 75 %-ban kimutathat6 ECM-1 (extracellula-
ris matrix protein-1) ellen termel6dott IgG ellenanyag. (8)
A cytotoxicus T sejtek abnormalis cytokintermelése nyo-
man alakul ki a hydropikus degeneracié a basalmembran-
ban, ill. fibrogenikus citokinek (IL-4, IL-6, b-TGF) terme-
1ése révén a sclerosis (3).

A betegség kialakuldsat 6sszefiiggésbe hoztak bizonyos
HLA antigénekkel is. Szignifikdns Osszefiiggést taldltak
HLA-A29, -B44, DQ7, DQ8, DQ9, DR12 tipusokkal
(12). Erdekes, hogy az autoimmunitdsban szerepet jatsz6
HLA tipusokat (HLA-A1, -BS8, -DR3, -DQ3) lichen scle-
rosusban nem irtdk le (11). Az IL-1 receptor antagonista
gén polimorphismusai szignifikdns 6sszefiiggést mutattak
a betegség sulyossdgdval (9).

A hormonalis hatdsok szerepe nem bizonyitott, bar a bi-
modalis életkori eloszlds alapjan kordbban feltételezték az
5-alpha-reduktdz enzim defektusdt és az androgének ko-
vetkezményes kéros metabolizmusét (25). Nagyszamu be-
teganyagon végzett vizsgdlatokbdl tudjuk, hogy a terhes-
ség, a hormonalis fogamzasgatlok, ill. a hormonpétlo ke-
zelés a lefolyast nem valtoztatja meg (10, 25).

Ismert viszont a tiinetek kobnerezhet6sége: megjelené-
siiket nem ritkdn trauma, mitét el6zi meg.

Az utébbi években szamos vizsgdlat kutatta a Borrelia
fert6zés lehetséges szerepét lichen sclerosusban. A gyani
a Borrelia fert6zésre terelédott, mivel a LS, morphea és
acrodermatitis chronica athrophicans kozott jelent8s szo-
vettani és klinikai hasonldsag észlelhetd. (24, 26). Borre-
lia ellenes antitesteket is kimutattak a betegek egy részé-
nél, ill. magat a kérokozét is a tiinetes bdrbol. Ismert
emellett a betegség j6 terdpids hajlama antibiotikum keze-
lésre. A multicentrikus vizsgdlatok eredményei meglehe-
tésen ellentmonddsosak, kiilondsen nagy a kiilonbség az
eurdpai és az amerikai kozlésekben. Ezeket a bizonytalan-
sdgokat a mai napig feloldani nem sikeriilt, a hivatalos 4l-
laspont szerint a Borrelia fert6zés nem oka a lichen scle-
rosus kialakuldsanak (6, 24, 26).

Tiinetek

Klinikai tiinetei jellegzetesek. Kezdetben erythemads,
majd porcelanfehér papuldk, plakkok alakulnak ki a nemi
szerveken, gyakran a szé€li részeken gyulladdsos gytrtivel.
Ebben a stddiumban a vezetd panasz altaldban pruritus.
No6knél a vulva érintettsége mellett kb. 30%-ban periana-
lis terjedés is detektdlhatd, férfiakon ez ritka. A vulva
viszketése kinzé lehet. A plakkokon atrophia alakul ki,
gyakran erosiokkal, fajdalmas fissurdkkal, végiil a szemé-
remrés sziikiiletével (/. abra). Fiatal lanyokon, gyermeke-
ken gyakran lathatunk bevérzett ecchimosisokat, bullosus
tiineteket. Ilyenkor a traumat nehéz kizarni. Gyermekkor-
ban jellemzd tiinet a fijdalom miatt kialakul6é krénikus
obstipatio. Férfiakndl a fehér plakkok kezdetben panaszo-
kat nem okoznak, a folyamat elérehaladtaval alakul ki a
phimosis, sulyos esetben dysurids tiineteket is okozva (2.
dbra). A bdr LS tarsulhat a genitalis tiinethez, maskor 6n-
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1. abra
Kiterjedst, a kisajkak és a clitoris atrophiajat okozd,
az orificium urethrae kornyékét is érintd plakk,
erosiokkal

2. dbra
A preputiumon phimosist okozé porcelanfehér plakk



3. dbra
Szovédményként kialakult synechia.
Kisajkak sorvaddsa (fehér nyil). Nagyajkak atrophidja,
scleroticus nydlkahdrtya atrophia (fekete nyil)

alléan alakul ki leggyakrabban a nyakon, a torzs felsé ré-
szén, néha a végtagokon, altaldban ndkon.

A genitalis korkép komplikaciéja féleg hegesedés, scle-
rotizacio, igy alakul ki a fajdalmas clitoris pseudocysta és
a phimosis. A vulvodynia, vestibulodynia, érzészavarok
oka a tarsul6 neurapoathia. Gyakori szovédmény a bakte-
ridlis, mycoticus infekci6 (3. dbra).

