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A CDKN2A gén ritka, ivarsejtvonal-beli mutacioja
egy multiplex primer melanomaban szenvedé betegben és csaladjaban

Rare germ-line mutation of CDKN2A in a Hungarian
multiple primary melanoma patient and his family

BALOGH KLARA DR.', SZELL MARTA DR, DOBOZY ATTILA DR.",
KEMENY LAJOS DR."?, OLAH JUDIT DR.!

OSSZEFOGLALAS SUMMARY

A CDKN2A prolin-48-treonin  aminosavcserét okozé — The P48ST germ line mutation of the CDKN2A gene was
(P48T) ivarsejtvonal-beli mutdciojdt detektdltuk egy multi-  detected in a Hungarian multiple primary melanoma
plex primer melanomdban szenvedd (39 éves koraban exi-  patient (deceased at the age of 39) with no affected
talt) betegben és tiinetmentes csalddtagjaiban. A csaldd ge-  family members. Genetic analysis of the patient and his
netikai vizsgdlata sordn kideriilt, hogy betegiink homozigé-  family revealed that the patient was homozygous for the
ta, mig jelenleg 65 ill. 71 éves sziilei — akik sem dysplasti- — mutation, while his parents (mother currently aged 65
cus naevus syndromdban, sem melanomdban, sem egyéb  and father71), who are free from any malignancies and
malignus betegségben nem szenvednek — mindketten hete-  atypical moles, are both heterozygous for the mutation.
rozigota formdban hordozzdk a mutdciot. Eredményeink azt ~ Our data suggest that the P48T mutation of CDKN2A is
sugalljdk, hogy a CDKN2A gén P48T mutdcioja erds mela-  a strong melanoma-predisposing factor, but the fact that
noma predispondlo faktor, azonban az a tény, hogy a hete-  the heterozygous mutant parents have not yet exhibited
rozigota mutdns sziilknél mindeziddig nem jelentkezett — melanoma or atypical moles indicates that the
melanoma vagy dysplasticus naevus syndroma, arra utal, a  penetrance of this allele might depend on modifying
mutdcié penetrancidjdt egyéb tényezdk is nagymértékben  factors. The rare P48T germ line mutation of CDKN2A
befolydsolhatjik. A CDKN2A génben bekévetkezd ivarsejt-  has been reported previously in only four independent
vonal-beli, meglehetdsen ritka P48T mutdciot eziddig négy  studies, all in patients with Italian ancestry. Here we first
egymastol fiiggetlen tanulmdny tdrgyalta; a betegek az ese-  report the inheritance of the rare P48T mutation of
tek mindegyikében olasz 6sok leszarmazottai. Cikkiink el6- CDKN2A in a Hungarian family with a homozygous
szOr mutatja be ezen ritka, melanomdval asszocidlt mutdcié  multiple primary melanoma member and unaffected
oroklédését magyar csalddban. Annak megvdlaszoldsa,  heterozygous family members. The question of whether
hogy vajon a Magyarorszdgon detektdlt mutdcio fiiggetlen — the mutation detected in Hungary is the result of an
esemény-e, vagy ugyanannak a mutdcionak a migrdciéjarol  independent event, or migration of the founder mutation

van sz6 Olaszorszdagbol Magyarorszdgra, vagy esetleg for-  occurred at some time in the past, necessitates further
ditva, tovabbi vizsgdlatokat igényel. investigations.
Kulcsszavak: Key words:
melanoma - dysplasticus naevus multiple primary melanoma -
syndroma - CDKN2A gén - p16 fehérje - p16 protein - CDKN2A gene -
ivarsejtvonal-beli mutacio germ line mutation

A melanoma malignum incidencidja vildgszerte emelkedd  nyitva jéval fiatalabb korban jelentkeznek (2). Nagy csa-
tendencidt mutat. A betegség az esetek mintegy 10%-dban  lddokon végzett tanulmdnyok alapjdn azonositottak egy
familidris jellegli (1). A klinikai gyakorlatbdl jol ismert, ,melanoma fogékonysdgi locust” a 9-es chromosoma ro-
hogy a familidris esetek gyakran dysplasticus naevus  vid karjdn (9p21) (3). Bizonyitotta valt, hogy ezen a chro-
syndroma talajin ill. multiplex primer melanomaként je- mosomadlis région beliil a cyclin-dependens kindz inhibi-
lennek meg, és a sporadikus melanomds esetekhez viszo-  tor 2a (CDKN2A/p16INK4A) gén ivarsejtvonal-beli mu-
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tacioi szerepet jatszanak a familidris melanoma kialakula-
saban (4,5). A CDKN2A gén muticidinak listdja megtalal-
hat6 a Human Gene Mutation Database honlapjan
(http://www.hgmd.cf.ac.uk). Némelyik, a weboldalon fel-
sorolt — vildgszerte elterjedt — mutaciét er6s melanomara
hajlamosité tényezének tartjak, és az érintett csalddokban
intenziven tanulmanyoztak ezek 6rokl6dését (6), mig mas
CDKN2A mutécidkat eddig elvétve detektaltak, igy a me-
lanomadval valé Osszefiiggésiiket nem igazoltdk nagyobb
populécion ill. eltérd etnikumokban.

A CDKN2A gén prolin-48-treonin aminosav cserét oko-
z6 (P48T) muticidjat mindeziddig egy olasz pancreas car-
cinomds (7), egy olasz (8), ill. egy olasz szarmazasu brazil
(9) melanomas betegben detektiltdk, és legalaposabban
egy melanomadra hajlamos olasz nagycsalddban tanulma-
nyoztdk (10). Cikkiink a CDKN2A gén ezen rendkiviil rit-
ka P48T mutacidjanak o6roklodését mutatja be egy magyar
csaladban, amelynek multiplex primer melanomaban
szenvedd tagja homozigéta formdban, malignus betegség-
t6l megkimélt, vér szerinti hozzatartozéi pedig heterozi-
g6ta formaban hordozzdk a mutdciot.

Esetismertetés

1997-ben jelentkezett klinikankon egy akkor 30 éves, kifejezetten
fehér bord (Fitzpatrick IT) fiatalember a jobb femoralis régioban
megjelent, vastag, ulceralt (pT3b), nodularis melanomaval (/A db-
ra), mely dysplasticus naevus syndroma talajan alakult ki (/B, C db-
ra). A jobb femoralis régioban jelentkezd, 2 cm atmérdj, kifekélye-
sedett, vérzd primer tumor diagnézisanak felallitdsaval egyidejtileg
két korai stadiumban felfedezett primer melanomat diagnosztizal-
tunk (1B, C abran nyilakkal jel6lve). A harom primer tumor eltavoli-
tasat kovetden betegiink késleltetett electiv jobb inguinalis radicalis
blokk dissection esett at. Az igazolt nyirokcsomo metastasis interfe-
ron o2b therapidt indokolt, ezért a miitétet kovet6 3 hénapon at a
beteget heti harom alkalommal 10 milli6 egység interferon o2b-vel
kezeltiik. A kezelés mellékhatdsaként jelentkezd leucopenia és
thrombocytopenia miatt a paciens visszautasitotta a kezelés folytata-
sat. Az ezt kovetd nyolc éves gondozas €s nyomonkovetés sordn to-
véabbi 6t korai primer melanoma keriilt eltdavolitasra a b6rébdl. Bel-
szervi érintettség hét éven at nem alakult ki, azonban a szakszert
kezelés ellenére 2004-ben intraabdominalis nyirokcsomé metastasi-
sokat €szleltiink. Betegiink emiatt bleomycin, vincristin, lomustin,
dacarbazin (BOLD) polychemotherapidban részesiilt, mely a meta-
staticus tumor tomeg mérsékelt csokkenését eredményezte. Az ilia-
calis ill. retroperitonealis elhelyezkedésti chemoresistens tumor
massza kezelésére 2004. év végén radiotherapidt inditottunk. Az ir-
radiaciot kovetden betegiink dllapota a metastaticus nyirokcsomo to-
meg regressidjanak koszonhetéen harom hénapon at kielégité ma-
radt, azonban 2005. jiliusaban intrahepaticus metastasis igazolddott.
2005. végén a fiatal beteg multiplex m4j-, tiidé- és intracranialis me-
tastasisok kovetkeztében exitalt.

Moédszer

A dysplasticus naevus syndroma, valamint a multiplex primer mela-
noma fiatal életkorban valé megjelenése a genetikai predispozicié
lehetdségére hivta fel figyelmiinket, ezért célul ttztiik ki annak fel-
deritését, hogy a CDKN2A gén mutaciéi szerepet jatszhatnak-e a
betegség pathogenesisében. A beteg és kozvetlen hozzatartozéinak
genetikai vizsgélatt az SZTE AOK Regiondlis és Intézményi Hu-
mén Orvosbioldgiai Kutatdsetikai Bizottsdga engedélyezte.

A betegtdl 2 ml vénds vérb6l genomi DNS-t izoldltunk (Genomic
DNA Purification Kit; Gentra, USA), majd a CDKN2A gén 1o, 1B,
2 ill. 3 exonjat egy korabbi kozleményben (11) leirt PCR reakcid ko-
riilmények alapjan felszaporitottuk. A csalddtagokndl a genomi DNS
izoldlds szdjnydlkahdrtya kenetbdl tortént (Magna Pure Compact
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1. dabra
A multiplex primer melanomds beteg klinikai képe
A Az elsé észleléskor diagnosztizalt vastag, ulceralt
melanoma (pT3b) a jobb femoralis régidoban
B, C Dysplasticus naevus syndroma a beteg torzsén;
a nyilak a femoralis localisatioji nodularis melanoma
diagnézisaval egyid6ben észlelt két, korai stddiumu
primer melanomat jelzik

System; Roche, Németorszdg). A hozzatartozok mintdibol a
CDKN2A gén low exonjat szaporitottuk fel az Interneten elérhetd
Resequencing Amplicon Probe rendszer segitségével
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/probe/reports/probereport,
probe ID: RSA001284450). Az amplikonokat a reakcié mellékter-
mékeitdl valé megtisztitds (Quantum Prep PCR Kleen Spin Colo-
umns; Bio Rad, USA) utdn a Szegedi Biolégiai Kézpontban meg-
szekvendltattuk. A szekvencidk osszehasonlitdsat a BioEdit szoftver
segitségével végeztiik
(http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/BioEdit.html).



transzmembran motivumanak otodik aminosavat érinti,
azonban az mRNS splicing sordn — ugyanerrdl a génrdl
képz6d6 — alternativ médon kivagddo pl14ARF fehérjében
nem okoz eltérést. Miutan a ritka PA8T mutdciét homozi-
gbta formdban detektaltuk betegiink mintdjaban, a beteg
sziilei, jelenleg 8 éves kislanya és felesége mintdibdl is el-
végeztiik a genetikai vizsgélatot (2A. dbra).

Eredmények

A szekvencia elemzése sordn detektdltuk a CDKN2A gén
142. nukleotid pozicidéjdban a C>A transitiét (142C>A),
amely a 48. aminosav poziciéban prolin > treonin (P48T)
aminosav cseréhez vezet. A mutici6 a CDKN2A gén 1o
exonjdban kovetkezett be, amely a pl6 fehérje masodik
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2. dbra
A CDKN2A 142C>A varians molekularis vizsgalata
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 mutacié homo-, ill. heterozigéta forméajat, valamint a vad tipusu allél jelenlétét
mutatjak be. C A 142C>A transitio a 48. aminosav poziciéban P48T aminosav cserét eredményez.
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Amint a (2B. dbra) mutatja, a beteg édesanyja, édesap-
ja, és kislanya mindannyian heterozigéta formaban hor-
dozzdk a 142C>A mutaciét, mig 6zvegy felesége a vad ti-
pusu allél hordozéja. Az eredmények alapjan tehat bete-
giink egy-egy muténs allélt 6rokolt sziileitl, majd azt to-
vabb orokitette gyermekébe.

