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ÖSSZEFOGLALÁS

A CDKN2A prolin-48-treonin aminosavcserét okozó
(P48T) ivarsejtvonal-beli mutációját detektáltuk egy multi-
plex primer melanomában szenvedô (39 éves korában exi-
tált) betegben és tünetmentes családtagjaiban. A család ge-
netikai vizsgálata során kiderült, hogy betegünk homozigó-
ta, míg jelenleg 65 ill. 71 éves szülei – akik sem dysplasti-
cus naevus syndromában, sem melanomában, sem egyéb
malignus betegségben nem szenvednek – mindketten hete-
rozigóta formában hordozzák a mutációt. Eredményeink azt
sugallják, hogy a CDKN2A gén P48T mutációja erôs mela-
noma predisponáló faktor, azonban az a tény, hogy a hete-
rozigóta mutáns szülôknél mindezidáig nem jelentkezett
melanoma vagy dysplasticus naevus syndroma, arra utal, a
mutáció penetranciáját egyéb tényezôk is nagymértékben
befolyásolhatják. A CDKN2A génben bekövetkezô ivarsejt-
vonal-beli, meglehetôsen ritka P48T mutációt ezidáig négy
egymástól független tanulmány tárgyalta; a betegek az ese-
tek mindegyikében olasz ôsök leszármazottai. Cikkünk elô-
ször mutatja be ezen ritka, melanomával asszociált mutáció
öröklôdését magyar családban. Annak megválaszolása,
hogy vajon a Magyarországon detektált mutáció független
esemény-e, vagy ugyanannak a mutációnak a migrációjáról
van szó Olaszországból Magyarországra, vagy esetleg for-
dítva, további vizsgálatokat igényel.
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SUMMARY

The P48T germ line mutation of the CDKN2A gene was
detected in a Hungarian multiple primary melanoma
patient (deceased at the age of 39) with no affected
family members. Genetic analysis of the patient and his
family revealed that the patient was homozygous for the
mutation, while his parents (mother currently aged 65
and father71), who are free from any malignancies and
atypical moles, are both heterozygous for the mutation.
Our data suggest that the P48T mutation of CDKN2A is
a strong melanoma-predisposing factor, but the fact that
the heterozygous mutant parents have not yet exhibited
melanoma or atypical moles indicates that the
penetrance of this allele might depend on modifying
factors. The rare P48T germ line mutation of CDKN2A
has been reported previously in only four independent
studies, all in patients with Italian ancestry. Here we first
report the inheritance of the rare P48T mutation of
CDKN2A in a Hungarian family with a homozygous
multiple primary melanoma member and unaffected
heterozygous family members. The question of whether
the mutation detected in Hungary is the result of an
independent event, or migration of the founder mutation
occurred at some time in the past, necessitates further
investigations.
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germ line mutation

A melanoma malignum incidenciája világszerte emelkedô
tendenciát mutat. A betegség az esetek mintegy 10%-ában
familiáris jellegû (1). A klinikai gyakorlatból jól ismert,
hogy a familiáris esetek gyakran dysplasticus naevus
syndroma talaján ill. multiplex primer melanomaként je-
lennek meg, és a sporadikus melanomás esetekhez viszo-

nyítva jóval fiatalabb korban jelentkeznek (2). Nagy csa-
ládokon végzett tanulmányok alapján azonosítottak egy
„melanoma fogékonysági locust” a 9-es chromosoma rö-
vid karján (9p21) (3). Bizonyítottá vált, hogy ezen a chro-
mosomális régión belül a cyclin-dependens kináz inhibi-
tor 2a (CDKN2A/p16INK4A) gén ivarsejtvonal-beli mu-
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tációi szerepet játszanak a familiáris melanoma kialakulá-
sában (4,5). A CDKN2A gén mutációinak listája megtalál-
ható a Human Gene Mutation Database honlapján
(http://www.hgmd.cf.ac.uk). Némelyik, a weboldalon fel-
sorolt – világszerte elterjedt – mutációt erôs melanomára
hajlamosító tényezônek tartják, és az érintett családokban
intenzíven tanulmányozták ezek öröklôdését (6), míg más
CDKN2A mutációkat eddig elvétve detektáltak, így a me-
lanomával való összefüggésüket nem igazolták nagyobb
populáción ill. eltérô etnikumokban.

A CDKN2A gén prolin-48-treonin aminosav cserét oko-
zó (P48T) mutációját mindezidáig egy olasz pancreas car-
cinomás (7), egy olasz (8), ill. egy olasz származású brazil
(9) melanomás betegben detektálták, és legalaposabban
egy melanomára hajlamos olasz nagycsaládban tanulmá-
nyozták (10). Cikkünk a CDKN2A gén ezen rendkívül rit-
ka P48T mutációjának öröklôdését mutatja be egy magyar
családban, amelynek multiplex primer melanomában
szenvedô tagja homozigóta formában, malignus betegség-
tôl megkímélt, vér szerinti hozzátartozói pedig heterozi-
góta formában hordozzák a mutációt.

Esetismertetés

1997-ben jelentkezett klinikánkon egy akkor 30 éves, kifejezetten
fehér bôrû (Fitzpatrick II) fiatalember a jobb femoralis régióban
megjelent, vastag, ulcerált (pT3b), noduláris melanomával (1A áb-
ra), mely dysplasticus naevus syndroma talaján alakult ki (1B, C áb-
ra). A jobb femoralis régióban jelentkezô, 2 cm átmérôjû, kifekélye-
sedett, vérzô primer tumor diagnózisának felállításával egyidejûleg
két korai stádiumban felfedezett primer melanomát diagnosztizál-
tunk (1B, C ábrán nyilakkal jelölve). A három primer tumor eltávolí-
tását követôen betegünk késleltetett electiv jobb inguinalis radicalis
blokk dissectión esett át. Az igazolt nyirokcsomó metastasis interfe-
ron α2b therapiát indokolt, ezért a mûtétet követô 3 hónapon át a
beteget heti három alkalommal 10 millió egység interferon α2b-vel
kezeltük. A kezelés mellékhatásaként jelentkezô leucopenia és
thrombocytopenia miatt a páciens visszautasította a kezelés folytatá-
sát. Az ezt követô nyolc éves gondozás és nyomonkövetés során to-
vábbi öt korai primer melanoma került eltávolításra a bôrébôl. Bel-
szervi érintettség hét éven át nem alakult ki, azonban a szakszerû
kezelés ellenére 2004-ben intraabdominalis nyirokcsomó metastasi-
sokat észleltünk. Betegünk emiatt bleomycin, vincristin, lomustin,
dacarbazin (BOLD) polychemotherapiában részesült, mely a meta-
staticus tumor tömeg mérsékelt csökkenését eredményezte. Az ilia-
calis ill. retroperitonealis elhelyezkedésû chemoresistens tumor
massza kezelésére 2004. év végén radiotherapiát indítottunk. Az ir-
radiációt követôen betegünk állapota a metastaticus nyirokcsomó tö-
meg regressiójának köszönhetôen három hónapon át kielégítô ma-
radt, azonban 2005. júliusában intrahepaticus metastasis igazolódott.
2005. végén a fiatal beteg multiplex máj-, tüdô- és intracranialis me-
tastasisok következtében exitált.

Módszer
A dysplasticus naevus syndroma, valamint a multiplex primer mela-
noma fiatal életkorban való megjelenése a genetikai predispozíció
lehetôségére hívta fel figyelmünket, ezért célul tûztük ki annak fel-
derítését, hogy a CDKN2A gén mutációi szerepet játszhatnak-e a
betegség pathogenesisében. A beteg és közvetlen hozzátartozóinak
genetikai vizsgálatát az SZTE ÁOK Regionális és Intézményi Hu-
mán Orvosbiológiai Kutatásetikai Bizottsága engedélyezte.

A betegtôl 2 ml vénás vérbôl genomi DNS-t izoláltunk (Genomic
DNA Purification Kit; Gentra, USA), majd a CDKN2A gén 1α, 1β,
2 ill. 3 exonját egy korábbi közleményben (11) leírt PCR reakció kö-
rülmények alapján felszaporítottuk. A családtagoknál a genomi DNS
izolálás szájnyálkahártya kenetbôl történt (Magna Pure Compact

System; Roche, Németország). A hozzátartozók mintáiból a
CDKN2A gén 1α exonját szaporítottuk fel az Interneten elérhetô
Resequencing Amplicon Probe rendszer segítségével 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/probe/reports/probereport, 
probe ID: RSA001284450). Az amplikonokat a reakció mellékter-
mékeitôl való megtisztítás (Quantum Prep PCR Kleen Spin Colo-
umns; Bio Rad, USA) után a Szegedi Biológiai Központban meg-
szekvenáltattuk. A szekvenciák összehasonlítását a BioEdit szoftver
segítségével végeztük 

(http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/BioEdit.html).
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1. ábra 
A multiplex primer melanomás beteg klinikai képe
A Az elsô észleléskor diagnosztizált vastag, ulcerált

melanoma (pT3b) a jobb femoralis régióban
B, C Dysplasticus naevus syndroma a beteg törzsén; 
a nyilak a femoralis localisatiojú nodularis melanoma
diagnózisával egyidôben észlelt két, korai stádiumú

primer melanomát jelzik

A

B

C



Eredmények 

A szekvencia elemzése során detektáltuk a CDKN2A gén
142. nukleotid pozíciójában a C>A transitiót (142C>A),
amely a 48. aminosav pozícióban prolin > treonin (P48T)
aminosav cseréhez vezet. A mutáció a CDKN2A gén 1α
exonjában következett be, amely a p16 fehérje második

transzmembrán motívumának ötödik aminosavát érinti,
azonban az mRNS splicing során – ugyanerrôl a génrôl
képzôdô – alternatív módon kivágódó p14ARF fehérjében
nem okoz eltérést. Miután a ritka P48T mutációt homozi-
góta formában detektáltuk betegünk mintájában, a beteg
szülei, jelenleg 8 éves kislánya és felesége mintáiból is el-
végeztük a genetikai vizsgálatot (2A. ábra).
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2. ábra 
A CDKN2A 142C>A variáns molekuláris vizsgálata

A A beteg édesanyja (I:2) és édesapja (I:1) esetében nem alakult ki dysplasticus naevus syndroma vagy malignus tumor.
B A chromatogramok a 142C>A mutáció homo-, ill. heterozigóta formáját, valamint a vad típusú allél jelenlétét

mutatják be. C A 142C>A transitio a 48. aminosav pozícióban P48T aminosav cserét eredményez.