Szovettani kép

Jellegzetes szovettani képen az elvékonyodott hamot
a tagult folliculusnyilasokat kitolté szarucsapok szakit-
jak meg. A ham alatt a kollagén és elasztikus rostok ké-
rosan atalakultak, a rostmaradvanyok oedemasan fella-
zult anyagba agyazddnak, a kotészoveti rostrendszer
folytonossaga megszakad, hélyagtr alakulhat ki a ham
alatt. Az elvéltozast a dermis mélyebb rétegei felé éles
hatarral csikszerti lymphocytds besziir6dés kiséri (4.

4. dbra
Jellegzetes szovettani kép
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Prognozis

Spontan remisszio gyermekkorban, és késébbi életkor-
ban is eléfordul.

A lichen sclerosus hajlama a malignizaciéra régéta is-
mert, a nék kb. 5%-aban alakul ki rosszindulati daganat,
mely 317-szer nagyobb kockdzatot jelent azonos koru
egészségesekhez képest (23, 25, 27). Oncogen HPV tipu-
sok gyakoribbak genitdlis LS-ban (20). Olaszorszdgban
urolégusok 130 beteg 10-éves kovetése sordn 8,4%-ban
észlelték lichen sclerosus nyoman preblastomatosis vagy
malignus eltérés kialakuldsat (2). Ezen adatok ismeretében
kiilonosen fontosnak tlinik a betegek rendszeres kovetése,
ill. a gyands teriiletekbdl ismételt biopszidk elvégzése.

Kezelés

A hatékony terdpia meghatdrozdsara tobb multicentrikus
vizsgalat tortént. 2002-ben az Angol Boérgydgyaszati Tar-
sasdg kiadott egy ajanlast, melyet az addig elérhetS Ossze-
sitett eredményekre alapoztak (21). Véleményiik szerint az
els6ként vélasztandd kezelés a lokalis steroid napi 1-szer 4
hétig, majd egy hénapig masodnaponta, majd heti 2-szer
djabb 3 hénapig. A kezelés jol tolerdlhatd, és igen haté-
kony. Hatranya, hogy tovabb rontja az atrophiat, és meg-
noveli a fertézéshajlamot. A nemi hormont tartalmazé ex-
terndk hatékonysdga elmarad a szteroidhoz képest.

2006-ban kozolték az USA-ban egy érdekes vizsgalat
eredményeit, amiben 14 szteroid-terdpidra rezisztens
betegnél elhizéddan, tobb hénapig heti 1-szer antibioti-
kum kezelést alkalmaztak. (penicillin G im., vagy ce-
phalosporin). Néhany héten beliil a szubjektiv panaszok
minden betegnél jelent6sen csokkentek, tobb esetben
teljes remisszié alakult ki 3 hénap alatt. A hatdsmecha-
nizmusban valésziniileg fontos szerep jut ezen antibioti-
kumok antiinflammatorikus hatasanak (22).

A peroralis retinoidok — féleg mellékhatdsaik miatt —
nem elséként valasztandok, extragenitilis esetekben érde-
mes veliik prébalkozni. PUVA kezelés extragenitalis loka-
lizaciéndl j6 eredménnyel javasolhaté. Kisebb vizsgalatok
hatékonynak taldltak cryotherdpia, photodindmids kezelés
alkalmazdsit az egyéb terdpidra nem reagdlé esetekben
(10, 20).

Napjainkban korszerii kezelés a calcineurin inhibitorok
alkalmazasa. Tobb multicetrikus vizsgdlat szamolt be ki-
valé hatékonysagrol (4, 5, 7, 11, 13, 14, 17). Haszndlata
gyermekeknél is eredményes, extragenitalis tiinetek ese-
tén is hatdsos. Hatdsmechanizmusuk szerint az aktivalt T-
lymphocytdk gén transzkripcidjat gatoljak, nem befolya-
soljdk a keratinocyta proliferaciét és a kollagén szintézist,
nem atrophizdlnak. Hosszi tdvi biztonsdgossiagrol még
nem allnak rendelkezésre adatok. A LS egyel6re nem sze-
repel az indikéciéik kozott.

A kezelés fontos részét képezi a semleges hidratalok,
emolliensek haszndlata és a masodlagos infekcidk keze-
1ése.

Osszefoglalds
Genitdlis LS-ban szenvedd betegeinknél malignitds
gyanuja esetén a biopszia (sziikség esetén rebiopszia)



elvégzése elengedhetetlen. Fontos a betegek tartés ko-
vetése €s felvildgositdsa. A kivizsgaldsban szerep jut
az autoimmun- és Borrelia szeroldgiai vizsgalatoknak.
A kezelésben els6ként valasztandok a lokalis steroi-
dok, hidratalok, emolliensek. A calcineurin inhibi-
torok az irodalmi adatok alapjan kivalé hatékony-
sagunak bizonyultak. A kiséré infekcidk célzott keze-
1ésével a szubjektiv panaszok gyors javuldsit érhet-
jik el. Szovédményes esetben, phimosis esetén sziik-
séges az uroldgiai konzulticid, és a circumcisio elvég-
zése.
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A scabies norvegica ivermectin kezelése — tapasztalatok egy
nosocomialis jarvannyal kapcsolatban

Ivermectin use in Norwegian scabies — experiences in a nosocomial
outbreak
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TAKACS ISTVAN DR.2, TAMASKA PETER DR.’, MATOLCSY ANDRAS DR,
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OSSZEFOGLALAS

A scabies norvegica a klasszikus scabies ritka, igen ferto-
20 formdja, melyben akdr té6bb millio atka is fertézheti az
érintett borét. A betegek tobbsége legyengiilt immunrend-
szerti HIV fertozott vagy malignus hematologiai beteg. A
klinikai képet crustosus, hyperkeratoticus plakkok kiala-
kuldsa és atipusos megjelenés jellemzi. A fel nem ismert
esetek megfeleld terdpia nélkiil jarvanyok kialakuldsdhoz
vezethetnek.