Megbeszélés

A CDKN2A gén ivarsejtvolnal-beli mutacidit szdmos, csa-
ladban 6rokl6dé melanomas esetben detektaltak, €s azokat
Osszefiiggésbe hoztdk multiplex primer melanoma kialaku-
lasaval (4, 5). A gén négy kodol6 egységbdl épiil fel: exon
lo, 1B, 2 ill. 3. Az exonla, 2 és 3 kédolja a pl6 fehérjét,
mig az exonlf, 2 és 3-rél a pl4ARF protein képzddik.
Mindkét fehérje a sejtciklus szabdlyozasban t6lt be fontos
szerepet (12, 13). A szakirodalom szdmos, a CDKN2A
génben detektalt muticio, ill. ezeknek kiilonb6z4 malignus
betegségekre val6 hajlam kialakitdsaban betoltott szerepét
targyalja. A muticiok tobbsége ,,missense” vagy ,,nonsen-
se” tipusu, €s a familidris ill. multiplex melanoma pathoge-
nezisével valo szoros Osszefiiggésiik egymastdl tavoli po-
puldcidkban is egyértelmtien igazol6dott. Bizonyos ,,mis-
sense” ill. ,,nonsense” tipusi CDKN2A muticidk (7,14-
16) pathogenetikai szerepét melanomaval vagy egyéb ma-
lignus betegséggel Osszefiiggésben azonban csak néhany
egymastol tavoli etnikai csoportban irtdk le.

Ez mondhat6 el a 142C>A transitiordl is, amely a 48.
aminosav poziciéban Pro>Thr aminosav cserét eredményez
(2C dbra). Ezt az igen ritka, CDKN2A génben bekovetke-
z0, ivarsejtvonal-beli mutdciét mindeziddig 4 esetben irtak
le. Els6ként egy olasz, pancreas carcinomaban szenvedd
betegben detektdltak (7), majd egy olasz multiplex primer
melanomaban megbetegedett paciensnél (8), ill. egy olasz
szarmazasu brazil melanomads betegben (9). Ezek a betegek
mindannyian heterozigéta formaban hordoztdk a P4A8T mu-
taciét. Az emlitett munkdk egyikében sem vizsgdltdk az
egyenes agi rokonok genetikai stitusit, ezért ezekben az
esetekben a P48T muticio és a beteg phenotypus 6sszefiig-
gésérol sem lehetett kovetkeztetéseket levonni.

Della Torre és mtsai (10) egy nagy, melanomdra hajla-
mos csalddon végzett, kiterjedt genetikai vizsgalata feltar-
ta, hogy a P48T mutéicié hordoz6i nem kizardlag melano-
madra, hanem mds malignus betegségekre is fogékonyab-
bak. Az ugyanebben az aminosav poziciéban bekovetke-
206, de eltérd nukleotid csere altal okozott, P48L mutacio
tumoros megbetegedésre hajlamositd voltit ismertette egy
svéd munkacsoport (17). A csalddtagokra is kiterjesztett
analizis soran kimutattdk, hogy a mutacié malignus tumo-
rokra, koztiikk melanomadra is, kifejezett hajlamot eredmé-
nyez. Egy endogdm holland kozosség vizsgdlata sordn
Gruis és kutatocsoportja (18) a kovetkez6t figyelte meg: a
CDKN2A gén exon2-ben bekovetkezett kis delécidjat
(mely nagy valdszintiséggel alapité mutdcié) homozigéta
formdban hordozé melanomds csalddtagokndl nem volt
klinikailag észlelhetd kiilonbség a betegség sulyossdgdban
a heterozigdta hordozékhoz viszonyitva. Mindent egybe-
vetve, a fenti adatok és jelen eredményeink alapjan ugy
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gondoljuk, hogy a CDKN2A gén mutaciéi mind homo-,
mind heterozigéta formaban erés melanoma predisponalé
faktorok, azonban egyéb addiciondlis genetikai eltérések,
mint pl. — melanoma estén — a melanocortin-1 receptor
gén egyes genetikai varidcidinak megléte is sziikségesek
lehetnek a betegség manifesztaciéjahoz.

A jelenleg ismertetett magyarorszagi eset arra enged ko-
vetkeztetni, hogy a CDKN2A génben létrejott PAST muta-
ci6 szorosan Osszefiigg a multiplex primer melanoma
kialakuldsdval. Esetiink tdmogatja azt az elméletet is,
mely szerint a melanomdra valé hajlam multifaktoridlis
természetli: az allélok penetrancidja nagyban fiigg kérnye-
zeti ill. egyéb genetikai tényez6ktol, és foldrajzi teriileten-
ként nagyfoku valtozatossagot mutat (19). Betegiink hete-
rozigéta mutans sziileinél (akik jelenleg 65, ill. 71 éve-
sek), mdig nem manifesztalédott sem dysplasticus naevus
syndroma, sem melanoma, sem egyéb malignus betegség
annak ellenére, hogy mezd&gazdasaggal foglalkoznak, igy
egész életiikben erds napfény expoziciénak voltak kitéve.
A fentieken kiviil esetiink amiatt is ritkasdgnak szamit,
mert a CDKN2A gén mutéciéit homozigéta formaban
csak elvétve detektdljak; ezek az esetek azt teszik lehetd-
vé, hogy tanulmanyozhassuk az ebben az alapvetd sejtcik-
lus szabdlyoz6 génben bekovetkezd valtozasok hatdsit a
tumor képzddésre.

Habadr a beteg sziileinek nincsen tudomasa a csalddban
el6fordult rokonhdzassagrol, az a tény, hogy a rendkiviil
ritka P48T CDKN2A mutdciét mind a ketten heterozigéta
formaban hordozzdk, arra enged kovetkeztetni, hogy ge-
neracidkkal kordbban ez esetleg mégis bekovetkezhetett.
Figyelemre mélté az a tény is, hogy ezt a mutaciot minde-
ziddig kizardlag észak-olaszorszagi 6s0k leszarmazottai-
ban detektaltdk. Az érintett magyar csaldd nem ismer
olasz szarmazdsu csalddtagot. Annak tisztazasa, hogy va-
jon ez a mutdcio fiiggetleniil jott-e 1étre, vagy esetleg ala-
pit6 mutdcié keletkezett generdcidkkal ezelStt, amely
Eszak-Olaszorszagbdl hazdnkba vandorolt, vagy akar for-
ditva, tovabbi vizsgdlatokat igényel.

Osszefoglalva, a bemutatott eset megerdsitette a rendki-
viil ritka P48T mutidcié melanomara hajlamosité szerepét,
azonban azt is kijelenthetjiik, hogy a heterozigéta allapot
onmagdban nem vezet a betegség kialakuldsdhoz, hanem
egyéb befolydsold tényezdk is szerepet jatszanak annak
manifeszticidjdban.
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Heparin allergia esete
A case of heparine allergy
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 49 éves, Natrium (Na)-Heparin allergidaban
szenvedd ndbeteg esetét ismertetik, akinél az allergia ter-
vezett mitbillentyil beiiltetés premedikdcioja sordn fellé-
pett bortiinetek kapcsan meriilt fel. A miitét egy alkalom-
mal mdr hasono tiinetek miatt elmaradt. Felvételekor ery-
themds alapon iild vesiculdk, erythemds plakkok, petechi-
ak voltak észlelhetok. A Na-heparinnal és egy alacsony
molsiilyt heparin fragmentummal az enoxaparin-Na-mal
(LMWH) elvégzett lymphocyta IL-6 release vizsgdlat
mindkét szer esetében pozitivitdst igazolt. A miitétet igy is-
mét elnapoltik. Négy évvel késobb a beteg kardidalis dlla-
potromldsa elkeriilhetetlenné tette a miitétet, melyet a sze-
gedi Borklinika ismételt lymphocyta transzformdcios teszt
(LTT) eredménye alapjan — a Na-heparin allergia igazo-
loddsa mellett a most negativ eredményt szolgaltato eno-
mentesen elvégeztek. A szerz6k az esetet a ritka, dermati-
tis-szerti bortiinetek, a miitéti ellenjavallatként szerepld
gyogyszerallergia és a beteg sorsat megnyugtatoan rende-
zd megoldas nehézsége miatt tartottak bemutatdasra érde-
mesnek.

Kulcsszavak:
Heparin allergia - lymphocyta IL-6 release
vizsgalat - 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 indukalta allergias reakciok kozott szerepel a
thrombocytopaenia (HIT), ami a leggyakoribb a gydgy-
szerek kivéltotta thrombocyta hidnyos allapotok kozil.
Gyakoribb forméja a HIT 1. altaldban enyhe, reverzibilis,
a terdpia elkezdésekor jelentkezd bdrreakcidkkal, mig a
HIT II. sokkal ritkdbban fellépd, stlyos, tobbszoros
thrombdzisokkal, €s embolizaciéval jar6 magas mortalita-
su reakcio, amikor a bérelvaltozasok csak kisérétiinetek.
Incidencidja az alacsony molekulasilyd heparinok beve-
zetése 6ta jelentSs csokkenést mutat (1). A heparin okozta
allergias reakciok kozott megtaldlhatok még az urticaria,
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az anaphylaxids sokk és a szovettanilag és klinikailag
kontaktdermatitis-szerd elvaltozdsok is (8). Ha heparin
allergids betegnél ismételten anticoagulatiora van sziik-
ség, a széba johetd alternativak kozott a fondaparinux, da-
naparoid (14), hirudin, hirudin analégok, és a direkt
thrombocita aggregacié gatlok szerepelnek (15, 16).

Anyag és Modszer
A beteg vérébdl Ficoll-Omnipaque gradiensen levélasztott mono-

nukledris sejtszuszpenziét kétszeri tdpoldatos mosds utdn, a sejtszd-
mot 1x10°/ml-re bedllitva a vizsgalt gyégyszerek 4-4 koncentracié-



név | kor| diagndzis moédszer| PBS |PHA| poz eredmény
gy. in vitro neg | P1 | kontr| 1,5 | 2,5 | 3,5 5
kontr index
erythema és
PAM., 46 | koriilirt |Na-heparin heparinos csé | IL-6 33 | 61 | +85%| 50 41 38 poz
bullosus r.
Na-heparin citritos csd IL-6 41 | 87 [+112%| 67 48 35 poz
Clexane heparinos csé IL-6 33 | 61 | +85%| 54 41 54 poz
Clexane citratos cs6 IL-6 41 | 87 [+112%| 95 93 35 poz
I. tablazat
A 2003-ban kapott IL-6 release eredménye a kibocsatds pg/ml-ben
név kor diagnozis gy.invitro | moédszer | PHA-M | neg kontr gy. konc. U/ml eredmény
PAM | 49 gyogyszer Orgaron LTT nem neg 62,5; 16,25; poz. minden
allergia stimulal 6,25; 0,625 konc.
Heparibene LTT nem neg 125; 50; 25; poz. minden
stimulal 2.5 konc.
Clexane LTT nem neg 100; 50; 25; neg. minden
stimulal 2.5 konc.

2. tablazat

A 2007-ben kapott LTT vizsgélat eredménye extinkcids egységek alapjan

jdval, valamint negativ és pozitiv kontrollal hoztuk dssze. Az inku-
balas 37 °C-on 20 percig tortént, az oldat szérumot nem tartalma-
zott. Ezt kovetden 30g-s 5’-es centrifugaldssal iilepitettiik ki a sejte-
ket és a viztiszta feliiliszot leszivtuk. EbbSl a Diagnosticum Zrt.
(Magyarorszag) IL-6 Elisa™ Kkitjével tortént az interleukin IL-6
meghatdrozdsa (3-4-5). Pozitivnak fogadtuk el az eredményt,
amennyiben barmelyik vizsgélt koncentracié >250%-kal emelte a ne-
gativ kontrollhoz képest az IL-6 szintet (/. tabldzat). A pozitiv kont-
roll phytohaemagglutinin (PHA)-P volt.

Az LTT vizsgalatot a szegedi Bérklinika celluldris immunoldgiai
laborjaban végezték. A beteg citratos vérébol Ficoll Omnipaque gra-
diensen szeparalt 96-98%-os tisztasagii mononukledris sejtszuszpen-
ziojat RPMI mediumban (Sigma, RPMI-1640 Medium) készitenek,
majd a sejtszamot 1x10%/ml-re éllitva 100 ml sejtszuszpenziét 96 lu-
ki tenyésztéedényben a 3 vizsgalt gydgyszer 4-4 parhuzamos kon-
centrdcidjaval, negativ és pozitiv kontrollal (médium+PHA-M 20
pg/ml) tenyésztenek. A tenyésztés 5%-os CO, koncentrdcié mellett
37 °C-on torténik, 72 o6ras inkubdlds utdn vizsgaltdk thiazolyl blue
tetrazolium bromid (Sigma MTT) szinreakciéval hatarozzak meg a
sejtszdmot (9). Ez a mddszer a stimulalt életképes lymphocytak je-
lenlétéhez kotott és a sejtek teljes metabolikus aktivalodasanal vég-
bemend oxido-redukcids folyamatok Osszességét tiikrozi. Pozitivnak
vették azt az eredményt, ami 540 nm-es hulldmhosszon 50%-kal na-
gyobb fényextinkciot mutatott, mint a negativ kontroll. A kiilonb6z6
higitasok extinkcidjdnak kiilonbsége 5% alatt volt (2. tabldzat).