A

B

C

I:1 I:2
71 év 65 év

II:1 II:2
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III:1
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Amint a (2B. ábra) mutatja, a beteg édesanyja, édesap-
ja, és kislánya mindannyian heterozigóta formában hor-
dozzák a 142C>A mutációt, míg özvegy felesége a vad tí-
pusú allél hordozója. Az eredmények alapján tehát bete-
günk egy-egy mutáns allélt örökölt szüleitôl, majd azt to-
vább örökítette gyermekébe. 

Megbeszélés 

A CDKN2A gén ivarsejtvolnal-beli mutációit számos, csa-
ládban öröklôdô melanomás esetben detektálták, és azokat
összefüggésbe hozták multiplex primer melanoma kialaku-
lásával (4, 5). A gén négy kódoló egységbôl épül fel: exon
1α, 1β, 2 ill. 3. Az exon1α, 2 és 3 kódolja a p16 fehérjét,
míg az exon1β, 2 és 3-ról a p14ARF protein képzôdik.
Mindkét fehérje a sejtciklus szabályozásban tölt be fontos
szerepet (12, 13). A szakirodalom számos, a CDKN2A
génben detektált mutáció, ill. ezeknek különbözô malignus
betegségekre való hajlam kialakításában betöltött szerepét
tárgyalja. A mutációk többsége „missense” vagy „nonsen-
se” típusú, és a familiáris ill. multiplex melanoma pathoge-
nezisével való szoros összefüggésük egymástól távoli po-
pulációkban is egyértelmûen igazolódott. Bizonyos „mis-
sense” ill. „nonsense” típusú CDKN2A mutációk (7,14-
16) pathogenetikai szerepét melanomával vagy egyéb ma-
lignus betegséggel összefüggésben azonban csak néhány
egymástól távoli etnikai csoportban írták le. 

Ez mondható el a 142C>A transitioról is, amely  a 48.
aminosav pozícióban Pro>Thr aminosav cserét eredményez
(2C ábra). Ezt az igen ritka, CDKN2A génben bekövetke-
zô, ivarsejtvonal-beli mutációt mindezidáig 4 esetben írták
le. Elsôként egy olasz, pancreas carcinomában szenvedô
betegben detektálták (7), majd egy olasz multiplex primer
melanomában megbetegedett páciensnél (8), ill. egy olasz
származású brazil melanomás betegben (9). Ezek a betegek
mindannyian heterozigóta formában hordozták a P48T mu-
tációt. Az említett munkák egyikében sem vizsgálták az
egyenes ági rokonok genetikai státusát, ezért ezekben az
esetekben a P48T mutáció és a beteg phenotypus összefüg-
gésérôl sem lehetett következtetéseket levonni. 

Della Torre és mtsai (10) egy nagy, melanomára hajla-
mos családon végzett, kiterjedt genetikai vizsgálata feltár-
ta, hogy a P48T mutáció hordozói nem kizárólag melano-
mára, hanem más malignus betegségekre is fogékonyab-
bak. Az ugyanebben az aminosav pozícióban bekövetke-
zô, de eltérô nukleotid csere által okozott, P48L mutáció
tumoros megbetegedésre hajlamosító voltát ismertette egy
svéd munkacsoport (17). A családtagokra is kiterjesztett
analízis során kimutatták, hogy a mutáció malignus tumo-
rokra, köztük melanomára is, kifejezett hajlamot eredmé-
nyez. Egy endogám holland közösség vizsgálata során
Gruis és kutatócsoportja (18) a következôt figyelte meg: a
CDKN2A gén exon2-ben bekövetkezett kis delécióját
(mely nagy valószínûséggel alapító mutáció) homozigóta
formában hordozó melanomás családtagoknál nem volt
klinikailag észlelhetô különbség a betegség súlyosságában
a heterozigóta hordozókhoz viszonyítva. Mindent egybe-
vetve, a fenti adatok és jelen eredményeink alapján úgy

gondoljuk, hogy a CDKN2A gén mutációi mind homo-,
mind heterozigóta formában erôs melanoma predisponáló
faktorok, azonban egyéb addicionális genetikai eltérések,
mint pl. – melanoma estén – a melanocortin-1 receptor
gén egyes genetikai variációinak megléte is szükségesek
lehetnek a betegség manifesztációjához. 

A jelenleg ismertetett magyarországi eset arra enged kö-
vetkeztetni, hogy a CDKN2A génben létrejött P48T mutá-
ció szorosan összefügg a multiplex primer melanoma
kialakulásával. Esetünk támogatja azt az elméletet is,
mely szerint a melanomára való hajlam multifaktoriális
természetû: az allélok penetranciája nagyban függ környe-
zeti ill. egyéb genetikai tényezôktôl, és földrajzi területen-
ként nagyfokú változatosságot mutat (19). Betegünk hete-
rozigóta mutáns szüleinél (akik jelenleg 65, ill. 71 éve-
sek), máig nem manifesztálódott sem dysplasticus naevus
syndroma, sem melanoma, sem egyéb malignus betegség
annak ellenére, hogy mezôgazdasággal foglalkoznak, így
egész életükben erôs napfény expozíciónak voltak kitéve.
A fentieken kívül esetünk amiatt is ritkaságnak számít,
mert a CDKN2A gén mutációit homozigóta formában
csak elvétve detektálják; ezek az esetek azt teszik lehetô-
vé, hogy tanulmányozhassuk az ebben az alapvetô sejtcik-
lus szabályozó génben bekövetkezô változások hatását a
tumor képzôdésre.

Habár a beteg szüleinek nincsen tudomása a családban
elôfordult rokonházasságról, az a tény, hogy a rendkívül
ritka P48T CDKN2A mutációt mind a ketten heterozigóta
formában hordozzák, arra enged következtetni, hogy ge-
nerációkkal korábban ez esetleg mégis bekövetkezhetett.
Figyelemre méltó az a tény is, hogy ezt a mutációt minde-
zidáig kizárólag észak-olaszországi ôsök leszármazottai-
ban detektálták. Az érintett magyar család nem ismer
olasz származású családtagot. Annak tisztázása, hogy va-
jon ez a mutáció függetlenül jött-e létre, vagy esetleg ala-
pító mutáció keletkezett generációkkal ezelôtt, amely
Észak-Olaszországból hazánkba vándorolt, vagy akár for-
dítva, további vizsgálatokat igényel.

Összefoglalva, a bemutatott eset megerôsítette a rendkí-
vül ritka P48T mutáció melanomára hajlamosító szerepét,
azonban azt is kijelenthetjük, hogy a heterozigóta állapot
önmagában nem vezet a betegség kialakulásához, hanem
egyéb befolyásoló tényezôk is szerepet játszanak annak
manifesztációjában.
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Heparin allergia esete
A case of heparine allergy
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ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzôk egy 49 éves, Natrium (Na)-Heparin allergiában
szenvedô nôbeteg esetét ismertetik, akinél az allergia ter-
vezett mûbillentyû beültetés premedikációja során fellé-
pett bôrtünetek kapcsán merült fel. A mûtét egy alkalom-
mal már hasonó tünetek miatt elmaradt. Felvételekor ery-
themás alapon ülô vesiculák, erythemás plakkok, petechi-
ák voltak észlelhetôk. A Na-heparinnal és egy alacsony
mólsúlyú heparin fragmentummal az enoxaparin-Na-mal
(LMWH) elvégzett lymphocyta IL-6 release vizsgálat
mindkét szer esetében pozitivitást igazolt. A mûtétet így is-
mét elnapolták. Négy évvel késôbb a beteg kardiális álla-
potromlása elkerülhetetlenné tette a mûtétet, melyet a sze-
gedi Bôrklinika ismételt lymphocyta transzformációs teszt
(LTT) eredménye alapján – a Na-heparin allergia igazo-
lódása mellett a most negatív eredményt szolgáltató eno-
xaparin-Na és tirofiban antikoagulációjával szövôdmény-
mentesen elvégeztek. A szerzôk az esetet a ritka, dermati-
tis-szerû bôrtünetek, a mûtéti ellenjavallatként szereplô
gyógyszerallergia és a beteg sorsát megnyugtatóan rende-
zô megoldás nehézsége miatt tartották bemutatásra érde-
mesnek.

Kulcsszavak: 
Heparin allergia - lymphocyta IL-6 release

vizsgálat - LTT erythema, purpura

SUMMARY

The authors expound the case of a 46-year-old female pa-
tient, suffering from Natrium (Na)-Heparin allergy, where
the allergy developed in connection with skin symptoms,
emerging during the premedication of a proposed prosthe-
tic heart valve implantation. On one occasion, the opera-
tion has already been cancelled because of similar symp-
toms. At admission, vesiculae on erythematous base, inf-
lammed plaques and petechiae were detected. A lympho-
cyte IL-6 release test, performed with Na-Heparin and a
Heparin fragment of low molecular weight enoxaparin-
Na (LMWH), proved to be positive for both substances.
Four years later, the progression in the patient’s cardiac
state made the operation inevitable, which was carried
out without complications using enoxaparin-Na and tiro-
fiban. The operation was indicated because the result of
repeated lymphocyte transformation test (LTT) performed
at the Department of Dermatology in Szeged-verified only
the Na-Heparin allergy. The authors considered the case
to be worth presenting because its rare, dermatitis-like
skin symptoms, a drug-allergy regarded as contraindicati-
on of the operation, and the complexity of the solution
that resolved the patient’s problem satisfactorily 

Key words:
Allergy for Heparin - lymphocyte IL-6 release

test - LTT erythema, purpura

A heparin indukálta allergiás reakciók között szerepel a
thrombocytopaenia (HIT), ami a leggyakoribb a gyógy-
szerek kiváltotta thrombocyta hiányos állapotok közül.
Gyakoribb formája a HIT I. általában enyhe, reverzibilis,
a terápia elkezdésekor jelentkezô bôrreakciókkal, míg a
HIT II. sokkal ritkábban fellépô, súlyos, többszörös
thrombózisokkal, és embolizációval járó magas mortalitá-
sú reakció, amikor a bôrelváltozások csak kísérôtünetek.
Incidenciája az alacsony molekulasúlyú heparinok beve-
zetése óta jelentôs csökkenést mutat (1). A heparin okozta
allergiás reakciók között megtalálhatók még az urticaria,

az anaphylaxiás sokk és a szövettanilag és klinikailag
kontaktdermatitis-szerû elváltozások is (8). Ha heparin
allergiás betegnél ismételten anticoagulatiora van szük-
ség, a szóba jöhetô alternatívák között a fondaparinux, da-
naparoid (14), hirudin, hirudin analógok, és a direkt
thrombocita aggregáció gátlók szerepelnek (15, 16).