A szerzok 64 személyt érintd nosocomialis scabies jdr-
vdny tapasztalatait elemzik, mely egy 71 éves, myeloproli-
ferativ szindromaban szenvedd, immunszupprimdlt beteg-
to0l indult ki. A jarvdny felszamoldsa csak 200 ugltskg
ivermectin terdpia bedllitdsdval valt lehetségessé.

Az ivermectin a scabies kezelésének igéretes gyogysze-
re, egy makrolid tipusii vegyiilet, mely a neurotransz-
misszio gatldsa révén az atkak paraliziséhez és pusztuld-
sahoz vezet.

Az elsd hazai tapasztalatok alapjan a szerzék az iver-
mectint a scabies kezelésében hatékonynak és biztonsd-
gosnak taldltdk.

Kulcsszavak:
scabies norvegica - nosocomialis jarvany -
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 mcglkg 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 fert6z6 scabiesforma,
amelynek korokozodja azonos a klasszikus scabiesével, a
Sarcoptes scabiei variatio hominis. Tobb ezer, akar tobb
millié atka fert6zheti az érintett egyén borét szokatlan lo-

kalizacioban, pl. a fejen, arcon, fiilkagylokon, labfejen
vagy a nemi szerveken. A masodlagos infekciok szeptikus
allapothoz, az atipusos tiinetek — megfelel6 diagnézis hia-
nyéban - jarvanyok kialakulasahoz vezethetnek.



1. dbra
Prurigoszeri gobcsék a torzson, inguinalisan diffiz
erythema, infiltracié

Esetismertetés

1. beteg: 2005. szeptemberében egy 71 éves, myeloproliferativ
szindroma miatt kérhazunk Hematolégiai osztalyan gondozott, rossz
altalanos allapotu férfi keriilt felvételre osztalyunkra. A beteg anam-
nézisében traumds léprupturat kovets 1épeltavolitas, ischaemias
szivbetegség, pacemaker implantacid, pulmonalis embolia miatti an-
tikoaguldns terapia, amiodarone okozta hyperpigmentacié szerepelt.
A Kklinikai tiineteket testszerte borsonyi, lividvords, helyenként konf-
ludlé excoridlt papuldk és gobesék jellemezték (/. dbra), melyek
alapjan felmeriilt prurigo lehetdsége. Laboratoriumi vizsgalattal leu-
kocytosist, gravis anaemidt és thrombocytopeniat észleltiink, mely
miatt a beteget kérhazunk Hematoldgiai osztalyara helyeztiik at. Az
elsé bdrbiopszia hasonl6 tiinetek miatt 2005. jiniusdban tortént,
mely a nagyfokd T-sejtes infiltracié alapjan cutan T-sejtes lympho-
mat véleményezett. A téves diagnozis végiil nosocomialis jarvany
kialakuldsdhoz vezetett, mely f6leg a Hematoldgiai osztaly dolgozoi
kozott alakult ki. A korhazi scabies jarvany és epidemioldgiai adatok
vetették fel a tiinetek hatterében scabies lehet6ségét, majd a 2005.
szeptemberében megismételt szovettani vizsgalat igazolta a scabies
norvegica diagnézisat. Akkor mdr a beteg labfején sdrgdssziirke hy-
perkeratosis alakult ki (2. dbra). A beteg 2005. szeptember 22-én
kardidlis dekompenzdcio és szeptikus sokk miatt exitalt.
Nosocomialis jarvany. A miskolci Semmelweis Kérhazban 2005.
szeptember 19. és oktdber 28. kozott 64 fertézott kontakt személy
(1. tabldzat) jelentkezett ambulancidnkon a scabiesre jellemzé
klasszikus klinikai tiinetekkel, akik koziil 5 orvos, 32 szakdolgozé
volt. Utébbiak kozott szerepelt a boncmester és négy személy a
szennyesruha raktarbol. A fert6zést szinte valamennyi, a beteggel
kontakusba kertilt egészségiigyi dolgozé (orvos, névér, betegszalli-
t6) elkapta. A betegség lappangasi ideje 2-3 napra rovidiilt. A benzil-
benzoat az esetek egy részében hatastalannak bizonyult, ezért 30
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2. dbra
Sargassziirke hyperkeratosis és rhagasok

a labfejeken
Fert6zott kontakt Esetszdm
Orvos 5
Apoléné 24
Beteghordé 2
Rontgen asszisztens 1
Boncmester 1
Beteg 20
Beteg hozzitartozé 2
Dolgoz6 hozzatartozé 5
Fert6zott kontakt személy dsszesen 64