Epikutdn teszthez az irodalom a tiszta gydgyszer vagy injekcid
10%-os vazelinben, vizben vagy alkoholban oldott formajat javasolja
alkalmazni. Tablettdk esetében 30%-os toménységben tesztelhet6 az
adott szer, tekintettel a vivbanyagok jelentGs tomegére. Ismert irritativ
hatds esetén 1%-o0s koncentracié ajanlott (20). Az epikutan teszthez az
anyagokat vazelinbe és vizbe keverték ugy, hogy kb 10%-os legyen a
végkoncentricié. A tesztet mindkét vivéanyaggal elvégezték, negativ
kontrollként a vivGanyagok szolgdltak. A teszt eredményét 20 perc, 48
és 72 6ra milva értékelték. A negativ epikutan teszt eredményét kove-
téen a betegnek a Clexanet 0,2 ml dézisban s.c. beadtdk. Az injekciot
kovetden még 1 hétig figyelték a beteg reakcidit.

Esetismertetés

A 46 éves ndbeteget az Orszdgos Gyogyintézeti Kozpont Sziv-€s
Ersebészeti Klinikajardl utaltak osztalyunkra 2003-ban, a feltétele-

zett Na-Heparin allergia kivizsgélasara, felvetve a klorokrezol eset-
leges szerepét is. Az allergia gyandja a mtbillenty( beiiltetés preme-
dikaci6ja utan fellépett altalanos és bdrtiinetek miatt meriilt fel.

A beteg anamnézisében gyakori gyermekkori tonsillitisek, 1991-
t6] ismert mitralis vitium, 1994-ben transitoricus ischaemias attack,
1994-t6] ismert pitvarfibrillatio és folyamatos Syncumar kezelés,
1998-t6l a mitralis vitium miatti ismételt hospitalizacié szerepelt.
Felvételekor NYHA III. stidiumban volt, konzervativ kezelés mel-
lett allapota fokozatosan progredidlt. Ekkor szedett gydgyszerei: Lo-
kren 20 mg, Syncumar 2 mg, Furosemid 40 mg, Kalium 1g voltak.

A betegnél a tervezett mitétet megel6z6 este 0,5 ml Na-Heparin
(Heparin ,,Biochemie” 5000 E/ml) subcutan beadasat kovetden kb.
30 perccel hypotensio, fejfajds Iépett fel, testszerte viszketd, erythe-
mas bérelvéltozasok jelentkeztek, a mitétet emiatt elhalasztottak. 24
oran beliil a labszarakon petechidk alakultak ki. Az opus egy alka-
lommal mar hasonlé tiinetek miatt elmaradt. Akkor a subcutan adott
Na Heparin reggelre valtott ki csekély viszket6 tiineteket, amiket az
»agynemi okozta kontakt dermatitisnek” véleményeztek, dm még-
sem operaltdk meg.

Erkezésekor jobb karjan kissé besziirt, erythemds alapon feszes
fald, laposan eléemelkedd, 2-3 mm nagysdgu vesiculdk voltak latha-
tok. Mindkét karon, térzson, combokon viszketd, besziirt, erythemas
plakkok, a labszarakon erythema és petechidk voltak (/. és 2. abra).
Laboreredményeiben koros eltérés nem volt. Fizikdlis stituszdbol
mindkét irdnyban megnagyobbodott sziv, arrhythmia absoluta, a
mitralis billentyd felett hallhat6 systoles zorej emelhetd ki. Oszta-
lyunkon az alkalmazott napi 2x2 tabletta (200 g) clemastinum és he-
lyi gyulladascsokkentd helyi kezelés mellett bortiinetei 5 nap alatt
visszafejlédtek.

Az allergia igazolasara Lymphocyta IL-6 release vizsgélat tortént
Na-Heparinnal és enoxaparin-Na-mal (/. tdbldzat). Ennek eredmé-
nyével és a hirudin alkalmazasdra tett javaslatunkkal felkereste a
beutalé miitéti osztalyt, ahol a mitétt6l eltekintettek.

A beteg sorsanak tovabbi alakulasarél 2007 tavaszan értesiiltiink;
ekkorra folyamatosan progredidlé cardialis elégtelensége miatt mi-
téte elkeriilhetetlenné valt. A Szegedi Szivsebészeti Klinikan hirudin
alkalmazasa mellett kisérlet tortént a mtétre, ami a hirudin nem
megfeleld effektivitasu alvaddsgatlo hatasa miatt meghitsult, a bete-
get tovabbi kivizsgaldsra a Szegedi Borgyogydaszati és Allergoldgiai
Klinikdra helyezték at. Itt lymphocyta transzformdacids tesztet
(LTT) végeztek el heparinnal; (Hepabene®), danaparoid Na (Orga-
ran®), illetve enoxaparin Na (Clexane®) alvadasgatlokkal, ami a he-
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1. dbra

Haml6 erythema petechidkkal, 2-3 mm-es vesiculdkkal az alkaron

2. dbra
Besziirt, erythemas plakk az alkaron

parin és a danaparoid Na esetében pozitiv, enoxaparinnal ellenben
negativ lett. Betegiink esetében ekkor a pozitiv kontrollként alkal-
mazott PHA nem stimulalt, de az egyidejlileg, mas betegeknél is zaj-
16 vizsgalatok tobbi esetében a PHA pozitiv eredményt adott (II.
tablazat). Mivel a mitétet enoxaparin €s a thrombocyta GP IIb/Illa
receptoron haté thrombocyta aggregacié gatld tirofiban (Aggra-
stat®) egyiittes alkalmazasaval elvégezhetonek tartottak, tovabbi
vizsgalatok torténtek. A heparinnal, danaparoiddal, enoxaparinnal,
tirofibannal végzett epicutan teszt mind 48, mind 72 6rdaban negativ
eredményt adott, igy a beteget 0,2 ml enoxaparinnal subcutan is
tesztelték, allergids panasza nem lépett fel, thrombocytaszima nem
valtozott. A miitétet ezutdn enoxaparin €s tirofiban kombinalt alkal-
mazasa mellett sikeresen végrehajtottak. A beteg azéta teljesen
felépiilt, életmindsége jelentGsen javult.

Megbeszélés

A heparin indukélta thrombocytopaenia (HIT) irodalmi
adatok szerint a leggyakoribb a gydgyszerek kivaltotta
thrombocyta hidnyos allapotok koziil. A HIT 1. dltaldban
enyhe, reverzibilis, a terdpia elkezdésekor jelentkez$ bor-
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reakciét okoz a betegek 10%-ndl. A fellépd hal-
vany petechidk, purpurdk gyakran elkeriilik mind a
beteg, mind a kezel6orvos figyelmét. A HIT II.
sokkal kevésbé gyakori reakci6, mely a terdpia
kezdete utdn 6-14 nappal fellépd, silyos 20-50%-
os mortalitdsi szovédmény. Ebben az esetben a
bérelvaltozasok csak kisérd, bar silyos tiinetek le-
hetnek, de a beteg életkilatdsai szempontjabol a
tobbszords thrombdzisok, az agyi és tiid6 emboli-
z4acié a meghatdrozo (17). A tiinetegyiittes a disse-
mindlt intravasculdris coagulopathidhoz (DIC) ko-
zel 4ll. Incidencidja az alacsony molekulasilyu he-
parinok bevezetése 6ta jelentSs csokkenést mutat
(1). A heparin okozta allergids reakciok koziil az
urticaria, az anaphylaxids sokk és a kezelés kezde-
te utdn altaldban 3-21 nappal fellépé erythemds,
infiltralt, szovettanilag €s klinikailag kontakt der-
matitis-szer(i képet mutaté plakkok szintén a ritkdn
el6fordulé allergids reakcidknak felelnek meg (8).
Esetiinkben a ldbszdron megjelend petechidkat
(Coombs-Gel) II. tipusd, ritkdn el6fordulé aller-
gids reakciénak megfeleld, enyhe thrombocyta ka-
rosodas tiinetének, a karokon, combon, t6rzson je-
lentkezd erythemds, infiltralt, kontakt dermatitis-
szerli képet mutaté plakkokat IV. tipusu, szintén
ritkdn el6forduld allergids reakciénak vélemé-
nyeztiik (2). Az enoxaparint a szivsebészek a Na-
Heparin helyett a mtitétnél alkalmazhat6 alternativ
szerként jelolték meg. Négy évvel ezel6tt mind a
citratos, mind a heparinos alvaddsgatlét tartalma-
z6 cs6bol elvégzett vizsgalatok az enoxaparin-Na
és a Na-Heparin esetében is pozitiv eredményt
igazoltak a beteg sejtjeinek rovid idejti (20°) inku-
balasat kovetd IL-6 release mérésekben. A hazai
forgalomban 1évé Biochemie cég gyartotta hepa-
rin tartésitészerként klorokrezolt tartalmaz, mely
szintén felelSs lehet egyes, a terdpia sordn fellépd
allergids mellékhatdsokért (7). Esetiink in vitro al-
lergia vizsgdlatdhoz hasznalt heparin tisztitott por
formdban klorokrezolt nem tartalmazott. A mitét-
nél alvadasgatléként ultimum refugiumként valamely hi-
rudin szarmazék (pl.: lepirudin) vagy Argatroban alkalma-
zasa kertiilt széba (6). A Hirudin heparinnal keresztreak-
ciét nem ad, de hirudin anticoagulatio mellett eddig ha-
zankban ilyen mitétet nem végeztek (18). Argatrobannal
tobb tapasztalat dll rendelkezésre, de csak egyedi import-
tal beszerezhetd, rendkiviil koltséges szer. A heparinnal
ellentétben egyik szernek sincsen antidotuma. Ezért a mi-
tét végzésétdl 2003-ban eltekintettek. A 2007 tavaszin
végzett vizsgdlatok sordn az LTT-nél a pozitiv kontroll
PHA nem stimulalt, igy elképzelhetd, hogy a betegnél bi-
zonytalan mértékd immunszupresszié allt fenn, bar az
ugyanakkor végzett heparin és danaparoid LTT eredmény
pozitivnak bizonyult (19). Az LTT és az IL-6 release assay
egymdssal nem teljesen azonos, a mddszerek kiilonbsége
a 3 napos tenyésztést igénylé LTT-hez elengedhetetleniil
sziikséges szérum jelenléte az inkubdld elegyben, vala-
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moédja (ldsd. 2. tabl.). A LTT egyes technikai nehézségei
miatt mar az 1980-as évek elején kidolgozasra keriilt egy
olyan gyorsan kivitelezhet6 mddszer, amely a betegekbdl
szepardlt, mosott mononukledris sejtszuszpenziéban mér-
te a T-lymphocytdk magjdban mar az elsé 20 percben ész-
lelhet6 kromatin szerkezeti véltozasokat az allergiat kival-
té gydgyszerek pontosan meghatarozott mikromoldris
koncentraciéinak fiiggésében. Ezt az un. ,.kromatin akti-
vacids tesztet”, melynél a detektdlds és a pozitiv-negativ
eredmények elkiilonitése kvantitativ polarizacids mikrosz-
képos morfometria segitségével tortént, e cikk egyik szer-
z6je dolgozta ki (10). A pontosan meghatdrozhaté mole-
kulasulyu gydgyszerek esetén alkalmazhaté mérékoncent-
raciokat szabadalmaztatta (11). A morfometriai modszer
azonban széles korben a magas technikai igények miatt
nem tudott elterjedni. Az LTT-vel valé 6sszehasonlitds
azonban rendkiviil igéretes eredményeket adott és nagy
klinikai anyagon az érzékenység 90% felettinek, a fajla-
gossag 80% koriilinek adédott (12) az in vivo provokacids
probakra vonatkoztatva. A fenti eredmények alapjan sike-
riilt azonos vizsgélati feltételek kozott igazolni azt, hogy
az allergia szempontjabdl relevansnak tekintett, az ex vivo
T-sejtek magas szdzalékdban szinkron végbemend gyors,
korai magkromatin dtrendez6dések valéban immunolégiai
folyamatokat jeleznek, hiszen ezekhez kotédve (azonos
szenzitizal6 gydgyszerkoncentraciok mellett) citokinek
(IL-1, IL-6) jelentek meg a sejtmentes feliiliszéban. Ezek
koziil az IL-6 mérését standardizaltdk és bizonyitottdk a
gybgyszerallergian 4tesett személyek tiineteiért felelSs
gyogyszer(ek) kivéalasztasdban jatszott szerepét. A folya-
mat szérummentes kozegben megy végbe, energiafiiggd
és a sejtek aktivaciéjanak optimadlis divalens kation kon-
centracidjat igényli. Ezen adatok publikdldsa eldkészités
alatt all (13).