Anyag és Módszer
A beteg vérébôl Ficoll-Omnipaque grádiensen leválasztott mono-
nukleáris sejtszuszpenziót kétszeri tápoldatos mosás után, a sejtszá-
mot 1x106/ml-re beállítva a vizsgált gyógyszerek 4-4 koncentráció-
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jával, valamint negatív és pozitív kontrollal hoztuk össze. Az inku-
bálás 37 °C-on 20 percig történt, az oldat szérumot nem tartalma-
zott. Ezt követôen 30g-s 5’-es centrifugálással ülepítettük ki a sejte-
ket és a víztiszta felülúszót leszívtuk. Ebbôl a Diagnosticum Zrt.
(Magyarország) IL-6 Elisa™ kitjével történt az interleukin IL-6
meghatározása (3-4-5). Pozitívnak fogadtuk el az eredményt,
amennyiben bármelyik vizsgált koncentráció ≥50%-kal emelte a ne-
gatív kontrollhoz képest az IL-6 szintet (1. táblázat). A pozitív kont-
roll phytohaemagglutinin (PHA)-P volt. 

Az LTT vizsgálatot a szegedi Bôrklinika celluláris immunológiai
laborjában végezték. A beteg citrátos vérébôl Ficoll Omnipaque grá-
diensen szeparált 96-98%-os tisztaságú mononukleáris sejtszuszpen-
zióját RPMI mediumban (Sigma, RPMI-1640 Medium) készítenek,
majd a sejtszámot 1x106/ml-re állítva 100 ml sejtszuszpenziót 96 lu-
kú tenyésztôedényben a 3 vizsgált gyógyszer 4-4 párhuzamos kon-
centrációjával, negatív és pozitív kontrollal (médium+PHA-M 20
µg/ml) tenyésztenek. A tenyésztés 5%-os CO2 koncentráció mellett
37 °C-on történik, 72 órás inkubálás után vizsgálták thiazolyl blue
tetrazolium bromid (Sigma MTT) színreakcióval határozzák meg a
sejtszámot (9). Ez a módszer a stimulált életképes lymphocyták je-
lenlétéhez kötött és a sejtek teljes metabolikus aktiválódásánál vég-
bemenô oxido-redukciós folyamatok összességét tükrözi. Pozitívnak
vették azt az eredményt, ami 540 nm-es hullámhosszon 50%-kal na-
gyobb fényextinkciót mutatott, mint a negatív kontroll. A különbözô
higítások extinkciójának különbsége 5% alatt volt (2. táblázat).

Epikután teszthez az irodalom a tiszta gyógyszer vagy injekció
10%-os vazelinben, vízben vagy alkoholban oldott formáját javasolja
alkalmazni. Tabletták esetében 30%-os töménységben tesztelhetô az
adott szer, tekintettel a vivôanyagok jelentôs tömegére. Ismert irritatív
hatás esetén 1%-os koncentráció ajánlott (20). Az epikután teszthez az
anyagokat vazelinbe és vízbe keverték úgy, hogy kb 10%-os legyen a
végkoncentráció. A tesztet mindkét vivôanyaggal elvégezték, negatív
kontrollként a vivôanyagok szolgáltak. A teszt eredményét 20 perc, 48
és 72 óra múlva értékelték. A negatív epikután teszt eredményét köve-
tôen a betegnek a Clexanet 0,2 ml dózisban s.c. beadták. Az injekciót
követôen még 1 hétig figyelték a beteg reakcióit.

Esetismertetés

A 46 éves nôbeteget az Országos Gyógyintézeti Központ Szív-és
Érsebészeti Klinikájáról utalták osztályunkra 2003-ban, a feltétele-

zett Na-Heparin allergia kivizsgálására, felvetve a klorokrezol eset-
leges szerepét is. Az allergia gyanúja a mûbillentyû beültetés preme-
dikációja után fellépett általános és bôrtünetek miatt merült fel. 

A beteg anamnézisében gyakori gyermekkori tonsillitisek, 1991-
tôl ismert mitralis vitium, 1994-ben transitoricus ischaemias attack,
1994-tôl ismert pitvarfibrillatio és folyamatos Syncumar kezelés,
1998-tól a mitralis vitium miatti ismételt hospitalizáció szerepelt.
Felvételekor NYHA III. stádiumban volt, konzervatív kezelés mel-
lett állapota fokozatosan progrediált. Ekkor szedett gyógyszerei: Lo-
kren 20 mg, Syncumar 2 mg, Furosemid 40 mg, Kalium 1g voltak.

A betegnél a tervezett mûtétet megelôzô este 0,5 ml Na-Heparin
(Heparin „Biochemie” 5000 E/ml) subcutan beadását követôen kb.
30 perccel hypotensio, fejfájás lépett fel, testszerte viszketô, erythe-
más bôrelváltozások jelentkeztek, a mûtétet emiatt elhalasztották. 24
órán belül a lábszárakon petechiák alakultak ki. Az opus egy alka-
lommal már hasonló tünetek miatt elmaradt. Akkor a subcutan adott
Na Heparin reggelre váltott ki csekély viszketô tüneteket, amiket az
„ágynemû okozta kontakt dermatitisnek” véleményeztek, ám még-
sem operálták meg.

Érkezésekor jobb karján kissé beszûrt, erythemás alapon feszes
falú, laposan elôemelkedô, 2-3 mm nagyságú vesiculák voltak látha-
tók. Mindkét karon, törzsön, combokon viszketô, beszûrt, erythemás
plakkok, a lábszárakon erythema és petechiák voltak (1. és 2. ábra).
Laboreredményeiben kóros eltérés nem volt. Fizikális státuszából
mindkét irányban megnagyobbodott szív, arrhythmia absoluta, a
mitralis billentyû felett hallható systoles zörej emelhetô ki. Osztá-
lyunkon az alkalmazott napi 2x2 tabletta (200 g) clemastinum és he-
lyi gyulladáscsökkentô helyi kezelés mellett bôrtünetei 5 nap alatt
visszafejlôdtek.

Az allergia igazolására Lymphocyta IL-6 release vizsgálat történt
Na-Heparinnal és enoxaparin-Na-mal (1. táblázat). Ennek eredmé-
nyével és a hirudin alkalmazására tett javaslatunkkal felkereste a
beutaló mûtéti osztályt, ahol a mûtéttôl eltekintettek.

A beteg sorsának további alakulásáról 2007 tavaszán értesültünk;
ekkorra folyamatosan progrediáló cardialis elégtelensége miatt mû-
téte elkerülhetetlenné vált. A Szegedi Szívsebészeti Klinikán hirudin
alkalmazása mellett kísérlet történt a mûtétre, ami a hirudin nem
megfelelô effektivitású alvadásgátló hatása miatt meghiúsult, a bete-
get további kivizsgálásra a Szegedi Bôrgyógyászati és Allergológiai
Klinikára helyezték át. Itt lymphocyta transzformációs  tesztet
(LTT) végeztek el heparinnal; (Hepabene®), danaparoid Na (Orga-
ran®), illetve enoxaparin Na (Clexane®) alvadásgátlókkal, ami a he-
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név kor diagnózis módszer PBS PHA poz eredmény
gy. in vitro neg P1 kontr 1,5 2,5 3,5 5

kontr index
erythema és

P.A.M. 46 körülírt Na-heparin heparinos csô IL-6 33 61 +85% 50 41 38 poz
bullosus r.

Na-heparin citrátos csô IL-6 41 87 +112% 67 48 35 poz
Clexane heparinos csô IL-6 33 61 +85% 54 41 54 poz
Clexane citrátos csô IL-6 41 87 +112% 95 93 35 poz

I. táblázat

A 2003-ban kapott IL-6 release eredménye a kibocsátás pg/ml-ben

név kor diagnózis gy. in vitro módszer PHA-M neg kontr gy. konc. U/ml eredmény
P.A.M 49 gyógyszer Orgaron LTT nem neg 62,5; 16,25; poz. minden

allergia stimulál 6,25; 0,625 konc.
Heparibene LTT nem neg 125; 50; 25; poz. minden 

stimulál 2,5 konc.
Clexane LTT nem neg 100; 50; 25; neg. minden 

stimulál 2,5 konc.

2. táblázat

A 2007-ben kapott LTT vizsgálat eredménye extinkciós egységek alapján



parin és a danaparoid Na esetében pozitív, enoxaparinnal ellenben
negatív lett. Betegünk esetében ekkor a pozitív kontrollként alkal-
mazott PHA nem stimulált, de az egyidejûleg, más betegeknél is zaj-
ló vizsgálatok többi esetében a PHA pozitív eredményt adott (II.
táblázat). Mivel a mûtétet enoxaparin és a thrombocyta GP IIb/IIIa
receptoron ható thrombocyta aggregáció gátló tirofiban (Aggra-
stat®) együttes alkalmazásával elvégezhetônek tartották, további
vizsgálatok történtek. A heparinnal, danaparoiddal, enoxaparinnal,
tirofibannal végzett epicutan teszt mind 48, mind 72 órában negatív
eredményt adott, így a beteget 0,2 ml enoxaparinnal subcutan is
tesztelték, allergiás panasza nem lépett fel, thrombocytaszáma nem
változott. A mûtétet ezután enoxaparin és tirofiban kombinált alkal-
mazása mellett sikeresen végrehajtották. A beteg azóta teljesen
felépült, életminôsége jelentôsen javult.