1. tabldazat
Nosocomialis scabies jarvany
Semmelweis Kérhaz — RendelGintézet, Miskolc
2005. szeptember 19. - oktdber 28.

esetben 200 pg/tskg egyszeri dézisban ivermectint alkalmaztunk.
OGYI engedély alapjan a szer Hollandiabdl keriilt behozatalra. A te-
rapia bevezetése elott az Intézeti Kutatasetikai Bizottsagtol is enge-
délyt kértiink, a betegekkel a lehetséges mellékhatasokat feltiintetd
betegtdjékoztatdt €s beleegyezd nyilatkozatot irattunk ala. Az iver-
mectin egyszeri dozisa lokdlis terdpidval kiegészitve 2 honap alatt a
jarvany felszamolasahoz vezetett. A kezelés soran mellékhatast
egyetlen betegnél sem észleltiink.

2. beteg: Egy 45 éves, meningealis érintettséget okozd T-sejtes
prolymphocytds leukaemia miatt gondozott férfi esetében 2006.
szeptemberében diagnosztizaltuk a betegséget, aki az el6z6 beteggel
egyidében, 2005. jilius és 2006. oktéber kozott szintén kérhazunk



3. abra
Hypekeratoticus plakkok az arcon és a fiilkagylén

4. dbra

5. dbra
Hyperkertosis €s rhagasok interdigitalisan a kézen

Hematoldgiai osztdlyan éllt gondozas alatt. A tiinetek (pruritus, hy-
perkeratoticus, crustosus plakkok arcon, fiilkagylon, penisen és kéz-
fejen, 3-5. dbra) alapjan felmeriilt scabies norvegica lehetdsége. A
diagnodzis megerdsitése céljabol borbiopszia €s szovettani vizsgdlat
tortént, melyeken lathaté volt a hyperkeratoticus epidermis, a sub-
cornealisan 1év6 atka dtmetszetek, valamint a papillaris dermisben
lathat6 kronikus lobos reakcié eozinofil sejtekkel (6. dbra).
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6. dbra
Subcornealisan 1évé atka atmetszet, kiiiriilt atkajaratok

A beteg esetében szintén 200 pg/tskg ivermectint alkalmaztunk
lokdlis benzil-benzodt terdpidval kiegészitve, mely 3 nap alatt 1dtva-
nyos tiinetmentességet eredményezett. A kezelést jol toleralta, mel-
Iékhatdsok nem jelentkeztek. A dézist 10 nap miilva megismételtiik,
a csalddtagokat a klasszikus scabiesre jellemz$ bértiinetek miatt
benzil-benzodt terapiaval kezeltiik.

Megbeszélés

A sabies norvegicat, vagy crustosus scabiest 1848-ban irta
le Danielssen és Boeck Norvégidban, akik a betegséget a
lepra Norvégidban endémids formdjanak tartottdk. 1851-
ben éllapitottdk meg, hogy a valédi kérokozé a Sarcoptes
scabiei variatio hominis és ekkor nevezték el a korképet
scabies norvegicdnak. Manapsdg inkdbb a crustosus sca-
bies elnevezés hasznélatos (1).

A betegség direkt bér-bér kontaktus utjan terjed és
rendkiviil fert6z8. A klasszikus scabiesnél a lappangdsi
id6 4-6 hét, mely crustosus scabies esetében 10-14 napra
rovidiil (2).

A klinikai tiineteket hyperkeratoticus plakkok, crustosus
felrakéddsok jellemzik, pl. az arcon, fiilkagylon, interdigi-
talisan vagy a nemi szerveken, de megjelenhet a betegség
konfludlé papulosus eruptiok formdjaban is. A bdrtiinetek
masodlagos szuperinfekcidja szeptikus allapothoz, az ati-
pusos klinikai tlinetek nosocomialis jarvanyok kialakula-
sdhoz vezethetnek (3-6). A betegség kialakuldsaban hajla-
mositd tényezd az immunszuppresszidé (HIV fert6zés, ma-
lignus hematolégiai betegségek), az id6s kor, a Down-
szindroma, az Onelldtds képességének hidnya, a malnutri-
tio, valamint a rossz higiénés koriilmények, bar megemli-
tendd, hogy gyakran fordul el6 az egészséges ausztrdl
bennsziilott populdcidoban, melynek oka egyeldre tiszta-
zatlan (7). A betegség diagnézisdban a klinikai tiineteken
kiviil a kdlium-hidroxid prepardtum mikroszképos vizsga-
lata, a dermatoszkopia, laborvizsgédlatok (eozinofilia, IgA,
IgG, IgE szint emelkedése) és borbiopszia 4ll rendelkezé-
siinkre. Kimutattdk a betegség HLA-A11 antigénekkel va-
16 kapcsolatat, valamint az IL-4 emelkedett szintjét is (1).
Differencidldiagnosztikai szempontb6l elsdsorban a hy-
perkeratozissal €s papulosus eruptiokkal jaré borbetegsé-
gek jonnek szoba, mint pl. a psoriasis, az ichthyosis, a Da-



e Lindane (0,3-1% lotio v. krém)

e Crotamiton (10% krém)
* Kén (3-15% lotio)

Mo.-on nem elérhetd

Szisztémas:

* Ivermectin per os (200 pg/tskg) Mo.-on nem elérhet6

nem kell6en hatékony

Lokalis:
¢ Benzil-benzodt (10-25% lotio)  irritdl, nem kelléen hatékony
* Permethrin (5% krém) Mo.-on nem elérheté

neurotoxicitas = kivontak
a forgalombdl

Nem alkalmazhat6 a szer ismert tilérzé-
kenység, idegrendszeri betegségek, terhesség,
laktacio, 5 év alatti életkor, és 15 kg alatti test-
suly esetén.