A negativ LTT eredmény mellett az enoxaparinnal azért
végeztek in vivo teszteket, mert az anamnézisben nem
szerepelt adat allergids reakcié kialakuldsardl egyetlen
alacsony molekulasulyt heparinnal szemben sem. Bar ke-
resztallergia el6fordulhat, gyakoribb, hogy a frakciondlat-
lan heparinra allergids betegek az alacsony molekulasulyu
készitményeket jol tolerdljak (8). Igy nem volt meglepé a
beteg szdmara a mitéti lehetGséget — igy az €letben mara-
dast — jelentd negativ eredmény, melynek ugyanakkor
nem mond ellent a 4 év el6tti in vitro IL-6 pozitiv lelet
sem. Az akkor valésziniileg még relevans kereszt allergia
az eltelt években kialudt, hiszen a beteg reaktivitdsa a po-
zitiv kontrollal kapott negativ LTT eredmény alapjan is
csokkentnek mindsithetd.

Az irodalomban beszamoltak mar hirudinnal végzett
miitétrdl, heparin allergia esetén az Aggrastat (trifiban)
thrombocyta aggregaciét gatld, IIb/IIla inhibitor alkalma-
zésara is volt mar példa. Ezzel kapcsolatban egy nemrég
az USA-ban megjelent cikk dsszefoglalja azon alternativ
szereket, melyeket heparin allergia esetén lehet alkalmaz-
ni. Ezek: ancrod, danaparoid, lepirudin, argatroban, trifi-
ban, prostacyclin, bivalirudin. Ezek alkalmazdsa nem
egyszerd, ennek megfelelen igen kevés a kozolt eset-
szam (21).
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Kedvezd kimeneteld esetiink példazza a megfeleld la-
boratériumokat mikodtetni tudd bdrgydgyaszati-allergo-
l6giai centrumok jelent6ségét és kulcsszerepét az ilyen és
hasonlé élet-haldl kérdések megoldasaban.
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Bdrgyogydszati Klinika
(igazgato: Remenyik Eva dr., egyetemi docens)

Confluens reticularis papillomatosis
Confluent and reticulated papillomatosis

JENEI MARTA DR., VERES IMRE DR., REMENYIK EVA DR.

OSSZEFOGLALAS

A confluens reticularis papillomatosis (CRP) ritka, is-
sére jellemzdek a torzson, a hajlatokban kezdetben ery-
themds, majd hyperpigmentdalt, hamléo, centrdlisan conf-
ludlo, széleken reticuldris rajzolatot mutato papuldak és
plakkok. A pontos pathomechanizmus nem ismert. Ko-
rabban inkabb Pityrosporum ovale infekcionak tartot-
tdk, ma az adatok a bakteridlis etiolégiai hdtterét tamo-
gatjdk. Terdpids siker tartos antibiotikus kezeléstol vdr-
hato.

A szerzdk altal ismertetett két eset is a bakteridlis infek-
tiv hatteret tamasztja ald.

Kulcsszavak:
confluens reticularis papillomatosis -
bakterialis etiologia - 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) etiolégidja
ismeretlen. Részben klinikai megjelenése, részben lokali-
z4acids sajatossdga miatt sokdig pityriasis versicolor meg-
betegedést tételeztek fel a hattérben, azonban antimycoti-
cus kezelésekre nem vagy csak kis fokban reagdl a kor-
kép.

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

Esetbemutatasok

1. eset
2007. marciusban egy 32 éves férfibe-
teg kereste fel a DEOEC Bérgyogydsza-
ti Klinikat hénapok ota fennalld, tera-
pidra nem javul6 bdrtiinetekkel. Vizsga-
latakor a sportos testalkatd fiatalember
torzsén, a has, a karok, a tarké egyes te-
riiletein 2-3 mm atméroji izolalt, mas-
hol reticuldrisan Osszefolyé voroses-
barna, hamlé barsonyos papuldkat,
plakkokat lattunk. (/. A, B, C. dbra).
Korabban a klinikailag pityriasis
versicolornak impondl6 tiinetek miatt
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a beteg tobb honapos lokalis és szisztémas antimycoticus kezelés-
ben részesiilt (fluconazole kapszula, ketoconazole sampon, terbina-
fine spray, Ung. sulfur salicylatum), a bortiinetek azonban nem ja-
vultak. A beteg anamnézisében komolyabb megbetegedés nem sze-
repelt, munkakorébdl kifolydlag rendszeres orvosi ellendrzés alatt
all. A laboratériumi vizsgélatok soran érdemleges eltérést nem ta-
laltunk. Mycolégiai vizsgdlattal gomba elemeket identifikdlni nem
sikeriilt. Az eliils6 hénaljvonalbél biopszias mintavétel tortént szo-
vettani feldolgozas céljabdl. A metszet a CRP jellegzetességeit nem
mutatta, de mas felmeriil6 differencidl diagnézist (Morbus Darier,

1.A, B, C.dbra

A, B, C kép: Néhol izolalt, mashol reticuldrisan 6sszefoly6 voroses-barna, hamlo
barsonyos papulék, plakkok a hénalj, a tarkd, a torzs, a has és a karok tertiletén



Acanthosis nigricans, stb.) kizart. PAS
reakcioval korokozot kimutatni nem
sikeriilt ~ (Pityrosporum  negativ).
Mindezek ellenére a jellegzetes klini-
kai kép, a tipusos lokalizacié alapjan
feltételeztiik a CRP diagnozisat, az iro-
dalmi adatokra tdmaszkodva sziszté-
mas azithromycin terdpiat inditottunk
heti 3x, napi 2x250 mg doézisban, loka-
lisan Ung. sulfur salicylatummal
kiegészitve. 10 heti kezelést kovetoen
a beteg csaknem teljesen tiinetmentes-
sé valt, néhany hyperpigmentalt macu-
la kivételével a tarko- és honalj tdjé-
kon (/. D, E, F. dbra). Kés6bb a tiine-
tek teljesen regredialtak.

2. eset

2007. februarban az 1. esettel semmi-
lyen kapcsolatban nem allo 27 éves,
anamnesztikusan negativ nébeteg je-
lentkezett a DEOEC Bérgyodgyaszati
Klinikén, szintén honapok o6ta fennallo
bértiinetekkel. Kordbban a tiinetek hat-
terében pityriasis versicolort feltételez-
ve szisztémads és lokalis antimycoticus
kezelésben részesiilt (itraconazole kap-
szula, fluconazole kapszula, ketocona-
zole krém, Ung. sufur salicylatum) 6
hénapon at, azonban a tiinetek perzisz-
taltak.

Eszlelésekor a kissé tilsiilyos fiatal
nd hatan, derekan osszefolyd, hyper-
pigmentalt, széleken reticuldris rajzo-
latd, hamlé papuldkat, plakkokat lat-
tunk (2. A. dbra). A mellek alatt, a ha-
son, az axillaris régiéban, a konyok-
hajlatban fél-egy cm atmérdjd, elmo-
sodott széld, lemezesen hdmlé, hal-
vanybarna reticuldris elrendezésti pa-
puldk jelentek meg (2. B, C dbra). A
mycoldgiai vizsgdlattal (mikroszké-
pos, cellux és tenyésztés) gombat
identifikdlni ebben az esetben sem si-
keriilt. Az érintett teriiletb6] biopsziat
vettiink, amely a CRP diagnosztikus
kritériumat részlegesen teljesitette a
latott compact hyperkeratosis, a mini-
madlis papillomatosis, a focalis acan-
thosis, az elvékonyodott str. granulo-
sum, a papillaris dermis enyhe perivas-
culdris lymphocytds inflitracidja alap-
jan. (3. A, B). PAS reakciéval kéroko-
z6t nem tudtunk kimutatni. A conflu-
ens reticularis papillomatosis diagné-
zisat a klinikai kép és részlegesen a
szovettan alapjan dllitottuk fel. Az els-
76 esethez hasonléan per os azithro-
mycin-t inditottunk heti 3x, napi
2x250 mg dézisban, lokalisan a keze-
Iést Ung. sulfur salicylatum Fo No. ex-
ternaval kiegészitve. 6 hét utan a bor-
tiinetek teljesen elmiltak (2. D, E, F.
dbra).

Megbeszélés

A CRP bérbetegséget (akkori ne-
vén papillomatose pigmentée in-
nominée) Gougerot és Carteaud
irta le 1927-ben. Az USA-ban az
elsé esetr6l Wise szamolt be, €s

1.D,E, F. dbra
D, E, F kép: A csaknem teljes regresszidba keriilt bértiinetek 10 heti 3x500 mg/hét
azithromycin kezelést kovetden

2.A,B, C. abra
A, B, C kép: A torzson, az axillaris régidéban 6sszefolyd, hyperpigmentalt,
széleken reticuldris rajzolatd, hamlé papuldk, plakkok

2.D,E, F. dbra
D, E, F kép: Kezelés hatdsara bekovetkezd teljes gyogyulds

3.A, B. dbra.
A hisztopatolégia aldtdmasztja a confluens reticuldris papillomatosis diagnézisat.
Paraffinba dgyazott biopszids blokk hematoxilin eozin festés. A) 200x nagyitds: el-
vékonyodott str. granulosum, a papilldris dermisben enyhe perivasculdris lympho-
cytds inflitracio, B) 40x nagyitds: az epidermisben compact hyperkeratosis, mini-
mdlis papillomatosis, focalis acanthosis
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nevezte el a kérképet a ma hasznélatos néven. El6fordula-
sat tekintve gyakrabban jelenik meg a nékben, mint a fér-
fiakban (az ardny 1,4:1). Mig a régebbi felmérések azt
mutatjak, hogy a fekete populdcidban gyakoribb a beteg-
ség, mint a fehérben, a legutébbi felmérések alapjan ugy
tinik, fehér dominancia a valdszinibb. A CRP roviddel a
pubertas kort kovetden alakul ki. A betegnek altaldban pa-
naszt nem okoz, esetenként enyhe foku pruritus eléfordul.
Kizardlag a bdr érintett, a nydlkahartya érintettségrél nem
szamol be az irodalom (1, 3).

Klinikai megjelenésére jellemzdek a kezdetben erythe-
mads, majd hyperpigmentalt, hdmld, centrdlisan confludld,
széleken reticuldris rajzolatot mutat6 papuldk és plakkok,
melyek eleinte a mellek kozti régidra, az epigastriumra, az
interscapuldris régiéra lokalizalédnak, késébb a has, a 14-
gyé€k, a hajlatok, a nyak, az arc, a végtagok proximalis ré-
sze valik érintetté (1, 2, 3,7, 8, 9, 10).

Hisztolégiai képére jellemzd a compact hyperkeratosis, a
focalis acanthosis, a mérsékelt papillomatosis (hidnya nem
zarja ki a diagnézist (11)), a csokkent vagy hidnyos str. gra-
nulosum réteg, az acanthoticustdl az athrophidsig terjedd
str. spinosum, a basalis réteg hypermelanosisa, a dermis pe-
rivasculdris lymphocytds infiltraciéja (1, 3, 9, 10, 11).

Differencidl diagnosztikai szempontb6l a kérképet el
kell kiiloniteniink a pityriasis versicolortdl, az acanthosis
nigricanstdl, a Darier betegségt6l (/. tdblazat) (1, 13, 14,
15, 16). A ritkabb kérképek koziil a macularis amyloidosis,
epidermalis naevus, pityriasis rubra pilaris, epidermodysp-
lasia verruciformis is széba jonnek. Davis €s munkatarsai
(2006) az aldbbi diagnosztikus kritériumokat 4llitotta fel a
CRP igazoldsara: (I.) hamlé barna maculdk és papuldk,
melyek egy része reticuldris és papillomatosus megjelené-
st, (IL.) a torzs felso része és a nyak érintettsége, (II1.) ne-
gativ gombavizsgalat, (IV.) sikertelen antimycoticus keze-
1€s, (V.) minocyclinre adott kivalé terdpids vélasz (12).