Megbeszélés

A heparin indukálta thrombocytopaenia (HIT) irodalmi
adatok szerint a leggyakoribb a gyógyszerek kiváltotta
thrombocyta hiányos állapotok közül. A HIT I. általában
enyhe, reverzibilis, a terápia elkezdésekor jelentkezô bôr-

reakciót okoz a betegek 10%-nál. A fellépô hal-
vány petechiák, purpurák gyakran elkerülik mind a
beteg, mind a kezelôorvos figyelmét. A HIT II.
sokkal kevésbé gyakori reakció, mely a terápia
kezdete után 6-14 nappal fellépô, súlyos 20-50%-
os mortalitású szövôdmény. Ebben az esetben a
bôrelváltozások csak kísérô, bár súlyos tünetek le-
hetnek, de a beteg életkilátásai szempontjából a
többszörös thrombózisok, az agyi és tüdô emboli-
záció a meghatározó (17). A tünetegyüttes a disse-
minált intravasculáris coagulopathiához (DIC) kö-
zel áll. Incidenciája az alacsony molekulasúlyú he-
parinok bevezetése óta jelentôs csökkenést mutat
(1). A heparin okozta allergiás reakciók közül az
urticaria, az anaphylaxiás sokk és a kezelés kezde-
te után általában 3-21 nappal fellépô erythemás,
infiltrált, szövettanilag és klinikailag kontakt der-
matitis-szerû képet mutató plakkok szintén a ritkán
elôforduló allergiás reakcióknak felelnek meg (8).

Esetünkben a lábszáron megjelenô petechiákat
(Coombs-Gel) II. típusú, ritkán elôforduló aller-
giás reakciónak megfelelô, enyhe thrombocyta ká-
rosodás tünetének, a karokon, combon, törzsön je-
lentkezô erythemás, infiltrált, kontakt dermatitis-
szerû képet mutató plakkokat IV. típusú, szintén
ritkán elôforduló allergiás reakciónak vélemé-
nyeztük (2). Az enoxaparint a szívsebészek a Na-
Heparin helyett a mûtétnél alkalmazható alternatív
szerként jelölték meg. Négy évvel ezelôtt mind a
citrátos, mind a heparinos alvadásgátlót tartalma-
zó csôbôl elvégzett vizsgálatok az enoxaparin-Na
és a Na-Heparin esetében is pozitív eredményt
igazoltak a beteg sejtjeinek rövid idejû (20’) inku-
bálását követô IL-6 release mérésekben. A hazai
forgalomban lévô Biochemie cég gyártotta hepa-
rin tartósítószerként klorokrezolt tartalmaz, mely
szintén felelôs lehet egyes, a terápia során fellépô
allergiás mellékhatásokért (7). Esetünk in vitro al-
lergia vizsgálatához használt heparin tisztított por
formában klorokrezolt nem tartalmazott. A mûtét-

nél alvadásgátlóként ultimum refugiumként valamely hi-
rudin származék (pl.: lepirudin) vagy Argatroban alkalma-
zása került szóba (6). A Hirudin heparinnal keresztreak-
ciót nem ad, de hirudin anticoagulatio mellett eddig ha-
zánkban ilyen mûtétet nem végeztek (18). Argatrobannal
több tapasztalat áll rendelkezésre, de csak egyedi import-
tal beszerezhetô, rendkívül költséges szer. A heparinnal
ellentétben egyik szernek sincsen antidotuma. Ezért a mû-
tét végzésétôl 2003-ban eltekintettek. A 2007 tavaszán
végzett vizsgálatok során az LTT-nél a pozitív kontroll
PHA nem stimulált, így elképzelhetô, hogy a betegnél bi-
zonytalan mértékû immunszupresszió állt fenn, bár az
ugyanakkor végzett heparin és danaparoid LTT eredmény
pozitívnak bizonyult (19). Az LTT és az IL-6 release assay
egymással nem teljesen azonos, a módszerek különbsége
a 3 napos tenyésztést igénylô LTT-hez elengedhetetlenül
szükséges szérum jelenléte az inkubáló elegyben, vala-
mint a lymphocyták aktivációjának eltérô detektálási
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1. ábra
Hámló erythema petechiákkal, 2-3 mm-es vesiculákkal az alkaron

2. ábra
Beszûrt, erythemás plakk az alkaron



módja (lásd. 2. tábl.). A LTT egyes technikai nehézségei
miatt már az 1980-as évek elején kidolgozásra került egy
olyan  gyorsan kivitelezhetô módszer, amely a betegekbôl
szeparált, mosott  mononukleáris sejtszuszpenzióban mér-
te a T-lymphocyták magjában már az elsô 20 percben ész-
lelhetô kromatin szerkezeti változásokat az allergiát kivál-
tó gyógyszerek pontosan meghatározott mikromoláris
koncentrációinak függésében. Ezt az ún. „kromatin akti-
vációs tesztet”, melynél a detektálás és a pozitív-negatív
eredmények elkülönítése kvantitativ polarizációs mikrosz-
kópos morfometria segítségével történt, e cikk egyik szer-
zôje dolgozta ki (10). A pontosan meghatározható mole-
kulasúlyú gyógyszerek esetén alkalmazható mérôkoncent-
rációkat szabadalmaztatta (11). A morfometriai módszer
azonban széles körben a magas technikai igények miatt
nem tudott elterjedni. Az LTT-vel való összehasonlítás
azonban rendkívül ígéretes eredményeket adott és nagy
klinikai anyagon az érzékenység 90% felettinek, a fajla-
gosság 80% körülinek adódott (12) az in vivo provokációs
próbákra vonatkoztatva. A fenti eredmények alapján sike-
rült azonos vizsgálati feltételek között igazolni azt, hogy
az allergia szempontjából relevánsnak tekintett, az ex vivo
T-sejtek magas százalékában szinkron végbemenô gyors,
korai magkromatin átrendezôdések valóban immunológiai
folyamatokat jeleznek, hiszen ezekhez kötôdve (azonos
szenzitizáló gyógyszerkoncentrációk mellett) citokinek
(IL-1, IL-6) jelentek meg a sejtmentes felülúszóban. Ezek
közül az IL-6 mérését standardizálták és bizonyították a
gyógyszerallergián átesett személyek tüneteiért felelôs
gyógyszer(ek) kiválasztásában játszott szerepét. A folya-
mat szérummentes közegben megy végbe, energiafüggô
és a sejtek aktivációjának optimális divalens kation kon-
centrációját igényli. Ezen adatok publikálása elôkészítés
alatt áll (13).

A negatív LTT eredmény mellett az enoxaparinnal azért
végeztek in vivo teszteket, mert az anamnézisben nem
szerepelt adat allergiás reakció kialakulásáról egyetlen
alacsony molekulasúlyú heparinnal szemben sem. Bár ke-
resztallergia elôfordulhat, gyakoribb, hogy a frakcionálat-
lan heparinra allergiás betegek az alacsony molekulasúlyú
készítményeket jól tolerálják (8). Így nem volt meglepô a
beteg számára a mûtéti lehetôséget – így az életben mara-
dást – jelentô negatív eredmény, melynek ugyanakkor
nem mond ellent a 4 év elôtti in vitro IL-6 pozitív lelet
sem. Az akkor valószínüleg még releváns kereszt allergia
az eltelt években kialudt, hiszen a beteg reaktivitása a po-
zitív kontrollal kapott negatív LTT eredmény alapján is
csökkentnek minôsíthetô.

Az irodalomban beszámoltak már hirudinnal végzett
mûtétrôl, heparin allergia esetén az Aggrastat (trifiban)
thrombocyta aggregációt gátló, IIb/IIIa inhibitor alkalma-
zására is volt már példa. Ezzel kapcsolatban egy nemrég
az USA-ban megjelent cikk összefoglalja azon alternatív
szereket, melyeket heparin allergia esetén lehet alkalmaz-
ni. Ezek: ancrod, danaparoid, lepirudin, argatroban, trifi-
ban, prostacyclin, bivalirudin. Ezek alkalmazása nem
egyszerû, ennek megfelelôen igen kevés a közölt eset-
szám (21). 

Kedvezô kimenetelû esetünk példázza a megfelelô la-
boratóriumokat mûködtetni tudó bôrgyógyászati-allergo-
lógiai centrumok jelentôségét és kulcsszerepét az ilyen és
hasonló élet-halál kérdések megoldásában.  
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Confluens reticularis papillomatosis
Confluent and reticulated papillomatosis

JENEI MÁRTA DR., VERES IMRE DR., REMENYIK ÉVA DR.

ÖSSZEFOGLALÁS

A confluens reticularis papillomatosis (CRP) ritka, is-

meretlen etiológiájú megbetegedés. Klinikai megjelené-

sére jellemzôek a törzsön, a hajlatokban kezdetben ery-

themás, majd hyperpigmentált, hámló, centrálisan conf-

luáló, széleken reticuláris rajzolatot mutató papulák és

plakkok. A pontos pathomechanizmus nem ismert. Ko-

rábban inkább Pityrosporum ovale infekciónak tartot-

ták, ma az adatok a bakteriális etiológiai hátterét támo-

gatják. Terápiás siker tartós antibiotikus kezeléstôl vár-

ható. 

A szerzôk által ismertetett két eset is a bakteriális infek-

tív hátteret támasztja alá.

Kulcsszavak:
confluens reticularis papillomatosis -

bakteriális etiológia - sikeres antibiotikus
kezelés

SUMMARY

Confluent and reticulated papillomatosis is a relatively

rare dermatosis with unknown aetiology. The clinical

manifestations are usually erythematous lesions at the

beginning, which later become hyperpigmented and

scaling papules forming confluent plaques centrally and

reticular pattern on the periphery. The predilected areas

are the trunk, and intertriginous surfaces. The exact

pathomechanism is still unclear. According to a former

theory Pityrosporum ovale infection was associated with

the disease. Recent data suggest a bacterial aetiology in

the background, therefore therapeutic success is expected

after a long-term antibiotic treatment. The presented two

cases support the bacterial infective hypothesis. 