Osztalyunkon 30 egyénnél alkalmaztuk a
szert, melynek terdpids effektusat igen jonak
itéltiik meg. Valamennyi beteg esetében a kin-
z6 bérviszketés 2-3 nap alatt megszlnt, mel-
Iékhatdst, intoleranciat egyetlen esetben sem
észleltiink.

2. tdbldzat
Terapias lehet6ségek scabiesben

rier-betegség, az ekzema, a prurigo vagy a kontakt derma-
titis. Sajat myeloproliferativ szindromdban szenvedd bete-
giinknél is atipusos, néhol prurigoszerti bortiineteket ész-
leltiink, melyeket a hematolégiai betegség részjelensége-
ként értelmeztiink. Késleltette a korrekt diagnézis felalli-
tasét a téves szovettani diagndzis is.

A betegség kezelésében, valamint a kérhazi jarvanyok
kialakuldsanak megelézésében nagyon fontos tényezé a
betegek izoldldsa, az egészségiigyi személyzet megfelel6
védelme, a hasznalt textilidk 60 fokon torténd mosasa, va-
saldsa. A terdpidban nehézséget jelent a lokdlis szerekkel
szembeni rezisztencia, valamint az, hogy a porkképz6dés
megakaddlyozza a lokdlisan alkalmazott hatéanyagok fel-
szivodasat. Kiilonbozé lokdlisan és szisztémdsan alkal-
mazott szerek allnak rendelkezésiinkre (2. tabldzat). Ko-
ziiliik a benzil-benzodt és a kén nem elég hatékony és irri-
talhatja a bort, a lindanet neurotoxicitdsa miatt kivontak a
forgalombdl, a permethrin, a crotamiton, valamint a per
os alkalmazhat6 ivermectin hazdnkban nem elérhetd.

Ivermectin. Az ivermectint a Streptomyces avermitilis-
b6l vontdk ki 1979-ben, makrolid tipust avermectin szar-
mazék. Hatdsspektrumaban endo- €s ectoparazitdk szere-
pelnek (Strongyloides stercoralis, Filaria bancrofti, On-
chocerca volvulus, Loa-loa, Pediculus humanus, Demo-
dex follicularis, Sarcoptes scabiei). A parazitdk periférids
motoros szinapszisain 1év6 neurotranszmisszi6 gétlasa ré-
vén az atkdk paralizisét és pusztuldsit okozza. A gyomor-
bdl szivdodik fel, a majban metabolizalodik, a széklettel
(98%) és a vizelettel iiriil (2%) a szervezetbdl, a plazma
felezési ideje 36 ora (8, 9).

Irodalmi adatok alapjan az alkalmazand6 dézis 200
ug/tskg, melynek 7-14 nap miulva torténd ismétlése java-
solt. Az optimélis dézis tekintetében egységes ajanlasok
kidolgozdsa még nem tortént meg (10). Alkalmazasa biz-
tonsdgos, a lehetséges mellékhatdsok (gasztrointesztindlis
(1-2%, hasfajas, étvagytalansdg, hanyinger, hasmenés),
neuroldgiai (1-3%, vertigo, tremor, aluszékonysag), bortii-
netek (1-3 %, urticaria, viszketés), laboratériumi eltérések
(2-3%, leukocytopenia, transzamindz emelkedés)) csak
mintegy 1-3 %-ban fordulnak el6 (8). Szérvanyos kozle-
mények szélnak a mortalitds fokozéddsardl idds betegnél
torténd alkalmazas soran (11), valamint in vitro és in vivo
rezisztencia kialakuldsat is észlelték mar multiplex dézi-
sok utan (12).
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Ivermectin terdpia lehet6ségére akkor kell
gondolnunk, ha a beteg immunszupprimalt 4l-
lapotban van, scabies norvegicdban szenved,
onellatasra nem képes, ha a lokdlis terdpia
eredménytelen, valamint nosocomialis jarvanyok és zart
kozosségek esetében. A szer scabies indikdcioban humén
terdpidra egyel6re Franciaorszdgban (2001), Hollandidban
és Mexikéban van torzskonyvezve, Németorszagban en-
gedélyeztetése folyamatban van.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy az ivermectin gyors,
hatékony, konnyen alkalmazhat6 és biztonsagos terdpia a
scabies kezelésében. Bar az ivermectin Magyarorszagon
nincs torzskonyvezve, irodalmi adatok €s sajat klinikai ta-
pasztalataink bizonyitjdk a szer hatékonysagat és alkalma-
zasanak biztonsagossagat scabiesben.
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In memoriam Dr. Papp Erzsébet

2007. oktéber 22-én sziilévarosdban, Mezdkovesden biicstztunk a tragikus hirtelenséggel eltdvozott Dr. Papp Erzsébet-
tél, az Egri Megyei Bo6r- Nemibeteggondoz6 féorvosatdl. Nehezen szembesiiltiink a megmdsithatatlan ténnyel: nincs
tobbé.