Szamos torekvés ellenére a betegség etiolgidja maig
sem teljesen tisztdzott. Kordbban a kérkép hatterében
Pityrosporum ovale infekciét tételeztek fel €s antimycoti-
cus kezelést javasoltak, azonban a legtobb esetben gombat
identifikdlni ma sem sikeriil €s gyakran a gombaellenes
kezelés nem kellGen hatékony (1, 3, 6).

Lehetséges oki tényezdként meriil fel az endokrin za-
var, tekintettel, hogy a CRP gyakran tarsul kiilonb6z6
endocrinopathidval (pl. Cushing koér, obesitas, csokkent
gliik6z tolerancia, diabetes mellitus, pajzsmirigy beteg-
ség, hirsutismus, hypertrichosis, menstrudciés rendelle-
nességek) (1, 3,5, 7, 9). Egyes felmérések szerint ter-
hesség, illetve silycsokkenés hatdsara a tiinetek is mér-
séklédnek (3). Jelenleg azonban még nem sikeriilt
egyetlen meghatarozott endocrinopathiat sem taldlni,
amely valéban a tiinetek alapjiul szolgdlna, és legtobb-
szOr anyagcsere betegségség sem igazolhatd (1).

Esetleges etioldgiai okok kozott emlithetd meg a ke-
ratinizdcids rendellenesség, melyet mind az elektromik-
roszképos, mind az immunhisztokémiai kép aldtdmaszt
(1, 2, 3,5, 7). Elektromikroszképos vizsgalattal né a la-
melldris granulumok szdma a str. granulosumban, foko-
z6dik a sejt turn over és desquamécid, fokozédik a tran-
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ziciondlis sejtréteg vastagsdga, emelkedik a melanoso-
ma szam a str. corneumban (ez utébbival magyardzzak a
pigmentalt megjelenést). Immunhisztokémiai attekintés-
kor a fokozott involucrin, keratin 16, Ki-67 expresszio
alapjan a ham megnovekedett proliferdcids aktivitdsa
igazolhatd. A legmeggy6z3bb érv e hipotézis aldtdmasz-
tdsdra az, hogy a betegség sok esetben kivaléan reagdl
lokdlis vagy szisztémads retinoid szarmazékokra, illetve
helyi D-vitamin analégokra (1, 3, 5, 7, 9).

Orokletes tényezdk, UV expozici6 és cutan amyloidosis
is felmeriilnek, mint lehetséges okok. Ezek szerepe azon-
ban kevésbé valoszint (1, 2, 3,7, 9).

A jelenlegi allaspont alapjan a legval6szintibb oki té-
nyezd a bakteridlis infektiv eredet. Ezt timasztja ald, hogy
tobb antibiotikumra is jol reagdld eseteket ismertettek (1,
2,3,5,6, 7,8, 10). Ezen feliil, a kozelmdaltban sikeriilt
identifikdlni a feltételezhet6 kérokozét amely, egy na-
rancssarga telepeket képz6, Gram pozitiv (kataldz pozitiv,
oxidaz negativ) Dietzia genus (1, 8).

A CRP kezelésére tobb antibiotikumot is ajanl az iroda-
lom. Hatékony kezelésrdl szimolnak be clarithromycin-
nel (500 mg/nap, 5 hétig), erythromycinnel (1000 mg/nap
6 hétig). A legtobb ajanlds mégis a minocyclint (50-100
mg, napi 2x, 6-8 hétig) és az azithromycint (250-500 mg,
heti haromszor, 3 hétig) emliti (1, 2, 4, 9). Az, hogy a két
utébbi szer koziil melyik a preferdlandd, még vitatott,
mert bar tobb tanulmany késziilt a minocyclinnel, mellék-
hatdsok tekintetében ugy tlinik, az azithromycin a kedve-
z6bb. Ezt figyelembe véve - valamint, hogy hazdankban az
el6z6 nincs forgalomba - vdlasztottuk betegeink kezelésé-
re az azithromycint.

Osszefoglalva, két esetiink ismertetésével szeretnénk
felhivni a kollégdk figyelmét, erre a bar nem til gyakran
el6forduld, azonban anndl inkdbb differencidl diagnoszti-
kai és terapids nehézséget okozo betegségre.
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Differencial

diagnézis
Betegség Lokalizacio Klinikai tiinet Etiologia Szovettan Diagnozis Terapia
Pityriasis praesterndlis régio, enyhén viszket6, fél-egy cm Pityrosporum ovale P. ovale a str. corneumban klinikai tiinet, szisztémds,
versicolor vall, hat, felkar, atmérdjd, kerek, hamlo, barna | infekcid (H&E, PAS), epidermis enyhe | Wood fény, lokalis antimycoticum
ritkan arc v. depigmentalt macula hyperkeratosisa, acanthosisa, cellux médszer,
a dermis mérs. perivascularis metilén-kék festés,
lymphocytds infiltracidja KOH vizsgilat
Acanthosis leginkabb a hajlatok, ritkan viszketd, szimmetrikus | epidermalis keratinocytak, hyperkeratosis, papillomatosis, | klinikai tiinet, oki kezelés,
nigricans érintett lehet bérmegvastagodassal jaro, dermalis fibroblastok kisfokd, irreg. acanthosis, szovettan, gliikoz A-vit. szarmazékok,
a szem, a nyalkahartya, | beszirt piszkos barna papuldk | proliferacidja, indukalé faktorok min. hyperpigm., dermalis anyagcsere (OGT teszt, sebészi th.
a korom hatdsdra: inzulin (benignus forma), | papillak ujjszeri HgA1C, plazma inzulin),
tumor (malignus forma: megnagyobbodasa, felette malign. kizdrasa
leggyakrabban adenocc. ventr.) elvékonyodott epidermis
Keratosis seborrhoeas-, viszket, odorosus, autoszomalis dominans médon acantholysis, dyskeratosis, familidris megjelenés, keratolyticus kezelés
follicularis Osszefekvd folliculusokhoz kotott, 0rokléds, Ca- pumpat follicularis szajadék klinikai kép, szovettan (szalicil-, tejsav),
(Darier kor) | teriiletek, érintett bdrszint papuldk, gyakran (SERCA?2) kédold ATP2A2 gén hyperkeratosisa, gyakran A-vitamin szarmazék,
lehet a kéz, ,reszeld” tapintat mutacio és kornyezeti tényez6k parakeratosis feliilfertdzés kezelése
korom, nyhartya hatdsdra abnormalis keratinocyta (antibiot., antivir. kezelés),
adhesio, desmosoma defektus sebészi th.
Confluens eleinte mellek kozti ritkdn viszketd, altalaban bakterialis fert6zés (Dietzia compact hyperkeratosis, klinikai tiinet,lokalizacié, | Azithromycin,
reticularis régio, epigastrium, panaszmentes, kezdetben genus), endokrin-, keratinizacios focalis acanthosis, mérsékelt negativ gomba vizsgalat, | Minocyclin,
papillomatosis | interscapularis régio erythemas, majd zavar, Pityrosporum ovale papillomatosis (hianya sikertelen antimycoticus Clarithromycin,

érintett, késGbb

a has, a lagyék,

a hajlatok, a nyak,
az arc, a végtagok
proximadlis része,
nyhdrtya megkimélt

hyperpigmentalt, hamlo,
centralisan confluald, széleken
reticuldris rajzolatot mutaté
papuldk és plakkok

infekcio, orokletes tényezd,
UV expozicid,
cutan amyloidosis

nem zdrja ki a diagnozist),
csokkent vagy hidnyos

str. granulosum,

az acanthoticust6l

az athrophiasig terjedd

str. spinosum, a basalis
réteg hypermelanosisa,

a dermis perivasculdris
lymphocytis infiltracidja

kezelés, minocyclinre adott

kivalé terapids valasz

Erythromycin,
szisztémas, lokalis
antimycoticum?,
A-vitamin szarmazékok?,
D-vitamin anal6gok?

1. tabldzat
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Allopurinol-okozta hiperszenzitivitasi szindroma
Allopurinol hypersensitivity syndrome

KINYO AGNES DR., GYULAI ROLLAND DR., VARGA ERIKA DR.,
KOROM IRMA DR., BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR., KEMENY LAJOS DR.

OSSZEFOGLALAS

Az allopurinol egy hipoxantin analog, amely gdtolja a
xantin-oxidazt, ezaltal hatékonyan csokkenti a hiigysav-
szintet koszvényben, hematologiai betegségekben. A
gyogyszer jol tolerdlhaté, az esetek tobbségében nem okoz
mellékhatasokat, de a betegek 2%-daban szedése sordn
bortiinetek jelentkezhetnek, és csokkent vesefunkciok vagy
thiazid diuretikumok egyiittes szedése esetén siilyos hiper-
szenzitivitdsi szindroma alakulhat ki. A tiinetegyiittesre
jellemzd a kiterjedt bortiinetek jelenléte, ldz, eozinofilia és
elsésorban a vesék kdrosoddsa, az esetek 25%-a haldlos
kimenetelil.

Kulcsszavak:
allopurinol - csokkent vesefunkio -
hiperszenzitivitasi szindroma

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 ndbeteg esetét ismertetjiik, akinek anamnézisében nef-
roszklerdzis talajan kialakult III. stadiumu kronikus veseelégtelen-
ség, €s a felvétele eldtt 5 honappal lezajlott agyi iszkémids stroke
szerepelt. A felvétele el6tt 4 nappal magas laz (40 °C), testszerte dif-
fiz, eritrodermaba hajlé makulopapulézus exantémak (/. dbra) és
hasmenés alakult ki. Antihipertenziv és egyéb gydgyszereit évek,
hénapok 6ta szedte: Norvasc, Ednyt, Ebrantyl, Adexor és Crestor,
Pariet, Betaserc, Nootropil, Aspirin Protect, a tiinetei kialakuldsa
el6tt 6 héttel haziorvosa aszimptomatikus hiperurikémia miatt napi
300 mg Miluritot inditott, tovabba lazara és hasmenésére Imodiu-
mot, Algopyrint és Cataflamot vett be a beteg. Felvételekor rendki-
viil elesett, exsiccalt allapotban volt, bortiinetei exfoliativ dermati-
tisz képét mutattak.

A rutin laboratoriumi vizsgdlat gyorsult siillyedést (36 mm/h),
emelkedett CRP értéket (77 mg/l), és fehérvérsejtszamot (11,57
G/l), enyhe anémiat (Htk 0,34; Hgb 112), valamint enyhe maj-
funkcids eltérést (GGT 99 U/1) és beszikiilt vesefunkcids értéke-
ket (karbamid 21,6 mmol/l kreatinin 249 pmol/l) mutatott. AST
titere normal tartomanyban volt (<30), és eozinofiliat sem észlel-
tiink. Hemokultirdbol és garatvdladékbdl tortént renyésztés kor-
okoz6t nem igazolt. Vizeletébdl Escherichia coli tenyészett ki, de
ezt szisztémas tiineteivel nem hoztuk Osszefiiggésbe. A gyantiba
vett gyogyszerekkel (Algopyrin, Milurit, Cataflam, Imodium és
Aspirin Protect) végzett LTT vizsgédlat negativ lett. Autoimmun
vizsgalat mitokondrium ellenes antitest és citoplazmatikus anti-
gén elleni antitest pozitivitdst mutatott ki, mely elsésorban im-
munoldgiai eredetdi majkarosodast vetett fel. A borbdl végzett
szovettani vizsgdlat hematoxillin-eozin festéssel a felszini ham
elvékonyodasat, a hampapillak elsimuldsat, tovabba az epider-

1. abra
A beteg borén 6sszefolyé makulopapulézus exantémak

miszben exocitézist és keratinocita nekrozist irt le. A papillaris
irhdban kifejezett 6déma volt megfigyelhetd, erdteljes szubepi-
dermalis vezikulaci6 jeleivel (2. dbra). Az irha kis erei koriil ve-



2. dbra
A papilldris irhdban kifejezett 6déma, erSteljes
szubepidermadlis vezikuldci6 lathat6

3. dbra
A kiserek koriil eozinofil infiltracié

gyes lobsejtes, de igen sok eozinofil granulocitat is tartalmazé
infiltracié latszott (3. dbra).