Key words: 
confluent and reticulated papillomatosis -
bacterial aetiology - successful treatment

with antibiotics

A confluens reticularis papillomatosis (CRP) etiológiája
ismeretlen. Részben klinikai megjelenése, részben lokali-
zációs sajátossága miatt sokáig pityriasis versicolor meg-
betegedést tételeztek fel a háttérben, azonban antimycoti-
cus kezelésekre nem vagy csak kis fokban reagál a kór-
kép.    

Jelenleg a legelfogadottabb nézet szerint a CRP-t bakté-
rium okozza. Terápiájában antibiotikum alkalmazása in-
dokolt (1, 2, 6, 7, 8, 9, 10).

Esetbemutatások

1. eset
2007. márciusban egy 32 éves férfibe-
teg kereste fel a DEOEC Bôrgyógyásza-
ti Klinikát hónapok óta fennálló, terá-
piára nem javuló bôrtünetekkel. Vizsgá-
latakor a sportos testalkatú fiatalember
törzsén, a has, a karok, a tarkó egyes te-
rületein 2-3 mm átmérôjû izolált, más-
hol reticulárisan összefolyó vöröses-
barna, hámló bársonyos papulákat,
plakkokat láttunk. (1. A, B, C. ábra).

Korábban a klinikailag pityriasis
versicolornak imponáló tünetek miatt

a beteg több hónapos lokális és szisztémás antimycoticus kezelés-
ben részesült (fluconazole kapszula, ketoconazole sampon, terbina-
fine spray, Ung. sulfur salicylatum), a bôrtünetek azonban nem ja-
vultak. A beteg anamnézisében komolyabb megbetegedés nem sze-
repelt, munkakörébôl kifolyólag rendszeres orvosi ellenôrzés alatt
áll. A laboratóriumi vizsgálatok során érdemleges eltérést nem ta-
láltunk. Mycológiai vizsgálattal gomba elemeket identifikálni nem
sikerült. Az elülsô hónaljvonalból biopsziás mintavétel történt szö-
vettani feldolgozás céljából. A metszet a CRP jellegzetességeit nem
mutatta, de más felmerülô differenciál diagnózist (Morbus Darier,
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1. A, B, C. ábra 

A, B, C kép: Néhol  izolált, máshol reticulárisan összefolyó vöröses-barna, hámló
bársonyos papulák, plakkok a hónalj, a tarkó, a  törzs, a has és a karok területén 



Acanthosis nigricans, stb.) kizárt. PAS
reakcióval kórokozót kimutatni nem
sikerült (Pityrosporum negatív).
Mindezek ellenére a jellegzetes klini-
kai kép, a típusos lokalizáció alapján
feltételeztük a CRP diagnózisát, az iro-
dalmi adatokra támaszkodva sziszté-
más azithromycin terápiát indítottunk
heti 3x, napi 2x250 mg dózisban, loká-
lisan Ung. sulfur salicylatummal
kiegészítve. 10 heti kezelést követôen
a beteg csaknem teljesen tünetmentes-
sé vált, néhány hyperpigmentált macu-
la kivételével a tarkó- és hónalj tájé-
kon (1. D, E, F. ábra). Késôbb a tüne-
tek teljesen regrediáltak.  

2. eset
2007. februárban az 1. esettel semmi-
lyen kapcsolatban nem álló 27 éves,
anamnesztikusan negatív nôbeteg je-
lentkezett a DEOEC Bôrgyógyászati
Klinikán, szintén hónapok óta fennálló
bôrtünetekkel. Korábban a tünetek hát-
terében pityriasis versicolort feltételez-
ve szisztémás és lokális antimycoticus
kezelésben részesült (itraconazole kap-
szula, fluconazole kapszula, ketocona-
zole krém, Ung. sufur salicylatum) 6
hónapon át, azonban a tünetek perzisz-
táltak.

Észlelésekor a kissé túlsúlyos fiatal
nô hátán, derekán összefolyó, hyper-
pigmentált, széleken reticuláris rajzo-
latú, hámló papulákat, plakkokat lát-
tunk (2. A. ábra). A mellek alatt, a ha-
son, az axilláris régióban, a könyök-
hajlatban fél-egy cm átmérôjû, elmo-
sódott szélû, lemezesen hámló, hal-
ványbarna reticuláris elrendezésû pa-
pulák jelentek meg (2. B, C ábra).  A
mycológiai vizsgálattal (mikroszkó-
pos, cellux és tenyésztés) gombát
identifikálni ebben az esetben sem si-
került. Az érintett területbôl biopsziát
vettünk, amely a CRP diagnosztikus
kritériumát részlegesen teljesítette a
látott compact hyperkeratosis, a mini-
mális papillomatosis, a focalis acan-
thosis, az elvékonyodott str. granulo-
sum, a papilláris dermis enyhe perivas-
culáris lymphocytás inflitrációja alap-
ján. (3. A, B).  PAS reakcióval kóroko-
zót nem tudtunk kimutatni. A conflu-
ens reticularis papillomatosis diagnó-
zisát a klinikai kép és részlegesen a
szövettan alapján állítottuk fel. Az elô-
zô esethez hasonlóan per os azithro-
mycin-t indítottunk heti 3x, napi
2x250 mg dózisban, lokálisan a keze-
lést Ung. sulfur salicylatum Fo No. ex-
ternával kiegészítve. 6 hét után a bôr-
tünetek teljesen elmúltak (2. D, E, F.
ábra).   

Megbeszélés
A CRP bôrbetegséget (akkori ne-
vén papillomatose pigmentée in-
nominée) Gougerot és Carteaud
írta le 1927-ben. Az USA-ban az
elsô esetrôl Wise számolt be, és
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1. D, E,  F. ábra 

D, E, F kép: A csaknem teljes regresszióba került bôrtünetek 10 heti 3x500 mg/hét
azithromycin  kezelést követôen

2. A, B, C. ábra

A, B, C kép: A törzsön, az axilláris régióban összefolyó, hyperpigmentált, 
széleken reticuláris rajzolatú, hámló papulák, plakkok

3. A, B. ábra.

A hisztopatológia alátámasztja a confluens reticuláris papillomatosis diagnózisát.
Paraffinba ágyazott biopsziás blokk hematoxilin eozin festés.  A) 200x nagyítás: el-
vékonyodott str. granulosum, a papilláris dermisben enyhe perivasculáris lympho-
cytás inflitráció, B) 40x nagyítás: az epidermisben compact hyperkeratosis, mini-
mális papillomatosis, focalis acanthosis

2. D, E, F. ábra

D, E, F kép: Kezelés hatására bekövetkezô  teljes gyógyulás

A B C

D E F



nevezte el a kórképet a ma használatos néven. Elôfordulá-
sát tekintve gyakrabban jelenik meg a nôkben, mint a fér-
fiakban (az arány 1,4:1). Míg a régebbi felmérések azt
mutatják, hogy a fekete populációban gyakoribb a beteg-
ség, mint a fehérben, a legutóbbi felmérések alapján úgy
tûnik, fehér dominancia a valószínûbb. A CRP röviddel a
pubertás kort követôen alakul ki. A betegnek általában pa-
naszt nem okoz, esetenként enyhe fokú pruritus elôfordul.
Kizárólag a bôr érintett, a nyálkahártya érintettségrôl nem
számol be az irodalom (1, 3). 

Klinikai megjelenésére jellemzôek a kezdetben erythe-
más, majd hyperpigmentált, hámló, centrálisan confluáló,
széleken reticuláris rajzolatot mutató papulák és plakkok,
melyek eleinte a mellek közti régióra, az epigastriumra, az
interscapuláris régióra lokalizálódnak, késôbb a has, a lá-
gyék, a hajlatok, a nyak, az arc, a végtagok proximális ré-
sze válik érintetté (1, 2, 3, 7, 8, 9, 10). 

Hisztológiai képére jellemzô a compact hyperkeratosis, a
focalis acanthosis, a mérsékelt papillomatosis (hiánya nem
zárja ki a diagnózist (11)), a csökkent vagy hiányos str. gra-
nulosum réteg, az acanthoticustól az athrophiásig terjedô
str. spinosum, a basalis réteg hypermelanosisa, a dermis pe-
rivasculáris lymphocytás infiltrációja (1, 3, 9, 10, 11). 

Differenciál diagnosztikai szempontból a kórképet el
kell különítenünk a pityriasis versicolortól, az acanthosis
nigricanstól, a Darier betegségtôl (1. táblázat) (1, 13, 14,
15, 16). A ritkább kórképek közül a macularis amyloidosis,
epidermalis naevus, pityriasis rubra pilaris, epidermodysp-
lasia verruciformis is szóba jönnek. Davis és munkatársai
(2006) az alábbi diagnosztikus kritériumokat állította fel a
CRP igazolására: (I.) hámló barna maculák és papulák,
melyek egy része reticuláris és papillomatosus megjelené-
sû, (II.) a törzs felsô része és a nyak érintettsége, (III.) ne-
gatív gombavizsgálat, (IV.) sikertelen antimycoticus keze-
lés, (V.) minocyclinre adott kiváló terápiás válasz (12).    

Számos törekvés ellenére a betegség etiológiája máig
sem teljesen tisztázott. Korábban a kórkép hátterében
Pityrosporum ovale infekciót tételeztek fel és antimycoti-
cus kezelést javasoltak, azonban a legtöbb esetben gombát
identifikálni ma sem sikerül és gyakran a gombaellenes
kezelés nem kellôen hatékony (1, 3, 6). 

Lehetséges oki tényezôként merül fel az endokrin za-
var, tekintettel, hogy a CRP gyakran társul különbözô
endocrinopathiával (pl. Cushing kór, obesitas, csökkent
glükóz tolerancia, diabetes mellitus, pajzsmirigy beteg-
ség, hirsutismus, hypertrichosis, menstruációs rendelle-
nességek) (1, 3, 5, 7, 9). Egyes felmérések szerint ter-
hesség, illetve súlycsökkenés hatására a tünetek is mér-
séklôdnek (3). Jelenleg azonban még nem sikerült
egyetlen meghatározott endocrinopathiát sem találni,
amely valóban a tünetek alapjául szolgálna, és legtöbb-
ször anyagcsere betegségség sem igazolható (1). 