40 éves kitart6, kovetkezetes hivatdstudattal végzett gyogyité munka utdn szeretett volna nyugdijba menni a csalad,
az unokdk segitségére lenni. Sajnos, ezek az elképzések csak vagyak maradtak. Munk4jat kitartdssal, szorgalommal, fe-
gyelemmel végezte, az utolsé napokban is optimistdn, lelkesen dolgozott.

A Debreceni Orvosi Egyetem befejezése utdn, 1970-ben bdrgydgydsz- kozmetoldgia- veneroldgia szakvizsgat
szerzett. 1973-t61 1 évig a Heves Megyei Korhdz Boérgydgydszati Osztalyan dolgozott, majd 1974-t61 Egerben a Me-
gyei BNG orvosa. 1982-ben f6orvosi kinevezésben részesiilt. 1993-t61 az egri BNG vezetd féorvosa.

Rendszeresen részt vett a Heves Megyében rendezett orvos-gydgyszerésznapokon, ahol beszamolt a megyei BNG
munk4jarodl, a venereds megbetegedések alakuldsardl. Segitette a fiatal szakvizsgara késziild kollégdk munkédjat, a hazi-
orvosok bdrgydgydszati képzését. Eldaddsai sordn kiemelt szerep jutott az STD betegségeknek, a psoriazisnak és PUVA
terdpidnak. Tagja volt a Magyar Dermatoldgiai Tarsasdgnak és Magyar STD Tarsasdgnak.

A tobb évtizedes elkezdett munkdt most mar nélkiile kell az egri bérgondozé csapatdnak tovdbbvinnie. Nem lesz
konny, és minden bizonnyal hidnyozni fog.

F4j6 emlékét kegyelettel megdrizziik, nyugodjon békében.

Eger, 2007. december 5.

Dénes 11diké dr.
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A MAGYAR BORGYOGYASZOK »FEKETE ZOLTAN”

ALAPITVANYANAK EVES BESZAMOLOJA
BUDAPEST, 1134. Rébert K. krt. 44.

Targy: Beszamol6 a 2007. december 08.-1 kuratériumi iilésre

Az Alapitvany altal a 2007. évben nyujtott tamogatasok részletezése

A kétévenként megrendezett Német Borgyogyasz Kongresszus keretében
(2007. apr. 24-én). A Magyar Német Borgyogydsz Tarsasag (MNDT-
DUDG) munkatalalkozéjan Drezdaban 8 magyar eléadas hangzott el. Ezek
tobbsége a programfiizetben, illetve a német bérgydgydszok hivatalos lap-
jaban (JDDG) kozolt absztrakt formdjaban is megjelent. Két referatum ve-
zette be az ,,Arbeitstreffen der Deutsch-Ungarischen Dermatologischen
Gesellschaft” (elnokok: Ruzicka T. -Miinchen és Bal6-Banga J. M.-Buda-

pest) programjat.

Bata-Csorgo Zs. (Szeged):

Szegedi A. (Debrecen):

Psoriatic epidermis, Cyclin D1-D2.
Investigation of dendritic cells, toll-like
receptors and regulatory T-cells in atopic
dermatitis cimmel.

A tovabbi el6adasok a kovetkezdk voltak:

Balo-Banga J. M. (Budapest): Sister Mary Joseph’s nodule

Kinyé A. (Szeged):
Nagy N. (Szeged):

Farkas B. (Budapest):

Blazsek A. (Budapest):

Csete B. (Pécs):

Gene and protein expression profiles in
COPI silenced human keratinocytes after
UVB irradiation

Investigations of polymorphisms of genes
contributing to normal wound healing —
their possible role in venous leg ulcer
Poikilodermatous mycosis fungoides —
Three-decade follow up

In silico and PCR Prevalenz Analyse der
Torque Teno Virus in Patienten mit
autoimmunen bullosen Erkrankungen
5-Fluorouracil induzierte mucocutane
Hyperpigmentation

Az iilésen még két német el6addst is hallhattunk:

Kohl P. (Berlin):
Rupec R. (Miinchen):

Leishmaniose — von Aleppo bis Neukolln
Of mice and psoriasis

2007. év
Bevételek:

Forint folydszamla kamata: 99,—

Deviza (EUR)szamla kamata: 518,52 EUR: 130 745,—

(252,15 EUR arf., 4tl. 2,35 % éves kamat)

APEH SZJA 1%: (véarhatd, folyamatban) 28 390,—
Bevételek osszesen: 159 135,
Kiadasok:

— T-com tel. ktg: 25 688,—

— Bank forgalmi jutalék: 61950,—

— deviza szla forg. jutalék: 125 EUR 31531~

— konyvelési dij: 96 000,—

— egyéb koltségek (posta, irodaszer) 33 689,—

— szakkonyv 9268,—

— reprezenticio 7200,—
Miikodési koltségek dsszesen: 265 326,—

— Palyazati dij kifizetés 2007. év: 700 EUR 176 505,—

Utazasi tamogatas 4x50 000,— Ft 200 000,—

(Német Boérgydgyasz Kongresszus,

Német- Magyar tdrsrendezvény Drezddban)

Mind osszesen: 641 831,—

Budapest Bankndl vezetett forint folyoszamla egyenlege:

Folydszamla egyenlege:

164 113,

Budapest bankndal vezetett deviza szamla egyenlegei:
26 750 EUR 6 745013,—

EUR egyhoénapos lekotéssel:

A kiutazasok koltségeinek részbeni fedezésére — mint fentebb részleteztiik- négyen igényeltek és kaptak tdmogatdst.

A tudomanyos palydzat nyertese a 2007. évben Nagy Nikoletta dr. (a szegedi Borgydgyaszati és Allergolégiai Klinika tanarsegéde) lett, a
Biralé Bizottsdg egyhangt pozitiv szavazasa eredményeként. Két dolgozata alapjan nyerte el a palyadij 700 Euros 6sszegét. Ezek a kovet-

kezGk voltak:

1. Nagy N, Bata Csorg6 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-4 =308 Polymorphism
and leg ulceration — Possible association with obesity

Letter to the Editor: Journ Invest Dermatol 2007; 127: 1768-69

A dijat Tarsulatunk 80. Nagygytilése alkalmabdl Prof. dr. Bal6-Banga J. Matyas, a kuratérium elnoke,
a MDT elnokével Prof. Dr. Karpati Saroltdval egyiitt adta at.
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Prof. dr. Bal6-Banga J. Matyas
a kuratérium elnoke
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Meghivo

A Magyar-Német Borgyogyasz Tarsasag (MNDT) 2008. évi 7.,
egyben a MDT Kozmetologiai és Borsebészeti Szekcidinak éves Kongresszusara

A Kongresszus idopontja: 2008. jiunius 19-21.

Helyszin:  a margitszigeti Hotel Thermal
(Elszéllasolds ugyanitt, de olcsobb lehetdségek is szerepelnek a kindlatban)

Févédnokei: Magyar Dermatoldgiai Tarsulat, A Magyar Maganbdrgydgyaszok Kozhaszni
Egyesiilete és a Magyar Borgydgyaszok ,,Fekete Zoltdn” Alapitvanya
Szervezdje: 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 igényelhetdk.

A Kongresszus elnokei:  Prof. dr. Bal6-Banga J. Matyas (Budapest) és
Prof. dr. Thomas RuziCka
(Miinchen) Doc. Dr. Remenyik Eva (Debrecen)

A Szervezébizottsag elnoke:  Prof. dr. Bal6-Banga J. Matyas (Budapest)
Tel: 1-475-2628; Fax: 1-239-2915
Tarselnoke:  Doc. dr. Remenyik Eva tanszékvezetd
(Debrecen) 52-442-204; Fax: 52-414-632

tagjai: Juhdsz Istvan dr. med. habil (Debrecen)
Kovécs Janos dr. (Budapest —Székesfehérvar)
Turbucz Agnes dr. (Budapest)
Szabé Eva dr. (Debrecen)

Szolnoki Gy&z6 dr. (Szeged)
Blazsek Antal (Budapest)

A kongresszus hivatalos nyelvei: magyar, német és angol — a f6bb események szinkrontolmacsoldsat tervezziik.

A kongresszus eléaddi: eddig Haneke E., Nouri, K. (Miami) Vérady Z., Dar6czy J., Horvith A., Kohl P,
ifj. Simon M., Dissemond J., R. Rompel, Kemény L., Hunyadi J., Kérpéti S., Remenyik
E., Szabd E., Juhész 1., Farkas B., Sardy M., Szalai Zs. jelezték aktiv részvételi szandé-
kukat. Vérjuk fenti vezetSk és munkatdrsaik, de természetesen a maganbdrgyogydszok,
az STD Téarsasag és mas szakmdk érdeklddd képviseldinek is a jelentkezését.

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

Poszterkidllitast is szerveziink, a legjobbak dijainak és a tudomdanyos palyazati elismeréseknek
atadasdval ér majd véget az eseménysorozat.

A tervezett részvételi dij:
magyaroknak 25.000.- Ft, németeknek 100.- Euro
(ebben tobbek kozott 2 vacsora és a tradicionalis magyar-német focimeccs is bennefoglaltatik).

A Kongresszus f6 sponzora :
Sebapharma GmbH Németorszag

Mindenkit szeretettel varunk! Akkreditaci6 a tovabbképzési pontokért folyamatban!

Prof. dr. Balo-Banga J. Mdtyas
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2008

Semmelweis Egyetem I. Kotelezd Szintentarto
Borgyogyaszati Tovabbképzo Tanfolyam,

II1. Budapesti Borgyogyaszati Tovabbképzo
Tanfolyam

Helyszin: Budapest, Hotel Sofitel Atrium

Id6pont: 2008. februar 21-23.