A klinikai kép, a szévettani diagnozis s a laboratoriumi eltérések
alapjan elsGsorban a gydgyszeres eredetli hiperszenzitivitasi szind-

/////

16en kezeltiik a beteget. A beteg legyengiilt allapota miatt intravénas
folyadékpdtlast és parenterdlis taplalast kezdtiink. Nem létfontossa-
gl gydgyszereit elhagytuk (Milurit, Nootropil, Aspirin Protect, Cre-
stor, Betaserc, Pariet), kordbbi antihipertenziv gyogyszereit belgyo-
gydszati konzilium alapjan lecseréltiik (Norvasc helyett Plendil,
Ednyt helyett Cardura), Adexort elhagytuk. 125 mg/die d6zisu intra-
vénas methylprednisolone kezelést inditottunk megfeleld gyomorvé-
delem mellett, majd a szteroid d6zisat fokozatosan csokkentettiik. A
kezelés kozben fellépd gasztrointesztinalis panaszok, savhematinos
hanyds, Weber-pozitivitds, hematokrit csokkenés miatt gasztroszko-
pia tortént, mely hiatus herniat, reflux oesophagitist, gastritist és
duodenalis ulcust irt le, mely utobbit vérzésforrasnak véleményezte.
Fenti tiinetekre esomeprazole, B6-vitamin és metoklopramid-hyd-
roklorid adasdval egészitettiik ki terdpidjat, melyre gasztrointeszti-
nalis panaszai csokkentek, hanyasa és gyomorfajdalama megsziint.
A bértiinetek fokozatos csokkenésével altalanos dllapota javult,
kontroll laborvizsgéalatok normal tartomdnyban 1évo siillyedést és
CRP értéket mutattak ki. A fehérvérsejtszam eleinte csokkent, majd
a szteroid terapia hatdsara ismét leukocitdzis alakult ki. A vesefunk-
ciok jelent6sen javultak (karbamid 19,5 mmol/l, kreatinin 122
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pmol/l), azonban a normadl tartomanyt tovabbra sem érték el. A bete-
get jo altalanos dllapotban otthondba bocsatottuk, ahol a szteroid tel-
jes leépitése utdn sem jelentkezett relapszus. Informdacidink szerint a
beteg jol van, korabbi vesebetegsége miatt rendszeresen jar nefrold-
giai gondozasra.

Megbeszélés

Ismertetett esetiinket az anamnesztikus adatok, a klini-
kai kép, a szovettani leirds és a laboratériumi eredmé-
nyek alapjan allopurinol-okozta hiperszenzitivitasi
szindroméanak véleményeztiik. Az allopurinol egy hi-
poxantin-analég, tobbnyire artalmatlan, jol toleralhat6
gybgyszer, napi 300 mg addsa esetén optimalis plaz-
makoncentraciot ér el, csokkentve a higysavszintet hi-
perurikémidval jar6 korképekben, els6sorban kosz-
vényben, hematoldgiai betegségekben (2, 4). Az utébbi
idében azonban egyre gyakrabban alkalmazzak
aszimptomatikus hiperurikémidban is. A hiperszenziti-
vitasi szindroma kialakuldsa az allopurinol szdrmazé-
kédnak, az oxypurinolnak a szérum plazma szintjével
mutat Osszefiiggést. Az oxypurinol kétédve a xantin-o-
xiddzhoz, gétolja annak mikodését, megelézve ezzel
azt, hogy a hipoxantin és a xantin higysavva alakuljon
(1, 4). Az oxypurinol clearance a vese kivalasztasatol
fligg. Csokkent vesefunkcidk esetén vagy thiazid diu-
retikumok egylittes addsa esetén az oxypurinol nem
iiril megfeleld iitemben a szervezetbdl. A kialakul6 tii-
netek egy része az oxypurinol felhalmoz6dasabdl és
direkt toxikus hatasabol szarmazik, ez kozvetleniil a
vesét karositja. Azonban a komplex tiinetegyiittesért
els6sorban a gyogyszerszarmazék altal kivaltott immu-
noldgiai reakcié felelds. Ennek pontos mechanizmusa
nem ismert, leginkdabb III. tipusd hiperszenzitivitasi
reakciorol lehet sz6, mely diffiz vaszkulitisz kialaku-
lasahoz vezet (3).

Az irodalomban szamos olyan esetrél szamolnak be,
ahol id6s betegeknél, akiknél csokkent a vesefunkcio,
vagy thiazid diuretikumot szedtek egyidében, allopuri-
nol addsa utan gyakran haldlos kimeneteldi, lazzal, eozi-
nofilidval, tobb szerv kdarosodasaval jaré tiinetegyiittes
(DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, DIDMOHS: Drug-Induced Delayed Multi-
Organ Hypersensitivity Syndrome) alakult ki. Hasonlé
tiinetegyiittes johet 1étre antikonvulziv gyogyszerek, mi-
nocyclin, dapson, lamotrigin, nevirapine alkalmazdasa
esetén is (/. tdbldzat). Szinte minden esetben kiemelen-
dé tiinet a bérelvaltozas, a magas 14z, a mdj karosodasa
és a féként eozinofilidval jar6 leukocitézis (2. tdbldzat).
Az allopurinol okozta hiperszenzitivitasi (AHS) szindré-
ma major kritériumai kozott a bérelvaltozasokon és a
maj akut kdrosodadsan kiviil még a vese kdrosodasa, a ve-
sefunkcidk romlasa szerepel (7). Minor kritérium a 14z, a
leukocit6zis és az eozinofilia. Legaldbb 2 major, vagy 1
major és 1 minor kritériumnak teljesiilnie kell, hogy Al-
lopurinol-okozta  Hiperszenzitivitdsi ~ Szindrémardl
(AHS) beszélhessiink (3). Természetesen csak akkor, ha
mas hiperszenzitivitist okoz6 gyégyszer kivaltd szerepét
kizartuk, és a beteg napok-hetek 6ta szed allopurinolt.



DRESS, DIDMOHS kivaltasaban szerepet jatszo
gyogyszerek
[Chen és mtsai (2005) alapjdn]

Antikonvulziv szerek
Carbamazepin
Phenobarbitat
Phenytoin

Antiretrovirdlis szerek
Nevirapone
Abacavir

Allopurinol

Minocyclin

Dapson

Lamotrigine

Szulfonamidok

1. tabldzat

Allopurinol-okozta hiperszenzitivitasi
szindroma diagnosztikai
kritériumai
[Gutiérrez-Macias és mtsai, (2005) alapjdn)

— Allopurinol szedése 2-6 hét 6ta
— Egyéb DRESS-t okoz6 gydgyszerek hidnya
— Aklinikai kép:
(1) legaldbb 2 jelen van az aldbbi major
kritériumokbdl:
* Vesefunkcidk romldsa
» Akut hepatocelluldris kdrosodas
« Difftiz makulopapul6zis exanthemak,
exfoliativ dermatitisz, erythema multiforme, TEN

vagy:
— (2) 1 major kritérium €s legaldbb 1 az aldbbi minor
kritériumok koziil:
Laz
Eozinofilia
Leukocitézis

2. tablazat

Atlagosan 2-6 hét a latencia id3, azonban tobbszor irtak
mar le 6 hétnél hosszabb szedési iddszakot is, akar tobb
hénapot is.

Az AHS kezelése a korai felismerésen, €és az allopuri-
nol azonnali elhagydsan alapul. Amennyiben ez nem tor-
ténik meg a vesekarosodds olyan mértékid lehet, hogy a
dializis elkeriilhetetlenné valik, és a karosodas irreverzi-
bilis lesz. A szindréma gyakran 6sszetéveszthetd fertdzé-
ses korképekkel, a veseeltérések miatt gyakran hugyuti
infekcidként, ha hasmenés is kiséri, gasztrointesztinalis
fert6zésként kezelik. Ezért fontos az AHS elkiilonitése
virusos infekciétol, hipereozinofil szindrématél, autoim-
mun betegségektdl és limfomatdl. Az egyéb hiperszenzi-
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tivitdsi szindrémat okozé kérképektdl altalaban a vesék
sokkal gyakoribb és kifejezettebb érintettsége, és a nyi-
rokcsomé megnagyobbodds hidnya kiilonbozteti meg. A
diagnézis felallitasa tobbnyire a klinikai kép, €s az anam-
nézisben szerepl6 allopurinol szedése alapjan felallithatd,
a szovettani kép az esetek tobbségében erythema multi-
forme.

A kezelés sordn rendkiviil fontos a szteroid addsa és a
kiegészit6 terdpia. A betegek silyos allapota miatt akar in-
tenziv terdpids kezelésre is sziikség lehet, mig a kifejezett
vesekdarosodds miatt gyakran dializis sziikséges. A terapiat
nehezen reagdlé esetekben azathioprinnel, vagy mas im-
munszuppressziv kezeléssel kell kiegésziteni (6). A szte-
roid addsara gyakran elhiizéddan van sziikség, mivel a ko-
rai leépitése relapszushoz és maradandé vesekarosodas-
hoz vezethet (5). Az esetek 25%-a a megfeleld terdpia el-
lenére is haldlos kimeneteld.

Mivel a szindréma igen nagy ardnyban jelentkezik
olyan id6s betegeknél, akiknél tiinetmentes hiperuriké-
mia miatt javasoltdk az allopurinolt, a hiperszenzitivi-
tasi szindrémdk gyakoribba valdsa miatt mindenképp
atértékelendd ez a gyakorlat. Ha a magas hugysavszint
nem okoz tiineteket, az allopurinol adasa els6 1épésként
mindenképp megfontolandé. Ha a gyégyszer addsa
mindenképp indokolt, akkor az allopurinol dézisit a
kreatinin clearance fiiggvényében kell bedllitani (3.
tabldzat). Bizonyos gyoégyszerek esetében mar azonosi-

Allopurinol javasolt dozisai veseelégtelenség esetén a
kreatinin clearance alapjan
[Hande és mtsai. (1984) és Kumar és mtsai, (1996)

alapjan)
Kreatinin
clearance Allopurinol dézisa
(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

3. tablazat

tottak olyan genetikai markert, amely a Drug Hiper-
szenzitivitdsi (DHS) tiinetegyiittes kialakuldsara valé
hajlamot elére jelzi. Az allopurinollal kapcsolatban is
felfedezésre keriilt a HLA-B*5801, az A*3303, a
Cw*0302 és a DRB1*#0301 allél, amely szignifikdnsan
nagyobb gyakorisdggal volt detektdalhaté az allopurinol
érzékeny betegekben (5). A hasonlé esetek kialakuldsa
elkeriilhetd lenne, ha az allopurinol bedllitasa koriilte-
kint6bben torténne, csokkent vesefunkcidk esetén pe-
dig a gyégyszer alkalmazdsat lehet6ség szerint elkertiil-
nénk.
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Az alapitvany a kiaddsokat az alapité okiratban megfogalmazott célok megvaldsitdsara

(adatok e Ft-ban)

Az Alapitvany kuratériuma
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KONYVISMERTETES

Ernst G. Jung (Hrsg.):

KLEINE KULTURGESCHICHTE DER HAUT
Steinkopff Verlag, Darmstadt 2007

ISBN-10 3-7985-1757-6

A kultartorténethez az orvostorténet is — melyben a bor jelentGs sze-
repet kap — hozzatartozik. A bdrbetegségeket szamos mialkotdsban
— leginkabb festményeken — abrazoljak.

Az Aktuelle Dermatologie-ben jelent meg ,Kleine Kulturge-
schichte der Haut” cimid rovat 2004 és 2006 kozott. Ennek atdolgo-
zott és kibdvitett terjedelmi valtozatat kapja kézhez az olvasd. A
konyv szerzdi kozott borgyogydszt, torténészt, archeoldgust, szocio-
16gust, patologust, reumatologust taldlunk. A 220 oldalas kotet 32
fejezetre oszlik és minden fejezet végén irodalomjegyzék taldlhato.

Kiilon fejezet foglalkozik a bdrbetegeket segité szentek abrazola-
saval rajzokon, festményeken, fa- €s elefantcsont-faragvanyokon
megjelenitve Sket. Masik fejezet a borgyogydszat szempontjabol te-
kinti at a meséket, kiilon hangsilyt kapnak a Grimm testvérek m-
vei és az 1001 éjszaka meséi. A sclerodermat a gorog mondakorbdl
Achilles, mig a német mondakorbdl Siegfried alakjaval (,,sebezhe-
tetlen”, pancélszert bér) hozzak kapcsolatba. A modern képz&mivé-
szetben Paul Klee ,,Ecce” cimi rajzan (1940) sajat arcan abrazolja a
betegség jellegzetes tiineteit. A scabies €s vakardzas témakorét rész-
letesen targyalja a konyv szamos illusztracival. A kiilonbozé bérda-
ganatokkal foglalkozo fejezet igen gazdag; a melanoma malignum
koponyacsont metastasisait a korai inka kultiraban Peruban, az 6ko-
ri Egyiptomban észlelt basalsejtnaevus syndromat és a kozmetikum-
ként haszndlt ,,6lomfehér” karcinogén hatdsdra egyarant feloleli.

A ,,psoriasis — politika — miivészet — divat — életmindség” c. feje-
zet hosszi és szines névsorral kezddédik: Winston Churchill, Art

ERNST G. JUNG
Herausgeber

Kleine
Kulturgeschichte
der Haut
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Garfunkel, Jean Paul Marat, Vladimir Nabokov, Romy Schneider,
Sztalin, August Strindberg és John Updike stb. Updike részletesen
leirja pikkelysomorének tiineteit és kezelését, beleértve a PUVA te-
rapiat is. A napfény és a nap kultusszal foglalkoz6 rész a vallasban,
irodalomban, képzémiivészetben valé megjelenésrdl szamol be és
beszamol a bérgydgyaszati terapiaban valé alkalmazasrdl is. A bor
pigmentacidjanak kérdésével tobb fejezet foglalkozik, kitérve a szo-
kottndl vildgosabb bdrszin megjelenésére a kiilonboz6 kultdrakban
és foldrészeken. A tetovdlds és az afrikai arc- és hajdiszitések igen
latvanyosan dokumentalt fejezetekben szerepelnek. A kiilonb6z4
torténeti korszakokban alkalmazott szépészeti beavatkozasok, vala-
mint a vildgirodalomban szereplé jellegzetes ,hegek” egyarant is-
mertetésre keriilnek.

A kotetet 120 — nagyrészt szines — fot6 illusztralja, jol dokumen-
talva a mondanivaldt és bévitve az ismereteket. A konyv olvasdsa
nemcsak bdrgydgyaszoknak, hanem minden orvostorténet ill. kul-
tartorténet irant érdekl6dé kolléganak javasolhato. 3

Ablonczy Eva 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. koteteként megjelent
konyv nemzetkozi szerzdgarddja a neurofibromatosis genetikai hat-
terét, az elmult évek kutatasi eredményeit foglalja 6ssze. A konyv a
legtijabb kutatdsi eredményeken tul a klinikumrdl ill. a therapias el-

[ |
Monographs in Human Genetics
Editor: M. Schmid

Vol.16

Neuro-
fibromatoses

Editor
D.Kaufmann
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vekrdl is szamos informaciot ad. A kotet 14 cikket tartalmaz, az elsd
rész 2 cikke Osszegzi a betegség tipusait, a diagnozis feldllitasahoz
sziikséges kritériumokat, részletezi a therdpids lehetdségeket. A ko-
tet masodik részében a betegség pathomechanizmusa ismerhetd
meg. Az eredmények alapjan a neurofibromatosis 2 f6 tipusa (NF1,
NF2) mind klinikailag, mind genetikailag kiilon entitds. I-es tipusi
nurofibromatosis (vagy Von Recklinghausen betegség) polysyste-
mas neuroectodermalis betegség, mely szabélytalan domindns 6rok-
16dést mutat. Testszerte a legkiilonboz6bb helyeken cutan (vagy
subcutan) elhelyezkedésti 2-3 mm atmérdji borszini vagy barnds-
voros, puha tapintasi daganatok jelennek meg. A betegséget auto-

szomalis domindns 6roklés jellemzi. NF1 esetén az NF1, NF2 ese-
tén az NF2 tumor szupresszor gén mutdcidja torténik. NF1 gén ter-
méke egy 2818 aminosavbdl 4ll6 protein, a neurofibromin. A fehérje
negativ reguldtorként miikodik a ras signdl transzdukcids ttvonal-
ban, igy azokban az esetekben, amikor kdrosodas torténik, neurofi-
bromin hidnydban tumorok alakulnak ki. II-es tipusi neurofibroma-
tosis a nyolcadik agyideg vestibularis (halléidegi) részének schwan-
nomdja. A konyv tablazatai demonstrativak, a fejezetek végén rovid
Osszefoglalok és a legfontosabb irodalmi hivatkozasok is segitik a
tajékozodast.

Kaszab Csilla dr.

Fo6 témak:

1. Prevencio, rehabilitiacid

2.

Tisztelettel meghivjuk Ont a Magyar Sebkezeld Térsasdg
XI. Kongresszusara
Helye és ideje: Budapest, 2008. oktober 30-31.

A Szervezd Bizottsag vezet6i: Prof. Dr. Hunyadi Janos, Dr. Sugér Istvan

(moderator: Dr. Fay Veronika, Dr. Dénes Zoltan, Dr. Farkas Péter)
Technolégiai tjdonsdgok (moderator: Gydri Andrds, Hanga Péter)
Egyebek (moderdtor: Dr. Mészaros Gdbor, Dr. Molndr L4sz16)

Ba&vebb informacid a technikai szervez6tdl kérhetd
(E+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
elérési oldalon taldlhato.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2008

MDT és MMKE IX. Kozmetoldgiai Kongresszus —

DUDG Német-magyar Borgyogyaszati Tarsasag kozos

Kongresszusa

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

Id6pont: 2008. janius 19-21.

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

Helyszin: TIT Studié, 1113 Budapest, Zsombolyai 1t 6.
Id6pont: 2008. november 7.

Szervezé:

Prof. Dr. Dar6czy Judit: daroczy@istvankorhaz.hu

Fév. Onk. Onk. Egyesitett Szent Istvan és Szent Lészl6
Koérhaz, Bérgydgyaszati és Lympholdgiai Osztaly
Informacio: 1/280-13-68 (OFTEX altal akkreditat

Szervezd: Prof. Dr. Karpati Sarolta, Dr. Remenyik Eva,
Prof. Dr. Bal6-Banga J. Matyas: balmatO5@freemail.hu,
Dr. Kovacs Janos, Prof. Dr. Thomas Ruzicka, Balazs

Laszl6: info@ gmrt.hu

17th EADV Congress

Helyszin: Parizs, Franciaorszag
Id6pont: 2008. szeptember 17-21.
Informéci6: http://www-eadv2008.com/

Psoriasis Vilagnap

tanfolyam)

Magyar STD Tarsasag XIII. Nagygyiilése —
Venerologiai Tovabbképz6 Tanfolyam

Helyszin:

Budapest, Danubius Health Spa Resort Helia****
Idépont: 2008. november 20-22.

Szervez6: Magyar STD Tarsasag, Dr. Varkonyi Viktéria,

Id6pont: 2008. szeptember 29.
Szervezd: Magyar Dermatoldgiai Tarsulat és a psoriasis
betegszervezetek

Dr. Tisza Timea: info@std.hu
Informécié: Convention Budapest Kft.
Bagdi Karoly: kbagdi@convention.hu,
www.convention.hu

MDT Mikologiai Szekci6 iilése

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

Idépontja: 2008. oktéber 3.

Szervezé: MDT Mikoldgiai Szekci6 - Dr. Simon Gyula:
gyula_simon@t-online.hu

Magyar Dermatoldgiai Tarsulat 81. Nagygyiilése
Helyszin: Semmelweis Egyetem, Nagyvarad téri Elméleti
Tomb, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

Idépont: 2008. december 11-13.

Szervez6: Convention Budapest Kft. Bagdi Kéroly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu
,,Pikkelysomor és a csatlakozo hatarteriileti

problémak” — Szimpozion

Helyszin: Harkany, Thermal Hotel Harkany

Id6pont: 2008. november 8.

Szervezd: dr. Battyani Zita, dr. Seb6k Béla:

bela.sebok@ gmail.com

A Borgyodgydszati €s Veneroldgiai Szemle Szerkesztdsége fenntartja magdnak a jogot
a hirdetések elfogaddsdra,
de a hirdetések tartalmaért nem vallal felel6sséget.
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ANTSZ Laboratérium Kft. Hajdu-Bihar Megyei Mikrobiolégiai Laboratorium
(intézetvezetd foorvos: Juhdsz Agnes dr.)

Kronikus recidival6 vaginalis mycosisok kezelésével elért
eredményeink

Our results in treating chronic recurrent vaginal mycoses

HALMY KLARA DR. és SERFOZO JOZSEF DR.

OSSZEFOGLALAS

Kilenc éves periédusban Candida albicans okozta kréni-
kusan visszatéré vaginalis mycosisos betegek hat hénapos
triazol (fluconazol, itraconazol) kezelésben részesiiltek. A
fluconazol 76%-os, az itraconazol 84%-os klinikai és mi-
kolégiai gyogyuldst eredményezett. Azokndl a betegeknél,
akik cellularis immunitdsa csékkent mértékii volt, a keze-
lés hatdsdra az immunreakciékban javulds kovetkezett be.

Kulcsszavak:
kronikus recidivalo vaginalis mycosis -
triazol hosszi idejii kezelés - immunreakciok

SUMMARY

In a nine-year period patients suffering from recurrent va-
ginal mycosis caused by Candida albicans were given
six-month treatment of triazole (fluconazole, itraconazo-
le). Fluconazole and itraconazole resulted in clinical and
mycological recovery in 76% and 84%, respectively. In
patients with decreased cellular immunity, the treatment
also resulted in the improvement of immune reactions.

Key words:
chronic recurrent vaginal mycosis - long term
triazole therapy - immune reactions

A vaginalis mycosisok 5-10%-a krénikus recidivalé va-
ginalis mycosis (1, 2). A kérformat 6n4ll6 entitasként is
leirjdk(3). A kérkép jellemzGje az évenkénti négy- vagy
tobbszori kidjulds (1, 2, 4). A gombds betegségre valé
prediszpondlé tényezdk befolydsa mellett az etiolégia
dltaldnossagban tisztdzatlan marad (5). A recidivdk
tobbnyire endogén eredetiiek, mig a partnertSl szdrmazé
visszafert6z6dés ritkdbb (2, 5, 6, 7). A recidi-

bicans (C. albicans) tenyészett ki. Prediszponal¢ tényezdként kontra-
ceptivum szedésérél 9, hosszabb antibioticus kezelésrél 2, 2-es tipu-
su diabetesr6l egy, Sjogren szindrémardl egy beteg szamolt be. A
vaginalis mycosis tiineteit a kezelés el6tt, és annak befejezését kive-
téen értékeltiik bacteridlis vaginosisos betegek (kontroll) szimpt-
mdinak 6sszehasonlitdsa alapjan (1. tdbldzat). A betegek valadékte-
nyésztéseinek eredményeit a (2. tdbldzat), a széklettenyésztési ered-
ményeket pedig a 3. tdbldzatban tiintettiik fel. A kereskedelmi Fun-
gitesttel végzett rezisztencia vizsgalatokat a 4. tdbldzat, a Pangramin

vdk okait széleskord — koztik genetikai — | SZmptomak kr. vagindlis mycosis | bacterialis vaginosis
vizsgdlatokkal fel kell deriteni (8). A kérkép (n= 59) (n=30)
kezelésében a hosszi ideig tartd, szisztémds _ Kezelés _

antimycoticus terdpidt részesitik elényben (9, elétt utan

10, 11). n % n % n %

A krénikus recidivdlé vaginalis mycosisos |11MOF 31 62 |20 40 20 06,6
betegek kezelésében a fluconazollal és itraco- H.yperae,mla, oedema | 15 30 = = 4 13,3
nazollal hosszi idejdi terdpiat alkalmaztunk. Yls,Zkf’tef _ 21 42 4 8 16 53,3
A terdpids eljrdsok mellett a betegek egyes | g€ €rzés, fijdalom | 18 36 | 2 4 - B

immunreakcidinak paramétereit is megvizs-
galtuk.

1. tablazat
A betegek és kontrollok klinikai szimptémai

Betegek és modszerek Torzsek Kezelés el6tt Kezelés utdn
n % n %
1997-2006 kozott 50 nébeteget részesitettiink flucona- | Candida albicans 48 96 10 20
zol vagy itraconazol hosszii idejfi, hat hénapig tarté ke- Candida trovicalis 1 2
zelésben. A betegek étlagos életkora 37 év volt. Betegsé- Trich P
gk 4tlagosan négy éve dllott fenn. A tiinetek, igy a richosporon cutaneum 1 2
fluor, a viszketés és az ég6 érzés évente négyszer, Gtszor | negativ 40 80

fordultak el6. 32 beteg megel6zSleg belsé vagy kiilsG
antimycoticus kezelést folytatott. A szexudlis partnerek
vizsgilata sordn 39 egyénnél a glans penisr6l Candida al-
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2. tablazat
Mikoldgiai vizsgdlatok (n = 50)



C. albicans allergennel vizsgilt intracutin borprébak Koérkép Kezelés el6tt Kezelés utan.
eredményeit az 5. tdbldzat tartalmazza. Limfocitatransz- — P - =
forméciés vizsgélatokat Schiirt (12) izotépos eljarasa 0z1tiv negativ pozitiv | negativ
szerint végeztiink (1. dbra). A C. albicans blasztospéra- n % |n % n % | n %
val végzett adherencia vizsgalatok Faergemann szerint kr. vaginalis mycosis | 41 82 9 18 8 16| 42 84
(13) torténtek (2. dbra). A fagocitézist és C. albicans kil- T : 3
linget Lehrer és Cline (14), Csaté (15) altal médositott bacterialis vaginosis 2 6,7 |28 93.3
eljardsdval vizsgaltuk (3. és 4. dbra). A vaginalis ny4lka- pozitiv = Candida albicans csiraszam: >10%/g
hartya szekretorikus IgG és IgA kezelés elétti és utani T
értékeinek meghatdrozasa ELISA (16) technikdval tor- 3. tablazat
tént (5. és 6. dbra). ” oo & % 2
A kezelések sémdja: fluconazol tartalmi 150 mg-os Széklettenyésztés a betegeknél és kontrolloknal
kapszuldt adtunk 25 nébetegnek hetente egyszer négy Preparitumok Kezelés
héten keresztiil. Majd a kezelést kéthetente folytattuk, 16 Z
négyszer ismételve. A betegek ezutin a fent emlitett elott utan
dézist havonta kaptdk hdromszor megismételve. 25 n n
nébeteget itraconazol kezelésben részesitettiink. A hét 5Fc 2 — -
elsé két napjan naponta kétszer 200 mg itraconazol SFc 32 _ _
kapszulat kaptak , majd ezt a dézist hat hénapon ke-
resztil megismételték. A vizsgalatok eredményeit sta- Ab2 3 3
tisztikailag a Student féle 1 és 2 mintis t’ prébaval Ab 8 4 2
teszteltiik. McZ 0,5 1 1
A kezelések eredményeinek Gsszehasonlitdsiban a McZ 8 P )
Mann-Whitney féle ,,U” prébat alkalmaztuk. Keto 0.5 3 5
. ) L Keto 4 10 3
Eredmények és megbeszélés Ttra 0.5 5 6
. . . Itra 4 7 8
A vaginalis mycosisok kivéltisaban szimos Fluco 8 5 6
prediszpondl6 tényezd ismeretes: fogamzasgat- Fluco 64 5 6
16k szedése, a szervezet immunvédekezésének T ———

csokkenése, anyagcsere és daganatos megbete-
gedések, HIV pozitivitis, AIDS betegség, a
partner candida fert6zottsége. Ennek ellenére a

4. tablazat

Candida albicans torzsek rezisztencia vizsgdlata Fungiteszttel

kivélté faktorok tobbnyire ismeretlenek (5). (n=48)

Kivételt képez az idiopitids formakban kimu- — . — —
tatott genetikai eltérés, amely az epithelsejtek Reakcidk kr. vaginalis mycosis bacterialis vaginosis
manndnkotS receptorainak mikodési zavari- (n=50) (n=30)

ban jut kifejezésre (17). A kérkép hétterében : kezelés el6tt | kezelés utdn

esetenként pszichés tényezdk is dllhatnak (18). | azonnali 15 (30%) 5 (10%) 2 (6,7%)

A recidival6 vaginalis mycosisok kérokozéja | KésGi 3 (6% | 15 (30%) 8 (26,7%)
az esetek 80-90%-dban a C. albicans (2, 6, 8). | negativ 32 (64%) | 30 (60%) 20 (66,6 %)

A betegeink tenyésztési eredményei szerint a
kérokoz6 szinte kivétel nélkiil (96%-ban) a C.
albicans volt. Més candida fajok mint a C. gla-
brata, C. krusei, C. tropicalis, és a C. parapsilosis rit-
kdbban fordulnak el (2, 19, 20). A leggyakoribb klini-
kai szimptémék (pruritus és fluor) a krénikus betegeknél
mérsékeltebb intenzitdsdak, mint az akut esetekben.
Ugyanez dllapithat6 meg a kontrollként vélasztott bacte-
ridlis vaginosisokban is (26). Az alkalmazott kezelések
kedvezéen befolydsoltdk a betegek panaszait €s tiineteit.
A széklettenyésztési vizsgalatok azt bizonyitjdk, hogy a
betegek 82%-a C. albicans-al fertézott. A bacteridlis va-
ginosisokban ugyanis csak két betegnél volt C. albicans
pozitiv tenyésztési eredmény. A gybgykezelések nagy
mért€kben (84%-ban) elésegitették a gombamentesség
elérését. A gasztrointesztinalis traktusbdl valé fertézés és
visszafert6z6dés lehet6sége gyakoribb, mint a partnertdl
szdrmazé infekcié6 (2, 5, 6, 7). Ugyanakkor a partnerek
glans penisérél vagy a spermabé6l szdrmazé pozitiv te-
nyésztési eredményei figyelemreméltéak és antimycoti-
cus kezelést igényelnek (2, 7, 8). A fert6zés, visszafert-
z6dés eredetének megéllapitdsira a genetikai (PCR)
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5. tablazat

Intrakutan Candidin prébak a betegeknél és kontrolloknl

vizsgdlatok alkalmasak (5, 6, 8). Ezek mutattak r4 a gyo-
mor-bélcsatorna gyakoribb infekci6forrdsénak lehetdsé-
gére.

A hosszi idejii kezelés megkezdése elétt és annak fo-
lyamén rezisztencia vizsgalatok elvégzése ajanlatos (21).
A kezelések ugyanis novelik a rezisztens torzsek kialaku-
lasdnak esélyét. Az azol rezisztencia hajlam a C. glabrata
€s C. krusei specieseknél gyakori (22, 23).

Fungitesttel végzett vizsgdlatainkban a kezelés el6tt
tobb rezisztens torzs a ketoconazollal szemben mutatko-
zott. A kezelések befejeztével a fluconazolra és az itraco-
nazolra a rezisztens térzsek szdma csak egy-egy esetben
novekedett.

A krénikus recidivalé vaginalis mycosisok egyes ese-
teire jellemz6 a celluldris immunitds aktivitdsanak csok-
kenése. Az intrakutdn bérprébakban negativ vagy azon-
nali tipusd reakciok jelentkeznek (24, 25, 26). A kezelé-
sek utdn az azonnali tipusi reakcick tobbnyire késéi
reakciGkba fordulnak, de a negativ allergids reakcidk til-




Phytohemagglutinin Candida Mannan-Antigén
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K.E.-K.U. p<0,05 K.E.-K.U. p<0,001
K.U.-K. p<0,05 K.U.-K. p<0,001

1. abra
Limfociatstimulacios test (LST) vizsgéalatok krénikus recidival6 vaginalis mycosisban és kontrolloknal
(bacteridlis vaginosis)
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2. dbra
Adherencia vizsgilatok Candida albicans blasztospéraval krénikus recidivalé vaginalis
mycosisban €s kontrolloknal
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3. abra
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4. dbra

Candida albicans killing vizsgélatok krénikus recidivél6 vaginalis

mycosisban €s kontrolloknal
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5. abra
Szekretorikus IgG antitestek kronikus recidivalé vaginalis mycosisban és kontrolloknal
(ELISA moédszer)
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Szekretorikus IgA antitestek krénikus recidivélé vaginalis mycosisban és kontrolloknal
(ELISA médszer)
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silyban maradnak. A kezelés hatdsdra a celluldris im-
munreaktivitds fokozéddsa a limfocitdk phytohaemagglu-
tininnel val6 stimuldlhatésdgdban is megmutatkozik. Az
immunreaktivitds a candida manndn antigénre a gomba-
mentesség elérésével parhuzamosan lecsokken (1. dbra).
A vaginalis nydlkahdrtya epithelsejtjei a C. albicans
blasztospordit fokozottan adherdljak. Az adherencia fon-
tos szerepet jatszik a fert6zés kialakuldséban €s az azt ko-
vet6 invadzidban (4, 27). Az antimycoticus kezelésekkel
az adherenciakészség mérséklGdése vagy megsziinése ér-
hetd el. A betegek polymorphonukledris leukocitdinak
(PNL) fagocita és killing tevékenysége a kezelés el6tt
normalis mértéki, amelyeket a kezelések nem befolya-
soltak. Ezen megfigyeléseink a kordbbi vizsgalatainkkal
Osszhangban vannak (26).

A recidivdl6 vaginalis mycosisokban a szervezet cellu-
laris immunitdsdnak csokkenése mellett a hiively nyélka-
hartya lokélis immunitdsdnak gyengiilése is el6fordul (20,
28, 29). Betegeinknél a nyélkahartya szekretum IgG és
IgA értékei kezelés el6tt a kontrollra jellemzé értékeket
mutatnak, a kezelések hatdsdra az IgA érték az immunvé-
dekezés javuldsdval megnovekszik. A szekretorikus im-
munglobulinok gatoljdk az adherencidt és ez éltal a fertd-
zés kialakuldsat (30). Ezzel ellentétben a sarjadz6gomba-
bél felszabaduld aszpartét proteindzék gatoljdk a szekreto-
rikus antitesteket (31).

A krénikus recidivalé vaginalis mycosisok kezelésére
a triazol vegyiiletek hosszi tavi alkalmazdsat ajénljdk
(2, 9, 10). Az ilyen kezelésekre a fluconazol és az itra-
conazol egyardnt alkalmasak. A terdpia 4ltaldban hat ho-
napig tart, de ezen tilmend terdpids idGtartamok is le-
hetségesek (11). A hosszi tavi kezelés eredményessége
mellett azonban szdmolni kell olyan tényez6ékkel, ame-
lyek a gy6gyuldst hatranyosan befolydsolhatjak. Ilyenek
a betegek oOnkéntes kezelés megszakitdsa, rezisztens
korokoz6 torzsek kialakuldsa, valamint mellékhatdsok
fellépése. Betegeink az alkalmazott kezelési médot jol
tolerdltak, mellékhatds egyetlen esetben sem alakult ki
néluk. A fluconazol kezelésre 76%-os, az itraconazolra
84%-o0s globdlis (klinikai + mikoldgiai) gyégyulds ko-
vetkezett be. A két kezelés hatdsossdga kozott nem volt
szignifikdns kiilonbség. Adataink megerdsitik azon vé-
lekedéseket (4, 32), miszerint a fluconazol és az itraco-
nazol alkalmazdsa a krénikus recidivdlé vaginalis my-
cosisok kezelésében azonos értékiinek (80-90%-os ef-
fektusinak) tekinthetdk. A kezelések alatt a fluconazol
terdpia sordn azonban szdmolni kell rezisztens torzsek
kialakuldsaval. Ez f6ként a C.glabrata és C. krusei kor-
okozok esetében jelentkezhet (23). A betegek kezelése
utdn a rezisztens esetek szdma csak egy-egy esetben no-
vekedett meg. A kérforma kezelésének eredményessége
tekintetében hangsiilyozni kell, hogy a beteg partnerei-
nek lokdlis vagy szisztémds antimycotikumokkal vald
kezelése minden esetben indokolt (2, 7, 8).

Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk a Debreceni Egyetem Izotép Tanszékének a
limfocitatranszformdacids vizsgalatok elvégzéséért.
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