Esetleges etiológiai okok között említhetô meg a ke-
ratinizációs rendellenesség, melyet mind az elektromik-
roszkópos, mind az immunhisztokémiai kép alátámaszt
(1, 2, 3, 5, 7). Elektromikroszkópos vizsgálattal nô a la-
melláris granulumok száma a str. granulosumban, foko-
zódik a sejt turn over és desquamáció, fokozódik a tran-

zicionális sejtréteg vastagsága, emelkedik a melanoso-
ma szám a str. corneumban (ez utóbbival magyarázzák a
pigmentált megjelenést). Immunhisztokémiai áttekintés-
kor a fokozott involucrin, keratin 16, Ki-67 expresszió
alapján a hám megnövekedett proliferációs aktivitása
igazolható. A legmeggyôzôbb érv e hipotézis alátámasz-
tására az, hogy a betegség sok esetben kiválóan reagál
lokális vagy szisztémás retinoid származékokra, illetve
helyi D-vitamin analógokra (1, 3, 5, 7, 9).

Örökletes tényezôk, UV expozíció és cutan amyloidosis
is felmerülnek, mint lehetséges okok. Ezek szerepe azon-
ban kevésbé valószínû (1, 2, 3, 7, 9). 

A jelenlegi álláspont alapján a legvalószínûbb oki té-
nyezô a bakteriális infektív eredet. Ezt támasztja alá, hogy
több antibiotikumra is jól reagáló eseteket ismertettek (1,
2, 3, 5, 6, 7, 8, 10). Ezen felül, a közelmúltban sikerült
identifikálni a feltételezhetô kórokozót amely, egy na-
rancssárga telepeket képzô, Gram pozitív (kataláz pozitív,
oxidáz negatív) Dietzia genus (1, 8).

A CRP kezelésére több antibiotikumot is ajánl az iroda-
lom. Hatékony kezelésrôl számolnak be  clarithromycin-
nel (500 mg/nap, 5 hétig), erythromycinnel (1000 mg/nap
6 hétig). A legtöbb ajánlás mégis a minocyclint (50-100
mg, napi 2x, 6-8 hétig) és az azithromycint (250-500 mg,
heti háromszor, 3 hétig) említi (1, 2, 4, 9). Az, hogy a két
utóbbi szer közül melyik a preferálandó, még vitatott,
mert bár több tanulmány készült a minocyclinnel, mellék-
hatások tekintetében úgy tûnik, az azithromycin a kedve-
zôbb. Ezt figyelembe véve - valamint, hogy hazánkban az
elôzô nincs forgalomba - választottuk betegeink kezelésé-
re az azithromycint. 

Összefoglalva, két esetünk ismertetésével szeretnénk
felhívni a kollégák figyelmét, erre a bár nem túl gyakran
elôforduló, azonban annál inkább differenciál diagnoszti-
kai és terápiás nehézséget okozó betegségre.
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Differenciál 
diagnózis

Betegség Lokalizáció Klinikai tünet Etiológia Szövettan Diagnózis Terápia

Pityriasis praesternális régió, enyhén viszketô, fél-egy cm Pityrosporum ovale P. ovale a str. corneumban klinikai tünet, szisztémás,
versicolor váll, hát, felkar, átmérôjû, kerek, hámló, barna infekció (H&E, PAS), epidermis enyhe Wood fény, lokális antimycoticum

ritkán arc v. depigmentált macula hyperkeratosisa, acanthosisa, cellux módszer,
a dermis mérs. perivasculáris metilén-kék festés,
lymphocytás infiltrációja KOH vizsgálat

Acanthosis leginkább a hajlatok, ritkán viszketô, szimmetrikus epidermális keratinocyták, hyperkeratosis, papillomatosis, klinikai tünet, oki kezelés,
nigricans érintett lehet bôrmegvastagodással járó, dermális fibroblastok kisfokú, irreg. acanthosis, szövettan, glükóz A-vit. származékok, 

a szem, a nyálkahártya, beszûrt piszkos barna papulák proliferációja, indukáló faktorok min. hyperpigm., dermális anyagcsere (OGT teszt, sebészi th.
a köröm hatására: inzulin (benignus forma), papillák ujjszerû HgA1C, plazma inzulin),

tumor (malignus forma: megnagyobbodása, felette malign. kizárása 
leggyakrabban adenocc. ventr.) elvékonyodott epidermis

Keratosis seborrhoeas-, viszketô, odorosus, autoszomális domináns módon acantholysis, dyskeratosis, familiáris megjelenés, keratolyticus kezelés
follicularis összefekvô folliculusokhoz kötött, öröklôdô, Ca- pumpát folliculáris szájadék klinikai kép, szövettan (szalicil-, tejsav),
(Darier kór) területek, érintett bôrszínû papulák, gyakran (SERCA2) kódoló ATP2A2 gén hyperkeratosisa, gyakran A-vitamin származék,

lehet a kéz, „reszelô” tapintat mutáció és környezeti tényezôk parakeratosis felülfertôzés kezelése 
köröm, nyhártya hatására abnormális keratinocyta (antibiot., antivir. kezelés),

adhesio, desmosoma defektus sebészi th.

Confluens eleinte mellek közti ritkán viszketô, általában bakteriális fertôzés (Dietzia compact hyperkeratosis, klinikai tünet,lokalizáció, Azithromycin,
reticularis régió, epigastrium, panaszmentes, kezdetben genus), endokrin-, keratinizációs focális acanthosis, mérsékelt negatív gomba vizsgálat, Minocyclin,
papillomatosis interscapuláris régió erythemás, majd zavar, Pityrosporum ovale papillomatosis (hiánya sikertelen antimycoticus Clarithromycin,

érintett, késôbb hyperpigmentált, hámló, infekció, örökletes tényezô, nem zárja ki a diagnózist), kezelés, minocyclinre adott Erythromycin,
a has, a lágyék, centrálisan confluáló, széleken UV expozíció, csökkent vagy hiányos kiváló terápiás válasz szisztémás, lokális
a hajlatok, a nyak, reticuláris rajzolatot mutató cutan amyloidosis str. granulosum, antimycoticum?, 
az arc, a végtagok papulák és plakkok az acanthoticustól A-vitamin származékok?,
proximális része, az athrophiásig terjedô D-vitamin analógok?
nyhártya megkímélt str. spinosum, a basális

réteg hypermelanosisa,
a dermis perivasculáris 
lymphocytás infiltrációja

1. táblázat
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Az Alapítvány célja:

– a Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinikán zajló gyógyítási, kutatási, 
oktatási tevékenység feltételeinek javítása
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új kezelési módok bevezetése, ehhez a technikai feltételek megteremtése
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ráfordításai: 6208

Az alapítványnak köztartozása nincs.

Az alapítvány a kiadásokat az alapító okiratban megfogalmazott célok megvalósítására
fordította.

Az Alapítvány kuratóriuma
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(igazgató: Dr. Kemény Lajos, egyetemi tanár)

Allopurinol-okozta hiperszenzitivitási szindróma
Allopurinol hypersensitivity syndrome

KINYÓ ÁGNES DR., GYULAI ROLLAND DR., VARGA ERIKA DR., 
KOROM IRMA DR., BATA-CSÖRGÔ ZSUZSANNA DR., KEMÉNY LAJOS DR.

ÖSSZEFOGLALÁS

Az allopurinol egy hipoxantin analóg, amely gátolja a

xantin-oxidázt, ezáltal hatékonyan csökkenti a húgysav-

szintet köszvényben, hematológiai betegségekben. A

gyógyszer jól tolerálható, az esetek többségében nem okoz

mellékhatásokat, de a betegek 2%-ában szedése során

bôrtünetek jelentkezhetnek, és csökkent vesefunkciók vagy

thiazid diuretikumok együttes szedése esetén súlyos hiper-

szenzitivitási szindróma alakulhat ki. A tünetegyüttesre

jellemzô a kiterjedt bôrtünetek jelenléte, láz, eozinofília és

elsôsorban a vesék károsodása, az esetek 25%-a halálos

kimenetelû.

Kulcsszavak: 
allopurinol - csökkent vesefunkió -

hiperszenzitivitási szindróma

SUMMARY

Allopurinol, an analogue of hypoxanthine, which inhibits

xanthine oxidase, is an effective urate lowering drug in

the treatment of gout and hematologic diseases. The drug

is mainly well-tolerated with no adverse effects in most

cases, but about 2% of treated patients develop a skin

rash and people with impaired renal function or with

concomitant thiazide diuretic therapy, may experience

severe hypersensitivity syndrome. This syndrome is

characterized by skin reactions, fever, eosinophilia and

kidney failure, with a mortality of 25%. 

Key words: 
allopurinol - renal impairment -

hypersensitivity syndrome

Esetismertetés
Egy 71 éves nôbeteg esetét ismertetjük, akinek anamnézisében nef-
roszklerózis talaján kialakult III. stádiumú krónikus veseelégtelen-
ség, és a felvétele elôtt 5 hónappal lezajlott agyi iszkémiás stroke
szerepelt. A felvétele elôtt 4 nappal magas láz (40 °C), testszerte dif-
fúz, eritrodermába hajló makulopapulózus exantémák (1. ábra) és
hasmenés alakult ki. Antihipertenzív és egyéb gyógyszereit évek,
hónapok óta szedte: Norvasc, Ednyt, Ebrantyl, Adexor és Crestor,
Pariet, Betaserc, Nootropil, Aspirin Protect, a tünetei kialakulása
elôtt 6 héttel háziorvosa aszimptomatikus hiperurikémia miatt napi
300 mg Miluritot indított, továbbá lázára és hasmenésére Imodiu-
mot, Algopyrint és Cataflamot vett be a beteg. Felvételekor rendkí-
vül elesett, exsiccált állapotban volt, bôrtünetei exfoliatív dermati-
tisz képét mutatták.

A rutin laboratóriumi vizsgálat gyorsult süllyedést (36 mm/h),
emelkedett CRP értéket (77 mg/l), és fehérvérsejtszámot (11,57
G/l), enyhe anémiát (Htk 0,34; Hgb 112), valamint enyhe máj-
funkciós eltérést (GGT 99 U/l) és beszûkült vesefunkciós értéke-
ket (karbamid 21,6 mmol/l kreatinin 249 µmol/l) mutatott. AST
titere normál tartományban volt (<30), és eozinofíliát sem észlel-
tünk. Hemokultúrából és garatváladékból történt tenyésztés kór-
okozót nem igazolt. Vizeletébôl Escherichia coli tenyészett ki, de
ezt szisztémás tüneteivel nem hoztuk összefüggésbe. A gyanúba
vett gyógyszerekkel (Algopyrin, Milurit, Cataflam, Imodium és
Aspirin Protect) végzett LTT vizsgálat negatív lett. Autoimmun
vizsgálat mitokondrium ellenes antitest és citoplazmatikus anti-
gén elleni antitest pozitivitást mutatott ki, mely elsôsorban im-
munológiai eredetû májkárosodást vetett fel. A bôrbôl végzett
szövettani vizsgálat hematoxillin-eozin festéssel a felszíni hám
elvékonyodását, a hámpapillák elsimulását, továbbá az epider-

miszben exocitózist és keratinocita nekrózist írt le. A papillaris
irhában kifejezett ödéma volt megfigyelhetô, erôteljes szubepi-
dermalis vezikuláció jeleivel (2. ábra). Az irha kis erei körül ve-
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1. ábra

A beteg bôrén összefolyó makulopapulózus exantémák



gyes lobsejtes, de igen sok eozinofil granulocitát is tartalmazó
infiltráció látszott (3. ábra).

A klinikai kép, a szövettani diagnózis és a laboratóriumi eltérések
alapján elsôsorban a gyógyszeres eredetû hiperszenzitivitási szind-
róma diagnózisát állítottuk fel, majd a továbbiakban ennek megfele-
lôen kezeltük a beteget. A beteg legyengült állapota miatt intravénás
folyadékpótlást és parenterális táplálást kezdtünk. Nem létfontossá-
gú gyógyszereit elhagytuk (Milurit, Nootropil, Aspirin Protect, Cre-
stor, Betaserc, Pariet), korábbi antihipertenzív gyógyszereit belgyó-
gyászati konzílium alapján lecseréltük (Norvasc helyett Plendil,
Ednyt helyett Cardura), Adexort elhagytuk. 125 mg/die dózisú intra-
vénás methylprednisolone kezelést indítottunk megfelelô gyomorvé-
delem mellett, majd a szteroid dózisát fokozatosan csökkentettük. A
kezelés közben fellépô gasztrointesztinális panaszok, savhematinos
hányás, Weber-pozitivitás, hematokrit csökkenés miatt gasztroszkó-
pia történt, mely hiatus herniát, reflux oesophagitist, gastritist és
duodenalis ulcust írt le, mely utóbbit vérzésforrásnak véleményezte.
Fenti tünetekre esomeprazole, B6-vitamin és metoklopramid-hyd-
roklorid adásával egészítettük ki terápiáját, melyre gasztrointeszti-
nális panaszai csökkentek, hányása és gyomorfájdalama megszûnt.
A bôrtünetek fokozatos csökkenésével általános állapota javult,
kontroll laborvizsgálatok normál tartományban lévô süllyedést és
CRP értéket mutattak ki.  A fehérvérsejtszám eleinte csökkent, majd
a szteroid terápia hatására ismét leukocitózis alakult ki. A vesefunk-
ciók jelentôsen javultak (karbamid 19,5 mmol/l, kreatinin 122

µmol/l), azonban a normál tartományt továbbra sem érték el. A bete-
get jó általános állapotban otthonába bocsátottuk, ahol a szteroid tel-
jes leépítése után sem jelentkezett relapszus. Információink szerint a
beteg jól van, korábbi vesebetegsége miatt rendszeresen jár nefroló-
giai gondozásra.

Megbeszélés

Ismertetett esetünket az anamnesztikus adatok, a klini-
kai kép, a szövettani leírás és a laboratóriumi eredmé-
nyek alapján allopurinol-okozta hiperszenzitivitási
szindrómának véleményeztük. Az allopurinol egy hi-
poxantin-analóg, többnyire ártalmatlan, jól tolerálható
gyógyszer, napi 300 mg adása esetén optimális plaz-
makoncentrációt ér el, csökkentve a húgysavszintet hi-
perurikémiával járó kórképekben, elsôsorban kösz-
vényben, hematológiai betegségekben (2, 4). Az utóbbi
idôben azonban egyre gyakrabban alkalmazzák
aszimptomatikus hiperurikémiában is. A hiperszenziti-
vitási szindróma kialakulása az allopurinol származé-
kának, az oxypurinolnak a szérum plazma szintjével
mutat összefüggést. Az oxypurinol kötôdve a xantin-o-
xidázhoz, gátolja annak mûködését, megelôzve ezzel
azt, hogy a hipoxantin és a xantin húgysavvá alakuljon
(1, 4). Az oxypurinol clearance a vese kiválasztásától
függ. Csökkent vesefunkciók esetén vagy thiazid diu-
retikumok együttes adása esetén az oxypurinol nem
ürül megfelelô ütemben a szervezetbôl. A kialakuló tü-
netek egy része az oxypurinol felhalmozódásából és
direkt toxikus hatásából származik, ez közvetlenül a
vesét károsítja. Azonban a komplex tünetegyüttesért
elsôsorban a gyógyszerszármazék által kiváltott immu-
nológiai reakció felelôs. Ennek pontos mechanizmusa
nem ismert, leginkább III. típusú hiperszenzitivitási
reakcióról lehet szó, mely diffúz vaszkulitisz kialaku-
lásához vezet (3).    

Az irodalomban számos olyan esetrôl számolnak be,
ahol idôs betegeknél, akiknél csökkent a vesefunkció,
vagy thiazid diuretikumot szedtek egyidôben, allopuri-
nol adása után gyakran halálos kimenetelû, lázzal, eozi-
nofíliával, több szerv károsodásával járó tünetegyüttes
(DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, DIDMOHS: Drug-Induced Delayed Multi-
Organ Hypersensitivity Syndrome) alakult ki. Hasonló
tünetegyüttes jöhet létre antikonvulzív gyógyszerek, mi-

nocyclin, dapson, lamotrigin, nevirapine alkalmazása
esetén is (1. táblázat). Szinte minden esetben kiemelen-
dô tünet a bôrelváltozás, a magas láz, a máj károsodása
és a fôként eozinofíliával járó leukocitózis (2. táblázat).
Az allopurinol okozta hiperszenzitivitási (AHS) szindró-
ma major kritériumai között a bôrelváltozásokon és a
máj akut károsodásán kívül még a vese károsodása, a ve-
sefunkciók romlása szerepel (7). Minor kritérium a láz, a
leukocitózis és az eozinofília. Legalább 2 major, vagy 1
major és 1 minor kritériumnak teljesülnie kell, hogy Al-
lopurinol-okozta Hiperszenzitivitási Szindrómáról
(AHS) beszélhessünk (3). Természetesen csak akkor, ha
más hiperszenzitivitást okozó gyógyszer kiváltó szerepét
kizártuk, és a beteg napok-hetek óta szed allopurinolt.
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2. ábra

A papilláris irhában kifejezett ödéma, erôteljes
szubepidermális vezikuláció látható

3. ábra

A kiserek körül eozinofil infiltráció



Átlagosan 2-6 hét a latencia idô, azonban többször írtak
már le 6 hétnél hosszabb szedési idôszakot is, akár több
hónapot is.  

Az AHS kezelése a korai felismerésen, és az allopuri-
nol azonnali elhagyásán alapul. Amennyiben ez nem tör-
ténik meg a vesekárosodás olyan mértékû lehet, hogy a
dialízis elkerülhetetlenné válik, és a károsodás irreverzi-
bilis lesz. A szindróma gyakran összetéveszthetô fertôzé-
ses kórképekkel, a veseeltérések miatt gyakran húgyúti
infekcióként, ha hasmenés is kíséri, gasztrointesztinális
fertôzésként kezelik. Ezért fontos az AHS elkülönítése
vírusos infekciótól, hipereozinofil szindrómától, autoim-
mun betegségektôl és limfómától. Az egyéb hiperszenzi-

tivitási szindrómát okozó kórképektôl általában a vesék
sokkal gyakoribb és kifejezettebb érintettsége, és a nyi-
rokcsomó megnagyobbodás hiánya különbözteti meg. A
diagnózis felállítása többnyire a klinikai kép, és az anam-
nézisben szereplô allopurinol szedése alapján felállítható,
a szövettani kép az esetek többségében erythema multi-

forme. 
A kezelés során rendkívül fontos a szteroid adása és a

kiegészítô terápia. A betegek súlyos állapota miatt akár in-
tenzív terápiás kezelésre is szükség lehet, míg a kifejezett
vesekárosodás miatt gyakran dialízis szükséges. A terápiát
nehezen reagáló esetekben azathioprinnel, vagy más im-
munszuppresszív kezeléssel kell kiegészíteni (6). A szte-
roid adására gyakran elhúzódóan van szükség, mivel a ko-
rai leépítése relapszushoz és maradandó vesekárosodás-
hoz vezethet (5). Az esetek 25%-a a megfelelô terápia el-
lenére is halálos kimenetelû.

Mivel a szindróma igen nagy arányban jelentkezik
olyan idôs betegeknél, akiknél tünetmentes hiperuriké-
mia miatt javasolták az allopurinolt, a hiperszenzitivi-
tási szindrómák gyakoribbá válása miatt mindenképp
átértékelendô ez a gyakorlat. Ha a magas húgysavszint
nem okoz tüneteket, az allopurinol adása elsô lépésként
mindenképp megfontolandó. Ha a gyógyszer adása
mindenképp indokolt, akkor az allopurinol dózisát a
kreatinin clearance függvényében kell beállítani (3.

táblázat). Bizonyos gyógyszerek esetében már azonosí-

tottak olyan genetikai markert, amely a Drug Hiper-
szenzitivitási (DHS) tünetegyüttes kialakulására való
hajlamot elôre jelzi. Az allopurinollal kapcsolatban is
felfedezésre került a HLA-B*5801, az A*3303, a
Cw*0302 és a DRB1*0301 allél, amely szignifikánsan
nagyobb gyakorisággal volt detektálható az allopurinol
érzékeny betegekben (5). A hasonló esetek kialakulása
elkerülhetô lenne, ha az allopurinol beállítása körülte-
kintôbben történne, csökkent vesefunkciók esetén pe-
dig a gyógyszer alkalmazását lehetôség szerint elkerül-
nénk.
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DRESS, DIDMOHS kiváltásában szerepet játszó
gyógyszerek

[Chen és mtsai (2005) alapján]

– Antikonvulzív szerek
Carbamazepin
Phenobarbitát
Phenytoin

– Antiretrovirális szerek
Nevirapone
Abacavir

– Allopurinol
– Minocyclin
– Dapson
– Lamotrigine
– Szulfonamidok

1. táblázat

Allopurinol-okozta hiperszenzitivitási 
szindróma diagnosztikai 

kritériumai
[Gutiérrez-Macías és mtsai, (2005) alapján]

– Allopurinol szedése 2-6 hét óta
– Egyéb DRESS-t okozó gyógyszerek hiánya
– A klinikai kép:

(1) legalább 2 jelen van az alábbi major
kritériumokból: 

• Vesefunkciók romlása
• Akut hepatocelluláris károsodás
• Diffúz makulopapulózis exanthemák,   
exfóliatív dermatitisz, erythema multiforme, TEN

vagy:
– (2) 1 major kritérium és legalább 1 az alábbi minor

kritériumok közül:
Láz
Eozinofília
Leukocitózis

2. táblázat

Allopurinol javasolt dózisai veseelégtelenség esetén a
kreatinin clearance alapján

[Hande és mtsai. (1984) és Kumar és mtsai, (1996)

alapján]

3. táblázat

Kreatinin 
clearance Allopurinol dózisa
(ml/min)

0 100 mg minden 3. nap
10 100 mg minden 2. nap
20 100 mg naponta
40 150 mg naponta
60 200 mg naponta
80 250 mg naponta

>/=100 300 mg naponta
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Az EPIDERMOLYSIS BULLOSA ALAPÍTVÁNY
2007. évi közhasznúsági jelentése

Az Alapítvány célja:
◆ az Epidermolysis Bullosa elnevezésû bôrbetegséggel kapcsolatos ismeretterjesztés,

a betegség diagnosztizálása,
◆ lehetôségei szerint elôsegíti a genetikai feladatokkal is foglalkozó laboratóriumi

háttér kiépítését, bôvítését, fenntartását és laboratóriumi képzések,
◆ szakmai utak, szakmai tanfolyamok, az alapítvány dologi beruházásainak finanszí-

rozását.
◆ Orvosi munkával és társadalmi felvilágosító tevékenységgel – az érintettek és csa-

ládtagjaik bevonásával – segíti a betegség súlyos szövôdményeinek megelôzését.

Ellátja a betegek érdekeinek képviseletét és bevonásukkal illetve családtagjaik be-

vonásával segíti és támogatja a betegségben szenvedôket.

2007. évi eredmény (adatok e Ft-ban)
Összes közhasznú tevékenység bevétele: 1 817 
Összes közhasznú tevékenység ráfordításai: 2 482

Az alapítványnak köztartozása nincs.

Az alapítvány a kiadásokat az alapító okiratban megfogalmazott célok megvalósítására
fordította.

Az Alapítvány kuratóriuma



Ernst G. Jung (Hrsg.):
KLEINE KULTURGESCHICHTE DER HAUT
Steinkopff Verlag, Darmstadt 2007
ISBN-10 3-7985-1757-6

A kultúrtörténethez az orvostörténet is – melyben a bôr jelentôs sze-
repet kap – hozzátartozik. A bôrbetegségeket számos mûalkotásban
– leginkább festményeken – ábrázolják.

Az Aktuelle Dermatologie-ben jelent meg „Kleine Kulturge-
schichte der Haut” címû rovat 2004 és 2006 között. Ennek átdolgo-
zott és kibôvített terjedelmû változatát kapja kézhez az olvasó. A
könyv szerzôi között bôrgyógyászt, történészt, archeológust, szocio-
lógust, patológust, reumatológust találunk. A 220 oldalas kötet 32
fejezetre oszlik és minden fejezet végén irodalomjegyzék található.

Külön fejezet foglalkozik a bôrbetegeket segítô szentek ábrázolá-
sával rajzokon, festményeken, fa- és elefántcsont-faragványokon
megjelenítve ôket. Másik fejezet a bôrgyógyászat szempontjából te-
kinti át a meséket, külön hangsúlyt kapnak a Grimm testvérek mû-
vei és az 1001 éjszaka meséi. A sclerodermát a görög mondakörbôl
Achilles, míg a német mondakörbôl Siegfried alakjával („sebezhe-
tetlen”, páncélszerû bôr) hozzák kapcsolatba. A modern képzômûvé-
szetben Paul Klee „Ecce” címû rajzán (1940) saját arcán ábrázolja a
betegség jellegzetes tüneteit. A scabies és vakarózás témakörét rész-
letesen tárgyalja a könyv számos illusztrációval. A különbözô bôrda-
ganatokkal foglalkozó fejezet igen gazdag; a melanoma malignum
koponyacsont metastasisait a korai inka kultúrában Peruban, az óko-
ri Egyiptomban észlelt basalsejtnaevus syndromát és a kozmetikum-
ként használt „ólomfehér” karcinogén hatására egyaránt felöleli.

A „psoriasis – politika – mûvészet – divat – életminôség” c. feje-
zet hosszú és színes névsorral kezdôdik: Winston Churchill, Art

Garfunkel, Jean Paul Marat, Vladimir Nabokov, Romy Schneider,
Sztálin, August Strindberg és John Updike stb. Updike részletesen
leírja pikkelysömörének tüneteit és kezelését, beleértve a PUVA te-
rápiát is. A napfény és a nap kultusszal foglalkozó rész a vallásban,
irodalomban, képzômûvészetben való megjelenésrôl számol be és
beszámol a bôrgyógyászati terápiában való alkalmazásról is. A bôr
pigmentációjának kérdésével több fejezet foglalkozik, kitérve a szo-
kottnál világosabb bôrszín megjelenésére a különbözô kultúrákban
és földrészeken. A tetoválás és az afrikai arc- és hajdiszítések igen
látványosan dokumentált fejezetekben szerepelnek. A különbözô
történeti korszakokban alkalmazott szépészeti beavatkozások, vala-
mint a világirodalomban szereplô jellegzetes „hegek” egyaránt is-
mertetésre kerülnek.

A kötetet 120 – nagyrészt színes – fotó illusztrálja, jól dokumen-
tálva a mondanivalót és bôvítve az ismereteket. A könyv olvasása
nemcsak bôrgyógyászoknak, hanem minden orvostörténet ill. kul-
túrtörténet iránt érdeklôdô kollégának javasolható.

Ablonczy Éva dr.

Kaufmann D.:
NEUROFIBROMATOSES
MONOGRAPHS IN HUMAN GENETICS
Vol.16 2008-05-22
Karger Basel 2008 
ISBN 0077-0876

A „Monographs in Human Genetics” 16. köteteként megjelent
könyv nemzetközi szerzôgárdája a neurofibromatosis genetikai hát-
terét, az elmúlt évek kutatási eredményeit foglalja össze. A könyv a
legújabb kutatási eredményeken túl a klinikumról ill. a therápiás el-
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vekrôl is számos információt ad. A kötet 14 cikket tartalmaz, az elsô
rész 2 cikke összegzi a betegség típusait, a diagnózis felállításához
szükséges kritériumokat, részletezi a therápiás lehetôségeket. A kö-
tet második részében a betegség pathomechanizmusa ismerhetô
meg. Az eredmények alapján a neurofibromatosis 2 fô típusa (NF1,
NF2) mind klinikailag, mind genetikailag külön entitás. I-es típusú
nurofibromatosis (vagy Von Recklinghausen betegség) polysyste-
más neuroectodermalis betegség, mely szabálytalan domináns örök-
lôdést mutat. Testszerte a legkülönbözôbb helyeken cutan (vagy
subcutan) elhelyezkedésû 2-3 mm átmérôjû bôrszínû vagy barnás-
vörös, puha tapintású daganatok jelennek meg. A betegséget auto-

szomalis domináns öröklés jellemzi. NF1 esetén az NF1, NF2 ese-
tén az NF2 tumor szupresszor gén mutációja történik. NF1 gén ter-
méke egy 2818 aminosavból álló protein, a neurofibromin. A fehérje
negatív regulátorként mûködik a ras signál transzdukciós útvonal-
ban, így azokban az esetekben, amikor károsodás történik, neurofi-
bromin hiányában tumorok alakulnak ki. II-es típusú neurofibroma-
tosis a nyolcadik agyideg vestibularis (hallóidegi) részének schwan-
nomája. A könyv táblázatai demonstratívak, a fejezetek végén rövid
összefoglalók és a legfontosabb irodalmi hivatkozások is segítik a
tájékozódást.

Kaszab Csilla dr.
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Tisztelettel meghívjuk Önt a Magyar Sebkezelô Társaság 
XI. Kongresszusára

Helye és ideje: Budapest, 2008. október 30-31.
A Szervezô Bizottság vezetôi: Prof. Dr. Hunyadi János, Dr. Sugár István

Fô témák:

1. Prevenció, rehabilitáció 
(moderátor: Dr. Fáy Veronika, Dr. Dénes Zoltán, Dr. Farkas Péter)

2. Technológiai újdonságok (moderátor: Gyôri András, Hanga Péter)
3. Egyebek (moderátor: Dr. Mészáros Gábor, Dr. Molnár László)

Bôvebb információ a technikai szervezôtôl kérhetô 
(É+L Kft., 1364 Budapest 4., Pf.: 354., Tel./Fax: 313-2027

E-mail: el.kft@chello.hu), illetve a http://www.euuzlet.hu/mskt/kongresszus 
elérésû oldalon található.
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KONGRESSZUSI NAPTÁR 2008

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, Danubius 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: 2008. december 11-13.
Szervezô: Convention Budapest Kft. Bagdi Károly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu

A Bôrgyógyászati és Venerológiai Szemle Szerkesztôsége fenntartja magának a jogot
a hirdetések elfogadására,

de a hirdetések tartalmáért nem vállal felelôsséget.
