Szervezd: Prof. Dr. Karpati Sarolta

Informéci6: Convention Budapest Kft. Bagdi Karoly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu

III. Magyar Maganborgyogyasz Kongresszus
Helyszin: Siéfok, Hotel Azir

Id6pont: 2008. marcius 28-30.

Szervezd: Magyar Maganbdrgydgyaszok Kozhaszni
Egyesiilete

(Dr. Kovacs Janos, Baldzs Laszl6: ino@ gmrt.hu)

MDT Gyermekbdrgyogyaszati Szekcio
Tovabbképz6 Napok

Helyszin: Danubius Health Siva Resort Helia ****
Id6pont: 2008. 4prilis 18-19.

Szervezé: MDT Gyermekborgyodgydszati Szekcid
(Dr. Szalai Zsuzsanna PhD, suni@t-online.hu)
Informéci6: www.convention.hu

Borgyogyaszati Rezidens Talalkozo

Helyszin: Budapest, Ibis Hotel Volga (még nem végleges)
Id6pont: 2008. aprilis 25-26.

Szervezdk €s f6szponzorok:

Richter Gedeon Rt., kapcsolattarté személy:

Dr. Eredics Tamas; 06/20 589-9374 La Roche-Posay,
kapcsolattarté személy: Kaszab Veronika; 06/30 966-4042

5th Joint Meeting of the ESDR, JSID and SID
Helyszin: Kyoto, Japan

Id6pont: 2008. majus 14-17.

Inormacid: http://iid2008.org/

Euro Melanoma Nap

Helyszin: orszagszerte

Id6pont: 2008. méjus 17.

Szervezé: MDT Onkodermatolégiai Szekcid
dr. Oldh Judit

Informéci6: wwwww.melanomanap.hu,
info@melanomanap.hu

Sth EADV Spring Symposium

Helyszin: Isztambul, Torokorszag

Id6pont: 2008. majus 22-25.

Informéci6: http://www.eadvistanbul2008.com/
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Nemzetkozi Photodermatoldgiai Szimpo6zium
Helyszine: DAB Székhaz, 4032 Debrecen,

Thomas Mann u. 49.

Idépontja: 2008. majus 26-27.

Szervezd: Dr. Remenyik Eva, bortitkarsag@dote.hu,
www.dermatology.dote.hu

MDT és MMKE IX. Kozmetoldgiai Kongresszus —
DUDG Német-magyar Borgyogyaszati Tarsasag kozos
Kongresszusa

Helyszin: Budapest, Danubius Health Spa Resort
Margitsziget (Termal Hotel)

Id6pont: 2008. junius 19-21.

Szervez6: Prof. Dr. Karpati Sarolta, Dr. Remenyik Eva,
Prof. Dr. Balé-Banga J. Matyas: balmatO5@freemail.hu,
Dr. Kovacs Janos, Prof. Dr. Thomas Ruzicka, Balazs
Laszl6: info@ gmrt.hu

17th EADV Congress

Helyszin: Périzs, Franciaorszag Idépont: 2008.
szeptember 17-21.

Informécié: http://www-eadv2008.com/

Psoriasis Vilagnap

Id6pont: 2008. szeptember 29.

Szervez6: Magyar Dermatolégiai Tarsulat és a psoriasis
betegszervezetek

MDT Mikolégiai Szekci6 iilése

Helyszin: Budapest, Maria u. 41. (SE Bér-, Nemikortani
és Boronkolégiai Klinika tanterme)

Idépontja: 2008. oktdber 3.

Szervez6: MDT Mikolégiai Szekci6 - Dr. Simon Gyula:
gyula_simon@t-online.hu

,, Pikkelysomor és a csatlakozo hatarteriileti
problémak” — Szimpozion

Helyszin: Harkdny, Thermal Hotel Harkany
Idépont: 2008. november 8.

Szervez6: dr. Battyani Zita, dr. Sebék Béla:
bela.sebok@ gmail.com

,»»A borgyogyaszat utobbi 20 éve és a jovo™ —
Tanfolyam

Helyszin: TIT Studié, 1113 Budapest, Zsombolyai 1t 6.
Idépont: 2008. november 7.

Szervezé:

Prof. Dr. Dar6czy Judit: daroczy@istvankorhaz.hu
Fév. Onk. Onk. Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6
Koérhaz, Bérgydgyaszati és Lympholdgiai Osztaly
Informacio: 1/280-13-68 (OFTEX altal akkreditat
tanfolyam)



Magyar STD Tarsasag XIII. Nagygyiilése —
Venerologiai Tovabbképz6 Tanfolyam

Helyszin:

Budapest, Danbius Health Spa Resort Helia***%*
Id6pont: 2008. november 20-22.

Szervezd: Magyar STD Tarsasdg, Dr. Varkonyi Viktéria,
Dr. Tisza Timea: info@std.hu

Informéci6: Convention Budapest Kft.

Bagdi Karoly: kbagdi@convention.hu,
www.convention.hu
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Magyar Dermatoldgiai Tarsulat 81. Nagygytilése
Helyszin: Semmelweis Egyetem, Nagyvarad téri Elméleti
Tomb, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

Idépont: 2007. december 11-13.

Szervez6: Convention Budapest Kft. Bagdi Karoly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu



