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BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 84. EVF. 5. 135-136.

Dr. Nagy Endre professzor ur koszontése
Juhasz Istvén dr.

Greetings to Professor Endre Nagy

Istvan Juhasz dr.

Nagy Endre professzor dr 1923. mdjus 26-dn sziiletett,
egyetemi tanulmdanyait Debrecenben végezte. 1947-ben itt
szerzett orvosi diplomdt, 1950-ben pedig dermatoldgiai
szakvizsgadt. 1974 és 94 kozott a Debreceni Orvostudomaé-
nyi Egyetem Borgydgydszati Klinika igazgaté egyetemi
tandra volt. Csaknem huszesztendds palyafutdsa alatt az
elédje, Szodoray Lajos dltal is képviselt, német mintdra
létrehozott, sokszinli bérgydgydszati mihelyt épitette to-
vabb. Beosztottjainak 6ndll6 profilt szant, és odaaddan se-
gitette munkatdrsai szakmai el6rehaladasat. A 70-es és 80-
as években a politikai rendszer mér lehet6vé tette a kiilfol-
di kollégdkkal és kutatokkal val6 kapcsolattartast, az dltala
vezetett intézetbdl is sokan jutottak el kiilfoldi kongresszu-
sokra és hosszabb- rovidebb tanulmdnyutakra is. Széles 14-
tokorének és az dltala igen nagy intenzitdssal dpolt nem-
zetkozi kapcsolatrendszernek koszonhetSen a kiilfoldon
éppen megjelent diagnosztikus €s terdpids tjdonsdgokat a
klinikus beosztottak is nagyon hamar megismerhették. Az
id6szak csaknem valamennyi eurdpai neves vezetd bor-
gyogydsz klinikusa és kutatéja megfordult az dltala rende-
zett tudomdnyos konferencidk diszvendégeként. Sohasem
maradhattak el a rendszeres folydirat referdlok, melyek az
internet és a digitdlis fényképezés korszaka el6tt az infor-
m4ciddtadds legjelentdsebb formdinak szdmitottak. Okta-
tomunkdja legfébb célja volt a dermatoldgiai és venerolo-
giai korképek korszerl szemléletének és modern kezelésé-
nek megismertetése a hallgatokkal és a szakorvosjeloltek-

kel. Az 4ltala bevezetett kiscsoportos oktatds eredményez-
te a gyakorlatok rendszeres ldtogatottsdgdt. A hallgatok
szamara tartott eldadasai szinvonalasak voltak, a fiatalok
tisztelték. F6 tudomdnyos munkdja a szintetikus antimala-
rids szerek hatdsdnak vizsgélata volt autoimmun koérképek-
ben. 117 tudomanyos kozleménye jelent meg magyar, an-
gol és német nyelven. Ezek javarésze az egyes kollagén
betegségek kiilonbdzd formdival és azok kezelésével fog-
lalkozott. E témakorbdl irta meg kandidatusi disszertacio-
jat ,,Szintetikus antimalarids szerek alkalmazasa a derma-
tologidaban, kiilonds tekintettel a lupus erythematodesre”
cimmel. A kandidatusi fokozatot 1966-ban, az orvostudo-
many doktora fokozatot 1984-ben nyerte el. Vezetése alatt
tobb kandid4tusi értekezés sziiletett. Tobb alkalommal volt
kiilfoldon tanulmdénytiton, szerepelt kongresszusokon: a
kornyezd szocialista orszidgok mellett Olaszorszdg, Svéjc,
az NSZK szamos varosaban, Hollandidban, Ausztridban,
Spanyolorszagban és az Egyesiilt Kirdlysagban is. A klini-
kan a fekv@beteg elldtds mellett egyre nagyobb hangsulyt
kapott a kozmetoldgiai, allergoldgiai, fotodermatolégiai €s
a mikoldgiai szakrendelés. Magas 6raszdmban tortént az
autoimmun, a krénikus fekélyben szenvedd és a pikkelyso-
mords betegek kezelése, folyamatos gondozdsa. Jelentds
szerepe volt abban, hogy az égett betegek szinvonalasabb
ellatdsa érdekében 1983-ban megalakulhatott a klinikdn az
égéstraumatoldgiai osztély. Felismerte a dermatoonkoldgi-
ai betegek komplex elldtdsdnak fontossagit és megterem-
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tette az alapjat annak, hogy egy regiondlis feladatokat ella-
t6, jol miikodd dermatochirurgiai és dermatopatholégiai
profil alakulhatott ki a klinikdn. Evekig megyei szak-
feliigyeld féorvosi funkcidt latott el. Szakmai szervezd
feladatai koz¢é tartozott a régié bdrgyogyaszati tovabbkép-
zéseinek koordindldsa, melyet 1957 6ta a Magyar Derma-
tolégiai Tarsulat Tiszantdli Szakcsoportjanak  titkara-,
majd vezet§jeként nagy odaadassal végzett. Az MDT ve-
zetGségének tagjaként (1969-tdl), valamint a Bérgydgya-
szati és Venerol6giai Folydiratreferatumok c. lap szerkesz-
tobizottsdganak tagjaként (1967-t6l) jelentds befolydssal
birt a hazai bérgydgyasz kozélet alakuldsara is. 1981-ben
az Osztrak Dermatoldgiai Tarsulat levelez6 tagjava valasz-
totta, 1983-ban Kaposi-emlékérmet, 1986-ban Kivalé mun-
kaért kitiintetést, 1992-ben Pro Universitate dijat kapott.
1993 6ta nyugalmazott professzor, azéta a Bérklinikdn,
mint szaktanacsadé dolgozik.

Dr. Nagy Endre nyugalmazott egyetemi tanart a Bor-
gyo6gyaszati Klinikdn tobb évtizeden 4t végzett dldozatos
munkdja, az egészségiigyi ellatas érdekében kifejtett tevé-
kenysége, lelkiismeretes oktat6i tevékenysége elismerése-
ként - sziiletésének 85. évforduldja alkalmabdl szeretettel
koszontik tanitvanyai, munkatarsai, kollégai és tiszteldi.

&

This year the staff at the Department Dermatology,
Medical and Health Science Center of Univ. Debrecen
celebrates the 85th birthday of Professor Endre Nagy. His
followers and former co-workers recognize the conscien-
tious teaching and education he carried out throughout the
almost twenty years of his chairpersonship. The diver-
sified medicinal activities in the field of dermatology and
the tireless pursuit of the scientific background of a large
number of disease conditions is also acknowledged.
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BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 84. EVF. 5. 137-138.

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum Bérgyogydszati Klinika
(igazgato: dr. Remenyik Eva, egyetemi tandr)

Dr. Horkay Irén professzorné koszontése
Greeting of Professor Dr. Irén Horkay

REMENYIK EVA DR.

Horkay Irén egyetemi tanulmanyait a Debreceni Orvostu-
domanyi Egyetemen folytatta mindvégig kitlind ered-
ménnyel, ahol 1963 mdjusaban ,,Promotio sub Rei pupli-
cae popularis” Kitiintetéssel avattdk orvosdoktorra. Eletpa-
lydja a tanul6évek alatt nyujtott igéretes teljesitménynek,
céltudatossagnak és igényességnek megfelelden alakult
mind az oktatd, mind a gyégyitd, mind a kutatémunka te-
rén. A kival6 adottsdgok mellett a reformétus lelkészcsa-
14dbal hozott szellemiség parosult a kitartd, szivés mun-
kéval, ez az, ami minden nehézség ellenére folyamatosan
ivel6 szakmai pélyafutdsa zaloga.

1962 6ta a debreceni Borgydgydszati Klinikdn dolgo-
zik, ahol bér- és nemibetegségekbdl és orvosi laboratdriu-
mi vizsgédlatokbdl szerzett szakorvosi képesitést. 1980-
ban elnyerte a kandiddtusi, 1991-ben az MTA doktora tu-
domadnyos fokozatot. 1992 6ta egyetemi tandri munkakor-
ben, intézetvezetd helyettesként, 2008. juniustél pro-
fesszor emeritusként dolgozik.

Tudoményos tevékenysége, amelyet didkkorosként
kezdett az Elettani Intézet keringés-fizioldgiai laborat6-
riumdban, végzése utdn a Bérgyogydszati Klinikdn kez-
dettdl fogva a fotodermatoldgidra irdnyult. Experimenta-
lis és klinikai vizsgdlatai szamos ] adattal jarultak hoz-
z4 a fotoszenzitiv kérképek patomechanizmusdhoz. Egy-
két hoénapos tanulményitjain széleskori tudomdnyos
egyiittmikodést épitett ki a fotodermatoldgia vezetd

eurdpai intézeteivel, szakembereivel, ennek révén mun-
kacsoportja szdmdra tobb tudomdnyos grantot nyert el
(NATO o6sztondij, Glasgow; DAAD 06sztondij, Mann-
heim; kormanykdozi egyiittmiikddés, Barcelona; European
Multicentre Photopatch Test Study, stb.). Kutatémun-
kdja eredményességét scientometriai adatain kiviil (126
kozlemény és konyvrészlet magyar, angol, német nyel-
ven) nemzetkdzi elismertsége is bizonyitja: évtizedek
O0ta eurdpai kongresszusok rendszeresen meghivott
eldaddja, szekcidelnoke, eurdpai és tengerentili neves
kollégak altal is nagyra becsiilt, respektdlt szakember.
Tudomédnyos munkdssdga a debreceni Borgydgydszati
Klinikét a fotodermatoldgia nemzetkozileg elismert ha-
zai kozpontjava tette. Négy évtizedes kutatdsi eredmé-
nyeit €s klinikai tapasztalatait a szakirodalom atfogé is-
mertetése mellett az ez évben megjelent , Klinikai
photodermatologia” cimii, 500 oldalas monografidban
foglalta dssze.

A tudominyos munka mellett mindvégig nagy sulyt
fektetett az oktatds magas szintli mivelésére is. Mint ki-
val6 pedagogiai képességll €s elkotelezett oktatd, szakte-
riiletén 15 éve szervez gradudlis alterniciét és Ph D tanfo-
lyamokat. Az elmuiilt évtizedekben tébben az § indittatdsa-
ra valasztottdk a borgydgydszati szakmdt. 14 éve vezette
be és azdta is koordindlja a klinikai képzésben a probléma-
orientdlt interdiszciplindris Uj oktatdsi modszert magyar és
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angol nyelven, amely kivivta mind a hallgaték, mind az
oktatok tetszését. 1994-t61 akkreditalt témavezetSje a DE-
OEC egyik doktori programjanak, amelyben 3 munkatar-
sa védte meg Ph D téziseit, 2 hallgat6 tézisei el6késziilet-
ben vannak. A 90-es évek kozepén 3 hazai és 4 eurdpai in-
tézettel haroméves TEMPUS S —JEP oktatdsi pélyazatot
nyert el, amelyben kontraktorként dolgozott. A tdmogatés
révén onzetlen médon a klinika minden oktat6ja szdmara
lehetévé tette a kiilfoldi tapasztalatszerzést, a fotoderma-
tolégiai ismeretek és a nemzetkozi kollegidlis kapcsolatok
elmélyitését.

Klinikusként 40 éve foglalkozik a hazdnkban egyre
gyakoribb photodermatosisokkal. Uj diagnosztikus méd-
szereket vezetett be, modern gyégyszeres és fototerapids
eljarasokat prébélt ki és honositott meg. Tobb djonnan

felismert fotoszenzitiv kérkép elsd hazai eseteit kozolte az
irodalomban. A klinikai munkdban szakmai tuddsan kiviil
a beteg emberekhez valé viszonyuldsa is példat mutato,
ahogyan az apoldk, asszisztensek, adminisztratorok €s az
intézet minden dolgozdjaval tartott kapcsolata is.

Négy évtizedes munkdssagat szamos rangos Kkitiintetés-
sel ismerték el: ,,A magyar felséoktatasért” plakett, Szé-
chenyi professzori dsztondij, Kaposi Mor emlékérem, Hat-
vani Istvdn dij, Apdczai Csere Janos dij.

%

Professzorndt a 70. sziiletésnapjan rendezett fotoderma-
tolégiai tudomanyos iilésen szeretettel koszontik a Bor-
gyo6gyaszati klinika jelenlegi és volt munkatarsai, tanitva-
nyai, hazai és kiilfoldi kollégdi, baratai, és tovabbi mun-
kdjahoz j6 egészséget kivannak.

te at Dr. Székely Tamas miniszter trtdl.

KITUNTETES

Dr. Horkay Irén, a DEOEC Boérgydgydszati Klinika egyetemi tandra Batthyany-
Strattmann Laszlé dijban részesiilt hosszi évtizedeken 4t nyujtott kimagaslo,
lelkiismeretes magas szintl oktatd, gyogyitd, tudomanyos és kozéleti tevékenysé-
ge elismeréseként. A dijat 2008. junius 30-an, a Semmelweis Nap alkalmabdl vet-

Professzorndnek a Magyar Dermatologiai Tarsulat szeretettel gratulal, s
tovabbi munkajahoz j6 egészséget kivan.

A Bérgyogydszati €s Veneroldgiai Szemle Szerkesztésége fenntartja maganak a jogot
a hirdetések elfogaddsdra,
de a hirdetések tartalmaért nem vallal felelGsséget.
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BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 84. EVF. 5. 139-145.

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum Bérgyogydszati Klinika
(igazgato: Remenyik Eva dr. egyetemi tandr)' és
Semmelweis Egyetem Bor- és Nemikortani és Béoronkologiai Klinika, Budapest
(igazgato: Kdrpdti Sarolta dr. egyetemi tandr)’ kozleménye

Az ultraibolya fény immunologiai hatasai
Immunologic effects of ultraviolet light

REMENYIK EVA DR.', BALOGH ATTILA', TOROCSIK DANIEL DR.', TAMAS ILDIKO DR,
WIKONKAL NORBERT DR.>, HORKAY IREN DR.!

OSSZEFOGLALAS

Az ultraibolya fény immunszuppressziv hatdsdrél har-
minc éve gylilik a tudomdnyos informdcio. Ismertté valt
tobbek kozott, hogy gdtolja az antigén prezentdciot, anti-
gén tolerancidt idéz eld, immunszuppressziv hatdsi cito-
kinek, lipid medidtorok, neuropetidek termelddését, vala-
mint antigén specifikus szuppresszor hatdsi lymphocyta-
kat indukal. Egyre tobb adat utal arra, hogy befolydsolja
a természetes immunitds elemeit is (D vitamin szintézis,
NK sejtek, antimikrobidlis peptidek). Az UV sugdrzds
kozvetlen celluldris targetjei a keratinocytdik, Langer-
hans sejtek, lymphocytdk, idegvégzddések, esetlegesen
endotél sejtek, mastocytdk, fibroblastok. Sajdt vizsgdla-
tainkban kimutattuk, hogy az dltalunk alkalmazott dllat-
modellben az antigénspecifikus immunitdsnak nincs sze-
repe a photocarcinogenesis igen korai szakaszdban. A
photoimmunologiai ismeretek eldre vetitik az immunpa-
tomechanizmusii korképek terdpias lehetdségeinek széle-
sedését is.

Kulcsszavak:
ultraibolya fény - immunszuppresszio -
photocarcinogenesis

SUMMARY

Scientific information about the immunosuppressive effect
of ultraviolet light (UVL) has been expanding over the
past thirty years. It has been known that UVL inhibits
antigen  presentation, induces —antigen tolerance,
production of immunosuppressive  cytokines, lipid
mediators, neuropeptides and antigen-specific suppressor
lymphocytes. More and more data indicate that UVL has
an influence on the elements of innate immunity (e.g.
vitamin D synthesis, NK cells, antimicrobial peptides),
too. The first line cellular targets of UV radiation are
keratinocytes, Langerhans cells, lymphocytes, nerve-
endings, occasionally endothel cells, mast cells,
fibroblasts. In our investigation we succeeded in
demonstrating that antigen-specific immunity does not
play a role in the very early phase of photocarcinogenesis
in the applied animal model system. Better understanding
of photoimmunology projects broadening of the
therapeutical possibilities of immune-mediated diseases.

Key words:
ultraviolet light - immunosuppression -
photocarcinogenesis

Az ultraibolya fény (UV) a napfény foldfelszinre jutd
elektromdgneses sugdrzdsianak bioldgiailag legaktivabb
része. Az emberi szervezetet a szemen és a béron keresz-
til éri. Hatdsa a sugdrzds fizikai mindségétsl (hulldm-
hossz, intenzitds, besugarzas ideje), a kdrnyezeti mdédositd
hatdsoktdl (1égkori, foldrajzi viszonyok), valamint az el-
nyel6 kozegtdl fiigg. Bioldgiai rendszerekben ez ut6bbi
genetikailag meghatdrozott, de a kornyezet altal médosi-
tott valaszkészség révén befolydsolt.

Az UV a lathaté fénynél rovidebb hulldmhosszu tar-
tomdny. Allandé része kdrnyezetiinknek; a napsugarza-
son kiviil mesterséges fényforrasok is emittaljak. Hul-
lamhossz szerint az eltérd bioldgiai hatds alapjan meg-
kiilonboztetiink UVC: 200-280 nm, UVB: 280-320 nm
és UVA: 320-400 nm tartomdnyokat. A sztratoszféra
6zonrétege a rovidebb hulldmhosszii, nagyobb energiat

hordozé sugérzast kisziri, igy a foldfelszinre csak az
UVB vagy anndl hosszabb hulldimhossz tartomdnyok
jutnak le.

A bioldgiai hatds szempontjabdl csak a szovetekben el-
nyel6dott sugdrzasnak van jelent6sége. Az UV szoveti be-
hatoldsdnak mélysége a hullimhosszal ardnyos. A maga-
sabb hulldmhosszu fény az €16 szovetbe mélyebbre hatol.
Igy példaul a mesterséges fényforrds UVC sdvja a bérben
éppen csak a stratum granulosum sejtjeit éri el, mig az
UVB elnyelédik a teljes epidermisben, az UVA pedig le-
jut az irha papillaris rétegébe.

Az abszorpci6 sordn a foton fizikai energidja bioldgiai
energidva alakul. Az elnyel6 molekuldkat kromoféroknak
hivjuk, melyek a fény hullimhosszatél fiiggden specifiku-
san nyelik el a fotonok fizikai energidjat és alakitjak at ké-
miai energidvd. Ilyen kromoférok a DNS, porfirinek,
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membran lipidek, proteinek, urokansav, stb. A molekula
véltozasaval biolégiai valasz jon létre. Igy az UV befolya-
solja a sejtek apoptosis, differenciicio, proliferacié képes-
ségét, hatdssal van a karosodast kijavité repair mechaniz-
musokra (a fényterheléshez val6é adaptaciét inditja el),
neuro-endokrin rendszerre (pl. D vitamin, alfa MSH), va-
lamint befolyédsolja az immunfunkciékat. A folyamatok
szabdlyozasa elengedhetetlen a szervezet integritdsanak
megorzése szempontjabal.

Normalis koriilmények kozott az UV sugarzas karos ha-
tasanak a minimalizdldsa a cél. Erre szdmos eszkoze van a
szervezetnek: igy a kdrosoddsok kijavitasa (pl. DNS repa-
ir), megel6zése (scavenger molekuldk). Amennyiben ez
nem elégséges, akkor a kdrosodast hordozé sejt feldldoza-
sa (apoptosis, sunburn sejtképzddés) a szovet hossza tava
integritdsanak megorzése érdekében, valamint a kéros an-
tigének elimindldsa (immunszuppresszid).

Ma mar ismert, hogy az UV a természetes és szerzett
immunitds elemeire egyarant hatdssal van. A kezdeti vizs-
gélatok inkdbb az antigénspecifikus immunitasra irdnyul-
tak, annak is a Thl (kontakt és kés6i hiperszenzitivitas)
szuppresszidjaval foglalkoztak. Az antitest medialt szer-
zett(1) és a természetes (innate) immunitds napjainkban
kertilt a figyelem kozéppontjaba.

Az UV immunszuppressziv hatdsat el6szor 30 éve M.
Kripke (2) bizonyitotta klasszikus kisérletével: UV besu-
garzassal egérben indukélt tumort azonos genetikai allo-
manyu (syngen) egérre iiltetve az kilokédott, bizonyitva a
tumor magas immunogenitasat. Ha azonban a syngen ege-
ret az atiiltetés el6tt immunszuppressziv kezelésben része-
sitették, a tumor megtapadt. Hasonléan megtapadt és no-
vekedett a tumor akkor is, ha az allatot el6z6leg UV-vel
sugaraztdk be. Ez a kisérletsorozat igazolta, hogy az UV
sugarzasnak immunszuppressziv hatdsa van. Ezt az effek-
tust 1épsejtekkel masik allatba is 4t tudtdk vinni, igazolva
a lymphocytdk szerepét a folyamatban. Ezt kovetSen 4l-
latkisérleti modellekben bizonyitottdk, hogy az alacsony
UV dézis lokdlisan, mig a magasabb do6zisok szisztéma-
san (a besugarzas helyétdl tavol is) képesek antigénspeci-
fikusan a kontakt és a kés6i hiperszenzitivitast gatolni.
Ezek a modellrendszerek a mai napig haszndlatosak az
UV okozta immunszuppresszié mechanizmusanak tanul-
manyozasara.

Az UV-nek az immunsejtekre gyakorolt kozvetlen, di-
rekt (pl. apoptosis) hatdsan kiviil indirekt mechanizmusok
(pl. citokinek) is szerepet jatszanak az immunszupp-
resszid kialakuldsdban.

Az UV sugarzas direkt molekularis
célpontjai

A legjelent6sebb direkt UV-t abszorbedlé molekula (kro-
mofér) a DNS (3). Mind az UVB okozta ciklobutan piri-
midin dimerek és 6-4 fototermékek, mind az UVA okozta
oxidativ bazismédosulds (pl. 8 oxo guanin) génexpresszi-
6s valtozasokat inditanak el, melyek kovetkeztében felszi-
ni molekuldk, sejttermékek (immunszuppressziv citoki-
nek) termelédése indul el. Ennek bizonyitéka példaul,

hogy DNS repair deficiens allatokban és Xeroderma pig-
mentosumban szenved$ betegben is fokozott immun-
szuppresszi6 mutathaté ki (4). Lizoszémaba inkorporalt
repair (T4 endonukledz) enzimet tartalmazé krém kivédi
az UV okozta immunszuppresszidt in vivo allatkisérletben
(5). Egy tovébbi érdekes felismerés, hogy a kontakt és a
kés6i hiperszenzitivitds (Thl vélasz) kulcs citokine, az
IL12 csokkenti a DNS karosodast, mintegy fényvédé ha-
tasu (6).

UV hatasara a stratum corneumban 1évé kis molekula,
az urokansav transz-cisz izomerizicidja jon létre. A
cisz urokdnsav immunszuppressziv, ic. és epicutan al-
kalmazva depletdlja a Langerhans sejteket, csokkenti
antigén prezentacids képességiiket (7), keratinocytakon
génexpresszios valtozasokat eredményez (pl. TNF-
alpha, IL-6, IL-8) (8), 5-HT2A (serotonin) receptorhoz
kotédik, melynek aktivacidéja immunszuppressziv hata-
su (9).

Az UV hatasara (els6sorban UVA) Iétrejott szabadgyo-
kok nemcsak a DNS-en keresztiil, hanem lipidek és fe-
hérjék modositasaval is elindithatnak olyan jelatviteli fo-
lyamatokat, melyek immunszuppressziv citokinek terme-
1ését eredményezik. Az UV besugarzasnak ezenkiviil di-
rekt fehérje hatdsa is lehet. Példaul a TNF receptor trime-
rizacidjat okozza, amely igy ligand nélkiil képes aktivalni
a jelatviteli utvonalat, indukdlni az apoptosist (10). Direkt
membran lipid (ceramid/cholesterol) véaltozasok UVA ha-
tasara szignal folyamatokat inditanak el (11).

Kis molekulasulyu lipid mediatorok (platelet activa-
ting factor (PAF), gyulladds provokacié mellett immuno-
l6giai hatdsokkal is rendelkeznek (12).

Régen ismert, hogy a D vitamin szintézis sordn a kerati-
nocytdkban az UVB sugdrzas hatdsdra alakul ki a 7-de-
hidrokoleszterolbdél fotokémiai konverzié révén a D3-
vitamin, mely a mdjban és vesében hidroxilalédik tovabb
az aktiv 1,25-dihidroxi-D3 vitaminna. Az azonban az
utébbi évek kutatdsi eredményei kozé tartozik, hogy az
aktiv D vitamin lokdlisan a bdrben is keletkezik és kiter-
jedt immunmodulator hatasu (gatolja a T sejtek prolifera-
ci6jat, az antigén prezentald sejtek MHC II expresszidjat
és csokkenti a Langerhans sejtek aktivitdsat), valamint
szamos sejtre antiproliferativ, igy anticarcinogén (13).
Szerepe van tovabba a bér napfényhez valé adapticiéja-
ban (14). Hatdsa nemcsak a klasszikus nukledris recepto-
ron keresztiil val6sul meg (15).

Az UV sugarzas cellularis célpontjai

A ham antigénprezental6 sejtjei, a Langerhans sejtek ha-
marosan a fotoimmunolégusok latokorébe keriiltek. Ki-
mutattak, hogy UV hatdsra szdmuk csokken a besugarzott
hamban, de csokken antigén prezentacids kapacitasuk €s a
kostimulatorikus molekulak (CD 80/86), citokinek (IL12,
interferon gamma) expresszaldsa is (16). Az utébbi idében
a figyelem a tolerogén antigén prezenticid, a regulatori-
kus T sejtek indukciéja felé fordult (17).

A Kkeratinocytakban az UV hatdsdra biol6giailag aktiv
molekuldk, példaul citokinek (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10,
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IL-4, TGF-B, IL-12)(18), lipid mediatorok (PAF, PGE2),
neuropeptidek (oMSH,) termel6dése, felszini receptor
expresszi6 véltozasok (ICAM, MHC, Fas/Fas), is hozza-
jarulnak az UV szisztémds hatdsdhoz.

Az idegvégzddésekbdl felszabadulé neuropeptideknek
(calcitonin gén related faktor, P substancia) is van immu-
noloégiai hatdsa (19).

Lymphocytak normadlisan a hdmban kis mennyiségben
fordulnak eld. Gyulladdsos (pl. psoriasis) vagy prolifera-
tiv (CTCL) betegségekben viszont jelentésen megnd a
szamuk. Igy ezek a sejtek direkt UV hatasnak (apoptosis)
lehetnek kitéve. A lymphocytak fokozott UV apoptosis ér-
z€kenységét ezen betegségek fototerdpidja soran ki is
hasznaljuk (20).

Hasonl6an a mastocytak is érzékeny targetjei az UV-
nek (21).

A fibroblasztok kollagén termelése UV-re csokkent, a
kollagénbonté matrix metalloproteindzok expresszidja,
aktivitdsa pedig fokozddik. Az elasztin metabolizmus is
valtozik. Ezek a hatdsok jelentések a bér UV okozta ore-
gedésében, a photoagingben (22), de terdpidsan is ki-
haszndljuk, pl. a morphea, a scleroderma fototerdpidja
soran.

A fotoimmunolégia kezdetén a vizsgalatok antigénspe-
cifikus szuppressziv hatasi T lymphocytak keletkezését
feltételezték UV besugarzds hatdsara. A szuppresszor T
sejtek 1étét a fotoimmunolégusok mindvégig fenntartot-
tdk, az altalanos immunolégiai fogalomtarbdl azonban
kikeriiltek, mert nem sikertilt in vitro kell6képen karak-
terizalni 6ket. Majd az autoimmunitds vizsgédlata az év-
szazad végén jutott oda, hogy ismételten feltételezték a
szuppresszor hatdsu T sejtek 1étezését, melyeket regula-
torikus T (Treg) sejteknek neveztek el. Ezeknek ma
mar kiilonboz§ altipusai ismertek, a természetesen is je-
lenlévé CD4+ CD25+ Treg sejteknek pl. nagy jelent6sé-
giik van az autoimmunitdsban, de az UV immunszupp-
resszidban is. Ezek a sejtek antigén stimulusra nem pro-
liferalnak, hanem citokin és granzym termelésiik révén
gatoljak az effektor sejtek aktivitdsat. Egy masik indu-
kalhaté Treg tipus nagy mennyiségli IL 10 termelésére
képes. Ezek a Trl sejtek, melyek citokintermelésiik ko-
vetkeztében direkt kontaktus nélkiil a szomszédos sejte-
ken (bystander) érvényesitik immunszuppressziv hatdsu-
kat. A T sejtek aktivacidja antigénspecifikus, de az akti-
vacié utdn a hatdsuk mar éltalanos a kornyezd sejtekre.
A Treg sejtek tovabbi tipusait folyamatosan ismerik fel
(Tr3, NKTr) (23, 24).

A DNS karosodasnak, citokin produkciénak (IL12) sze-
repe lehet a Treg kialakuldsaban (pl. DNS kérosodast hor-
doz6 LC-k).

Az immunrendszer nemcsak az idegen, hanem a sajat
szervezetben keletkezett koéros sejtek elimindldsdban is
szerepet tolt be: az immunfeliigyelet (immune surveillan-
ce) dltalanosan elfogadott jelenség. Az immunrendszer
ilyen irdnyu funkciévesztésének (immune escape) a carci-
nogenesisben betoltott patogenetikai szerepe is ma mar
sz€les korben ismert (25), bar kevés kozvetlen bizonyiték
all rendelkezésre a tedria alatdmasztdsdra.
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Az UV hatasa a természetes/innate
immunitasra

Az antimikrobidlis fehérjék a kozvetlen antimikrobidlis
hatdson kiviil a cellularis immunvalaszt is befolyasoljik.
A chatelicidinnek példdul a citokin felszabaditdson és a
sajait DNS antigenitds mddositdsdn keresztiil gyulladast
el6idéz6, érproliferdciét eredményezé hatdsa van. Igy
tobb borgyodgydszati betegségben, mint példdul atopids
dermatitisben, rosacedban, psoriasisban patogenetikai je-
lent6séggel birnak (26, 27).

Az UV természetes (innate) immunitds elemeire gyako-
rolt hatdsardl az utébbi években egyre tobb adat gyilt
Ossze. Kimutattdk, hogy UVB hatdsdra a chatelicidin
(LL37) termel&dése fokozddik és a folyamatban a D vita-
minnak is szerepe van (13).

Uj kutatdsi eredmény, hogy UV hatdsra a keratinocytak
az inflammosoma (innate protein komplex) aktivdldson
keresztiil interleukin 1 bétat szecerndlnak és az apoptosis
effektor fehérjéit (caspasokat) aktivaljak (28, 29). Ezt sa-
jat még nem kozolt eredményiink is alatdmasztja.

A kordbban részletezett cisz-urokdnsav is tekinthet6 a
természetes immunitds szerepl§jének, akarcsak a regula-
torikus NKT sejtek.

A napfény sugarzds utdni antigénspecifikus immunitas
gétldsdnak ,.értelme” az, hogy az UV kdrosodott keratino-
cytdkbdl felszabadul6 1j antigének ne tudjanak gyulladdst
vagy autoimmun folyamatokat elinditani. Mig az anti-
génspecifikus immunitds leszabdlyozddik, a természetes
védekezés gyulladdst nem induk4ld elemeinek (antimikro-
bidlis peptidek) termel6dése fokozddik.

A megfeleld immunvdlasz kialakuldsdhoz az innate és
az adaptiv immunitds szoros egyiittmiikodése sziikséges,
melyben a DNS kdrosodds 1ényeges inicidl6 tényezd (30).

Korképek, melyek patomechanizmusiaban a photo-
immunoszuppreszionak patogenetikai szerepet tulaj-
donitanak

Idiopathias photodermatosisok

A gyermekeken (31) és fiatal felnGtteken el6forduld,
koratavasszal kezd6d6 polimorf fény-exanthema tdbbnyi-
re maculo-papulosus, ritkdbban vesiculosus bdrtiinetei-
nek (32) patomechanizmusédban kdzponti szerepet tulajdo-
nitanak az ezen betegekre jellemz6 csokkent UV immun-
szuppresszionak (33). A recidivdk megeldzésére alkalma-
zott preventiv fototerdpia (fotokondiciondlds) tobbek ko-
zott az UV immunszuppressziv hatdsan alapul (34).

Photocarcinogenesis

Az UV bizonyitottan komplett karcinogén. A photocar-
cinogenesisben az UV sugdrzds mutdciét indukdld, apop-
tosist befolydsol6 és immunszuppressziv hatdsdnak
egyarant szerepet tulajdonitanak. Ha a javitd, repair me-
chanizmusok aktivitdsandl tobb UV indukdlta DNS kéro-
sodds jon létre, akkor a kovetkezd védekezd mechaniz-
mus, a kdrosoddst hordozé sejtek elimindldsa, az apopto-
sis kapcsolddik be (sunburn sejtek képzddése). Mind a két



folyamatban kulcsfontossdgi a p53 tu-
morszuppresszor fehérje. Ha a kdrosodott
sejt nem tud kijavitédni és nem eliminald-
dik apoptosissal, akkor muticidkat Griz-
het meg. Ha a mutacié a p53 tumorszupp-
resszor fehérjén jon létre, megakadalyoz-
za az UV kdéros kovetkezményeinek haté-
kony elkeriilését, a mutaciot hordozé sej-
tek tdlélnek, proliferdlhatnak. Klinikailag
solaris keratosisok jonnek létre. Folyama-
tos UV irradidci6 kovetkeztében tujabb
mds, a sejtciklus szempontjabdl fontos
(tumorszuppresszor és onkogén) fehérjék
mutdciéja halmozédhat fel, mely mali-
gnus proliferaciot, spinocellularis carci-
noma kialakulasat okozza (35, 36).
Krénikus UV expoziciénak kitett egér
bérén a mutans sejtek immunperoxiddz
mddszerrel p53 pozitiv sejtcsoportok for-
méjaban detektalhaték (/. dbra). Ezek
klondlis eredete, premalignus volta iga-
zolt (37). Az UV besugarzasnak azonban
nemcsak a mutans klonok kialakulasara,
hanem azok novekedésére, a kornyezd
sejtekre gyakorolt fizioldgids hatds révén

1. dbra

p53+ keratinocyta klén egérbdron kronikus UVB besugarzds utdn
(1250J/m’ heti 5x 7 héten &t) a hdm-lemez preparaldsa utan
immunperoxidaz festés anti-p53 (CM-5) antitesttel, diaminonenzidin

is van befolyasa. Igy ha az UV besugér- kromogénnel.
A p53 pozitiv klonok szama/area 750 J/m* UVB besugarzas utan
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2. dbra

A p53+ kl6nok szamanak véltozasa az id6 fiiggvényében. 750 J/m* napi UVB irradidci6 heti 5x, B57/BL6
(vad egértorzs) (folyamatos vonal) és RAG1-/- (szaggatott vonal) egerek leborotvalt hati bérén, UVB ledllitasa 7. hét
(B57/B16 narancs, RAG kék) és 9. hétnél (B57/B16 mustar, RAG kék), majd a hdm-lemez preparalasa utan
immunperoxidaz festés anti-p53 (CM-5) antitesttel, a klénok szdmoldsa és dbrazolds. Az dbrazolt értékek nem mutattak
szignifikans kiilonbséget (T proba: p7h= 0,84; p9h= 0,39; p11h=0,61; p7+2h=0,49; p9+2h=0,16)
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A p53 pozitiv klonok eloszlasa
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3. dbra
A klénok nagysdganak és szdmanak valtozdsa az id6 fiiggvényében.

750 J/m? napi UVB irradidci6 heti 5x, B57/BL6 (vad egértorzs) és RAG1-/- egerek leborotvalt hati bérén.
A7,9, 11 héten (7w, 9w, 11w) az allatok feldldozasa utdn a preparalt hdim-lemezen immunperoxidaz festés tortént
anti-p53 (CM-5) antitesttel, a klénok és a klénokban 1€v6 sejtek szamoldsa utén,
gyakorisagi diagrammal dbrazoltuk.

zast felfiiggesztjiik, akkor a klénok visszafejlédnek (38).
Az in vivo laboratériumi 4llatokon létrehozott mikroszko-
pikus mutédns sejtcsoportok (klénok) sajat vizsgdlataink
alapjan is kivalé modelljei az UV carcinogenesis igen ko-
rai szakdnak. Az elméletek a carcinogenesisben az im-
munrendszernek is kiemelkedd szerepet tulajdonitanak,
mert a keletkezett mutans, megvaltozott antigenitdsu sej-
tek immunolégiai elimindldsat tulajdonitjak neki. A haté-
kony daganat-immunterdpia klinikai érv az immunrend-
szer feliigyel6 szerepe mellett. Egy vizsgalatunkban anti-
génspecifikus immunvalaszra képtelen egérben (rekombi-
ndacid aktivalt gén knock out (RAG ko) a varakozassal el-
lentétben nem talaltunk eltérést az elgbb leirt klonok ke-
letkezésében, elimindcidjaban (2. dbra) és nagysdgaban
(3. abra) (39). Kisérleti eredményiink arra utal, hogy a
photocarcinogenesis ezen korai szakaszdban nincs szerepe
az antigénspecifikus immunitdsnak. Elképzelhet6, amire
egyre tobb irodalmi adat is utal, hogy a tumorképzd&dés
korai szakaban inkabb az innate, természetes immunitas-
nak van nagyobb szerepe, illetve az is lehetséges, hogy az
immunkompetens allatban lokdlisan az UV hatdsara kiala-

kult immunszuppresszi6 a felelés azért, hogy az immun-
kompetens és az immunhidnyos allat egyforma mennyisé-
gl UV mutaciét hordozé kéros sejtet hordozott.

Az UV immunolégiai hatasainak klinikai
bizonyitékai

Bér az utébbi években egyre tobb adat gyilt 6ssze az UV
immunoldgiai hatdsanak mechanizmusardl, klinikai vizs-
galatok nem minden esetben bizonyitjdk az immunszupp-
ressziora vonatkoz6 megfigyelést. A napfény autoimmun
betegségek triggere, amennyiben u4j antigén keletkezése
(40) és ujabban a Treg-ek nem megfelel6 mikodése 14t-
szik bizonyitottnak (41). Napozas utin a fert6zések reak-
tivalasa (pl. herpes simplex) jol ismert klinikai megfigye-
1és, azonban humdan vakcindcids kisérletek az UV ilyen
irdnyd hatdsat nem tdmasztottdk ald egyértelmten (42).
Allatkisérletekben van adat virus, baktérium és parazita
fert6zések reaktivdldsara is. Van bizonyiték kontakt és
késoi tipusit (tuberculin) allergia gatldsara, tolerancia in-
dukciéra is. Amennyiben a meglévd egyéni kiilonbségek
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magyarazatiul példaul a TNFo polimorfizmus (43), a hi-
zésejtek szdmdanak kiilonboz6sége szolgdl (44). Az
erythema akcios spektruma az UV immunszuppresszio
akcids spektrumadval paralel, de az erythema kivédése
fényvéddkkel nem védi ki az immunszuppressziot, ilyen
irdnyd hatdsa csak az UVA-ban is nagy hatékonysagu
fényvédSknek van (45). Tovabbi bizonyitékként szerepel,
hogy a spinocelluldris carcinomds betegek 90%-a fogé-
kony az UV immunszuppresszidra, szemben a normal po-
puldcié 42%-aval (46). Ez a photocarcinogenesis sorin
az UV indukalt immunszuppresszié adjuvans hatdsat ta-
mogatja. Tovabbi igen erds érv az UV phototerapia hata-
sossdga lymphocyta medialt betegségekben (47). Ez kez-
detben csak Thl immunvélaszi kérképekre vonatkozott,
de ma mar a Th2 medialt allergids rhinitis sikeres photote-
rapidjara is van klinikai adat a szegedi bSrgy6gyaszok ut-
toré munkdja alapjan (48).

A klinikai gyakorlatban az UV akut és krénikus hatdsai-
val kell szdmolnunk. Akut esetben ez a napégést, pig-
mentaciot, D vitamin szintézist, a fertGzésekre vald hatast
jelenti.  Krénikus kovetkezmény a photodermatosisok
kialakuldsa, a bdr id6 elétti dregedése (photoaging), a da-
ganat és a cataracta képz6dés. A fény terdpids lehetdségeit
is egyre szélesebb korben hasznaljuk. Mindezekben a fo-
lyamatokban az UV okozta immunszuppresszié szerepé-
nek megértéséhez és a terdpids lehetdségek kiboviiléséhez
a photoimmunolégiai kutatisok eredményei jelentGsen
hozzajarulnak.

Koszonetnyilvanitas

A dolgozat az ETT palyazat (Malignus bdrdaganatok prevencidja.
Klinikai és genetikai epidemioldgiai tanulmany, 255/2006) és az
Apponyi Albert Program (Fotodermatoldgia, fotobioldgia 2008,
PH_REMO8) keretében elnyert palyazat tamogatasaval késziilt.
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A polymorph fény-exanthema pathogenezise — tények és teoriak
Pathogenesis of polymorphic light eruption — facts and theories

EMRI GABRIELLA DR., REMENYIK EVA DR., HORKAY IREN DR.

OSSZEFOGLALAS

A polymorph fény-exanthema a mérsékelt égovben gyako-
ri eldfordulasi, az életmindséget jelentésen befolydsolo
korkép. Ma még az idiopathids photodermatosisok kézé
soroljuk, de egyre inkabb ugy tinik, hogy egy genetikai
hdttérrel is rendelkezd immunoldgiai megbetegedésrol
van sz0. A betegek bdrében a napfény ultraibolya vagy
ldthaté sugdrzasa exogén fotoszenzibilizator nélkiili késoi
tipusi tilérzékenységi reakciot indit el, melynek kialaku-
ldsdahoz az ujabb vizsgdlati eredmények szerint az UV-im-
munszuppresszio fiziologias mechanizmusanak defektusa
is hozzdjarulhat. Az irodalmi dsszefoglalo egy régota is-
mert korkép patogenezisében folytatédo kutatdsokban rej-
16 perspektivdkra hivja fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
polymorph fény-exanthema -
UV-immunszuppresszio - nukleotid excizids
reparacio

SUMMARY

The polymorphic light eruption is a highly prevalent skin
disorder in temperate climates which has a high impact on
quality of life. It belongs to the idiopathic photodermatoses,
but it seems to be rather an immunological skin disease with
genetic background. The solar ultraviolet or visible light
induces a delayed type hypersensitivity reaction in the skin
of the patients without any exogenous photosensibilisator.
Recent experimental studies suggest a defect of the
mechanism of the physiological UV-immunosuppression
which might contribute to the development of the disorder.
The present paper is a review of the literature to call
attention to the perspectives in the continuing research of
the pathogenesis of a skin disorder known for a long time.

Key words:
polymorphic light eruption -
UV-immunosuppression - nucleotide excision
repair

Szamos bortiinet, borbetegség hatterében igazolhaté a nap-
fény ultraibolya (UV) sugdrzasanak kivalté vagy aggravald
szerepe. Ezek kozott sajatos korképcsoportot alkot a poly-
morph fény-exanthema (PFE), a solaris urticaria, a hydroa
vacciniforme, a dermatitis vernalis aurium és a chronicus
actinicus dermatitis, amelyekben sem anyagcsere-eltérés,
sem autoimmunitds, sem exogén fotoszenzibilizator nem
mutathato ki a napfény-érzékenység hatterében (2). Ezek az
un. idiopathids photodermatosisok éltaldban ritka el6fordu-
lasuak, kivéve a PFE-t, amely az eurdpai felmérések szerint
a lakossag 3-18%-at érinti (16, 36). Sajat vizsgdlatunkban
(tiszantuli régid) a megkérdezett 6 €s 24 év kozotti korosz-
talyban a gyakorisaga 9%-nak adédott (7). Lefolydsa altala-
ban enyhe, ezért sokszor nem is keriil diagnosztizdlasra. A
gyakori el6fordulds, az életmindséget meglehetdsen befo-
lyasold klinikai tiinetek (15) a pathogenetikai kutatdsok
folytatasat €s a terdpia megoldasat siirgetik.

A klinikai tiinetek és a korlefolyds egyéni kiilonb6zosé-
gei miatt a PFE definiciéja a mai napig nem egységes (3).
Példanak okaért Eurdopa egyes részein kiilonvalasztjadk a
PFE-tdl a benignus nyari napfény erupciét (BSLE), ami-
kor inkdbb csak nydron, erdsebb UV-expozicié utdn je-
lentkeznek bortiinetek, féleg a ruha nyakkivdgasanak te-
riiletén, amelyek a nydr folyaman enyhiilnek és évrél évre

nem stlyosbodnak, illetve 6ndllé koérképként definidljdk
az actinicus prurigét, amelyet heggel gyogyuld excoridlt
papulék jellemeznek a napfénynek kitett borteriileteken. A
,.klasszikus” PFE-ben a bdérkiiitések mar rendszerint ta-
vasztdl jelentkeznek, a nyar folyaman nincs javulds és a
tiinetek altaldban évrol évre erdsebbek, de ritkdn hagynak
hatra hegeket. Hazankban a BSLE-t €s actinicus prurigét
nem kiilonitjiik el a PFE-t6l. Ugyanakkor nem kizart,
hogy a PFE kiilonb6z6 klinikai alcsoportjaiban patogene-
tikai kiilonbség is van (amit vizsgdlatok tervezésénél fi-
gyelembe kell venni).

A PFE diagnozisdt biztosan alatimasztani a fényprovo-
kdciés borproba tudja, ami arteficidlis fénnyel nem mindig
sikeres (31). Ennek oka, hogy egyedi kiilonbségek vannak
a kivalté hullamhossz-tartomanyban (SSR (290-400 nm),
UVB (290-320 nm), UVA (320-400 nm), lathat6 fény), a
sziikséges irradialt borteriilet nagysdgaban (masfél cm-t6l
egész test besugdrzas) és lokalizacigjaban (napfénynek ki-
tett borfelszin vagy naptdl védett). A legeredményesebb az
egymas utani napokon (3x-4x) alkalmazott UV-besugarzas
nagyobb tesztteriileten a kordbban exponalt béron. Tekint-
ve, hogy a kiilonb6z6 hullimhossziisdgi UV-sugarak bio-
16giai hatdsai eltéréek, ez alapjan is lehetnek patogenetikai
alcsoportok, ami ma még szintén tisztazatlan.
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PFE - fény-aktivalt antigén és késoi tipusi

talérzékenységi valasz
A PFE klinikai és szévettani megjelenése késéi tipusu tul-
érzékenységi reakciora jellemzd (26). A keratinocytdkon
(KC) ICAM-1, HLA-DR expresszié mutathaté ki, az en-
dothelsejteken ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1, E-selectin
expresszié. A sejtes infiltraitumot kezdetben Langerhans
sejtek (LC), neutrophil (Neu), eosinophil sejtek, macro-
phagok, késébb CD4+ T-sejtek, majd CD8+ T-sejtek al-
kotjak (18).

A reakcidt kivalto fény-aktivalt antigénre (Ag) a legva-
16szintibb kandidatusok az UV-fény hatdsira karosodott
(apoptoticus) KC, illetve a sejtek karosodott DNS-e. Ezt
figyelembe véve a lupus erythematosushoz (LE) hason-
16an esetleg autoimmun mechanizmus is szerepet jatszhat
a PFE tiineteinek kifejlédésében, amit a PFE és LE kozot-
ti klinikai kapcsoltsdg (27) is tdmogatna. Egy szintén
nemrégiben megjelent kdzlemény ugyanakkor jelentésnek
tiné kiilonbséget tart fel a két kérkép patogenezisében
(34): immunhisztokémiai moédszerrel LE-ben plasmocy-
toid dendriticus sejtek jelenléte igazolhat6 a 1étrejové
Thi-sejtes vdlasz hatterében, mikozben PFE-ben ezek a
sejtek hidnyoznak.

A boérben lejatszodo késéi tipusu tilérzékenységi reak-
ci6 kifejlédése soran az Ag-t dltalaban a LC-ek veszik fel
az immunvalasz afferens fazisdban, majd ezek a sejtfelszi-
ni molekuléris expressziés mintdzat megvaltozasa révén,
melyben szerepe van a LC eredet( IL-1B-nak és a KC ere-
detli TNFo. hatasanak, elindulnak az epidermisbdl a drai-
nalé nyirokcsomék (DLN) felé (22, 25). A migraci6 koz-
ben a sejtek érési folyamaton is dtmennek, melynek ered-
ményeként a DLN-ban IL-12 tdlsillyal jellemezheté mik-
rokornyezetben Th, effektor sejtek aktivdlédnak (29).

PFE — késoi tipusu tilérzékenységi valasz és
fiziologias UV-immunszuppresszio

Normal bérben experimentalis koriilmények kozott UVB
besugarzassal a késdi tipusu tulérzékenységi reakcié ki-
védhet6 (1, 12, 14, 22, 24, 30). Ennek els6 1épése az irra-
diaciot kovetéen megvaltozott morfologiaji, Ag-prezenta-
ci6s kapacitasu és megvaltozott apoptoticus érzékenységl
LC migracidja az epidermisbdl a DLN felé. A LC migra-
ci6javal egyidében CD11b+ myeloid monocyta sejtek van-
dorolnak be a dermisbe, melyek KC eredetti C3b hatasara
aktivalodnak, és mint IL-10 expresszalé macrophagok a
dermist, majd az epidermist is infiltraljak, emellett megta-
lalhatéak a DLN-ban is, mivel oda is elvandorolnak (25).
Az IL-10 tulsuly hatdsdra Th; tolerancia indukdl6dik, Ag-
specifikus regulatorikus T-sejtek aktivalodnak, a LC-ek
pedig inkdbb a Th,-sejtek felé prezentdlnak Ag-t.

Az elmult években néhédny kisérletes kozlemény besza-
molt arrdl, hogy a PFE-s betegek borében UVB besugar-
zast kovetden a LC kivandorlasa és a CD11b+ sejtek epi-
dermisbe torténd bevandorlasa is csokkent (10, 11, 20). A
CDI11b+ sejteket tovabb karakterizalva kideriilt, hogy a
kontroll UVB-irradidlt bérben ezek a sejtek részben

CD11b+ CD36+ CDla- DR+ macrophagok, részben
azonban CD11b+ CD36- CD68- CDI15+ elastase+ Neu
sejtek, és féként a Neu sejtek migraciéja az, ami PFE-ben
elmarad (23, 21). A csokkent Neu bevandorlas a macro-
phag eredetli IL-10 csokkenése mellett csokkent IL-4 je-
lenléthez is vezet (10). LE-ben nem lehetett kimutatni ha-
sonl6 LC rezisztencidt és nem marad el a macrophag €és
Neu bevandorlas sem (8). Mindez azt veti fel, hogy a PFE
kifejlédésében, legaldbbis a betegek egy részénél (UVB
altal provokalhat6 tiinetek esetén), szerepe lehet azon sej-
tek megvaltozott UV-vdlaszanak, melyeknek fontos sze-
rep jut a fiziol6gids UV-immunszuppresszidban. Ezt egy
klinikai vizsgélat is megerdsiteni latszik, ahol PFE-s bete-
gekben vizsgaltak a kés6i tipusu (kontakt) tulérzékenységi
reakci6 UV besugarzassal val6 gatolhatésagat, és a kont-
rollhoz képest annak csokkent voltat tapasztaltdk, azon-
ban érdekes modon csak egy keskeny dézis sdvban 1
MED koriil (19, 32). Tovabbra sem tudjuk azonban, hogy
mi az oka a megvaltozott immunreakcidnak.

PFE - fiziologias UV-immunszuppresszio és
nukleotid excizids reparacio

Az UVB-sugarzas altal indukalt cyclobutan-pyrimidin di-
merek (CPD) és az UVB immunmodulaciés hatasanak
Osszefiiggését kisérletek bizonyitjak (13, 28, 35). Ha az
UVB iltal indukalt CPD-et kijavitjuk (pl. liposomaban
bejuttatott reparaciés enzimmel), elmarad a LC migracid,
a macrophagok epidermisbe torténd bevandorldsa, emel-
lett a KC TNFo-expresszidjanak kései fazisa is. A KC
szintén szerepet jatszanak az UVB besugdrzast kovetd
immunreakci6 kialakuldsdban. Ezekben a sejtekben a ke-
letkezett CPD egy MAPK dtvonalat inditanak el, amely
PGE, felszabaduldshoz vezet. A PGE,-nek vazodilatici-
6t, illetve adhéziés molekula expressziot indukal6 hatdsa
hozzdjarul az UVB-erythema kifejlédéséhez, illetve a
Neu, monocyta/macrophag sejtek bevandorldsdhoz. Ez
utébbiak, amellett, hogy a fentebb emlitett immunszupp-
ressziv citokinek felszabaditdsa révén védik boriinket a
tulzott gyulladastol, illetve autoimmunitas kifejlédésétol,
eltavolitjak a keletkezett apoptoticus KC-t és oxidativan
karosodott sejtfelszini lipideket tartalmazé sejteket. A
CPD kijavitasaval ez az utvonal is gatolhat6. A DNS-re-
paracié és az immunfunkcidk kapcsolatara utalnak a zold
tea cathecinekkel folytatott kisérletek is (9). Ezek a ve-
gytiletek, gy tlinik, képesek fokozni a nukleotid excizids
repardciét (NER), mikozben védenek az immunszupp-
ressziotol. A NER végzi az UV-sugarzas okozta CPD eli-
minaldsat (28), két formdja a transzkripciéhoz kapcsolo-
dé és a globalis genom reparacié. Ha a CPD kijavitasa
csokkent a transzkripcidra keriil6 DNS-szdlon, alacso-
nyabb UVB dézis sziikséges az UV-erythema kialakula-
sdhoz, tobb apoptoticus sejt figyelheté meg, de nem fo-
kozdédik az immunszuppresszié (17). Ha azonban a glo-
balis genom reparacié aktivitdsa csokkent, fokozddik az
UV immunszuppressziv hatdsa. Ez arra utal, hogy az im-
munvalasz kialakuldsaban az is lényeges, hogy a CPD
hol helyezkednek el a genomon beliil. A PFE-vel kapcso-
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latban a NER aktivitdsdnak normalt6l valé eltérése mint
lehetséges koroki tényez6 elséként az Intézetiinkben fo-
ly6 experimentalis vizsgdlatok alapjan meriilt fel. PFE-s
betegek epidermalis sejtjeiben ugyan a reparacié aktivita-
sa (UDS) a kontrollal megegyezdének bizonyult (5, 6), a
betegek lymphocytdiban viszont csokkent NER-aktivitds
volt mérhet6 (4). Emlitésre mélté tovabba, hogy a bdrda-
ganat kialakuldsanak rizikéja a késoi életkorban a PFE-s
betegekben alacsonyabbnak tlinik (3).

Osszefoglalva: a PFE egy, a mérsékelt égévben gyakori
kérkép, amelynek genetikai hatterét a csaladi halmozédas,
illetve az ikertanulmanyok eredményei bizonyitjak (3). Ma
még nem tisztazott, vajon egy UV-fény hatdsara 1étrejott,
csak ezekben az egyénekben megjelend 1j antigén inditja-e
el az immunreakciét, vagy egészségesekben is indukal6dé
fotoantigén(ek)re adott tilérzékenységi valaszreakciorol
van-e sz6. Ujabb kisérletes adatok felvetik a fiziologids
UV-immunszuppresszid kialakuldsanak defektusat is a tii-
netek megjelenésének hatterében. A tovabbi pathogenetikai
vizsgalatok gondos tervezést igényelnek, tekintetbe véve,
hogy a kapott eredményeket a vizsgalt betegek életkora, ne-
me, akcids spektruma jelentSsen befolyasolhatja (33). Min-
denesetre a PFE patomechanizmusanak jobb megismerése
Uj informécidkat fog jelenteni a bér immunrendszerének
miikodésérdl, a napfény immunoldgiai hatdsairdl, perspek-
tivikusan az UV-sugdrzas okozta bdrtumor-képzdésrdl és
a bor tumor elleni immunvédekezésérdl is.

Koszonetnyilvanitas

A dolgozat az OTKA palyédzat (Biokémiai, molekuldris bioldgiai és
genetikai vizsgalatok napfény okozta bdrkarosoddsokban, K 68401)
és az Apponyi Albert Program (Fotodermatoldgia, fotobioldgia
2008, PH_REMO8) keretében elnyert palyazat tdmogatdsaval ké-
sziilt.
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Az UV index jelentdsége a fényvédelemben
The importance of the UV index in the sun protection

JOKAY AGNES*, BEGANY AGNES DR., EMRI GABRIELLA DR.

OSSZEFOGLALAS

A bdérdaganatok kialakuldsdnak kockdzata fényvédelem-
mel csokkenthetd. A leghatdsosabb fényvédelmet a fény-
expozicié keriilése jelenti a legnagyobb UV intenzitdsi
napsugdrzds idején. Az UV intenzitds nemzetkozileg egy-
séges figyelmeztetd mutatéja az tin. UV index. Az Orszd-
gos Meteorologiai Szolgdlat mdjus 1. és szeptember 30.
kozott szolgaltat adatokat az UV indexrdl. Tdjékozédo
jellegii UV index-mérésre egyéni UV detektor is alkal-
mas, amely segit elkeriilni az emberi borre veszélyes UV
sugdrzdst.

Kulcsszavak:
Ultraibolya (UV) fény - UV index -
fényvédelem

SUMMARY

The risk of the development of skin cancers can be
decreased by sun protection. The most effective sun
protection is to avoid the sunlight exposition during the
most intensive period of UV radiation. The international
standard warning indicator for the degree of the UV
intensity is the so called UV index. The Hungarian
Meteorological Service provides UV index data between 1
May and 30 September. The personal UV detector also
keeps us informed in order to avoid human skin-damaging
UV radiation.

Key words:
Ultraviolet light - UV index -
sun protection

Az utobbi évtizedekben megnovekedett UV sugarzas
emberi borre kifejtett karos hatasair6l az elsé kozlések
az 1980-as években jelentek meg (2), melyek mar akkor
beszdmoltak a bérdaganatok szdmanak megszaporodasa-
r6l. A hameredetd bérdaganatok el6fordulési gyakorisa-
ga azoéta is novekszik, ugyanakkor megvaltozott az érin-
tett populacié korgorbéje. Mig kordbban elsédlegesen az
id6sek megbetegedése volt a kronikus napfény expozicié
kovetkeztében, napjainkban egyre tobb, 30-as éveiben
jaré fiatalt is érint. Megvaltozott a hdmdaganat foglalko-
z4as szerinti megoszlasa is. Mig régen a mezdgazdasag-
ban dolgozékon, ma az irodai munkat végzs, de nyaran-
ta intenziv UV hatdsnak kitett egyéneken is megfigyel-
heték. Kiilonosen extrém emelkedést mutat a pigment-
sejtbdl kiindulé rosszindulati daganatok szama. A mela-
noma incidencia novekedése valamennyi daganaténdl
nagyobb, amelynek hatterében az egyik bizonyitott té-
nyezd az UV sugdrzds. A daganat gyakran elézetes napé-
gés utan alakul ki a napégett bdron, vagy megel6z6
anyajegy talajan (2).

Az emberi bort ér6 UV sugarzas mennyiségének nove-
kedése két fontos tényezdre vezethets vissza. Az egyik
globalis probléma, a Fold felszinén a kornyezetszennye-
z¢€s elsGsorban az ipar altal kibocsatott, a 1égkorbe keriil6
halogének 6zonpajzsot csokkenté hatasa kovetkeztében
megné a foldfelszint elér§ UV sugarzas mennyisége (1).

* DE Kornyezettudomanyi Szak hallgato

A masik tényez6 az egyes emberek kozvetlen felelGsségét
felvetS fokozott UV hatds elszenvedése. Az utébbi 30 év-
ben a barna bérszin divatja érdekében megvaltoztak az
emberek szabadidGs szokdsai és egészségkultirajuk. Nya-
ranta vizparton prébaljak megszerezni a kivant barna bort,
olyan napszakokban, amikor a helyi lakossig sziesztira
vonul vissza. Tavaszi, nyari id6szakban a szabadidds
programok, sport tevékenységek nagy része is UV sugar-
zas szempontjabodl kritikus idészakban zajlik. Az UV su-
garzas intenzitasat a foldrajzi helyzet, évszak, napszak,
naptevékenység, a tengerszint feletti magassag, tovabba a
felszini visszaverddés (reflexid), az id6jarasi viszonyok, a
légkor szennyezettsége és az 6zonréteg vastagsiaga befo-
lyasolja (1, 3, 8). Az UV intenzitds mérése torténhet fizi-
kai, illetve biol6giai médszerrel. Fizikai elven miikodik az
intenzitas jellemzésére szolgalé mutatd, az UV index mé-
rése (7).

Az UV index teljesitmény jellegi mennyiség, bonyo-
lult egyenlet alapjan szamithaté ki, az irradianciat fejezi
ki, fogalma és meghatarozdsa az egész vilagon egysé-
ges. Egy feliil nyitott skdlan 4brazoljak, 0->11 tarto-
manyban. Eurépdban 0-8, s6t a hegyekben a 9-t is eléri,
a trépusokon a >11 sem ritka. Az UV index nagysdga n6
a tengerszint feletti magassiaggal, 1000 méterenként
mintegy 10%-kal. Ezért a magashegységekben még fel-
hés é€g mellett is nagyobb értékre kell szamitanunk (7)
(1. dbra).

UV-index 2 vagy alacsonyabb: a sugarzas alacsony
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UV-index 3-5: kodzepes a sugdrzas,
30 percnél hosszabb kint tart6zkodas
esetén fényvédelem javasolt

UV-index 6-7: er6s a sugarzas,
emelkedett kockazat, javasolt fényvé-
delem, 11-16 6ra kozott javasolt ke-
vesebb 1d6t kint tartézkodni a napon

UV-index 8-10: nagyon magas su-
garzas, nagyon nagy kockazat, java-
solt 11-16 6ra kozott a kint tartézko-
dast keriilni, teljes fényvédelem

UV-index >11: rendkiviil erds su-
garzds, nagy egészségi kockazattal,
11-16 6ra kozott nem lenne szabad a
napon tartézkodni, teljes fényvéde-
lem javasolt

Az aktudlis UV index ismerete se-
giti a védekezést a fénykarosodas el-
len. Az Orsziagos Meteoroldgiai
Szolgalat hitelesitett UV index-mé-
réseket tesz kozzé majus 1. és szep-
tember 30. kozott. T4jékozodé jelle-
gl, nem hitelesitett UV index-mérés-
re az egyéni UV detektor haszndlata
nyujt lehetdséget.

Munkénk sordn arra kerestiink va-
laszt, hogy milyen intenzitisi UV
sugarzas érheti az emberi bért nyari
pihenés ideje alatt déli tengerparton
és hazankban, illetve szabadidds te-
vékenység sordn tavasszal.

Moédszer

— Egyéni UV doziméter (Voltcraft,
Németorszdg) segitségével UV in-
dex-mérés és Osszehasonlitds a 38.
(Xilokastro) és 47. szélességi fokon
(Debrecen), nyaron 10, 12 és 16 6ra-
kor egy héten at.

— UV index-mérés tavasszal a 47.
sz€lességi fokon (Debrecen), harom
napon at 6ranként.

Eredmények

A mérési eredmények juliusban (2-3.
dbra) azt mutatjak, hogy a 38. szé-
lességi fokon a nap folyaman mere-
deken emelkedik az UV intenzitds
dél koriil tetdzik, délutan 16 oréig
az emberi bérre veszélyes tarto-
manyban marad. A 47. szélességi fo-
kon az UV index kisebb emelkedést
mutat a déli orakban, de tartdsan az
emberi bérre veszélyes UV sugarzas
detektalhato 11 és 16 ora kozott, 12
és 13 o6ra kozotti csuccsal (4. dbra).

What Does the Index Mean?

UV Index
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UV index-mérési eredmények a 38. (Xilokastro) és 47. (Debrecen)
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lyasoltdk az UV sugdrzast. A hazai koriilmények

kozott végzett mérések azt mutatjak, hogy az UV
index egy-egy méréskor elérheti a délibb szélessé-

gi fokon mért erdsséget, de folyamataban alacso-
nyabb, ugyanakkor az emberi bdrre veszélyes ér-

tékeket képvisel. Erdekes a hazai, tavaszi Oran-
kénti UV index alakulasa. DélelGtti 6raban is elG-

fordul magas UV index, ez alkalomszerd, viszont
figyelemre mélté adat, hogy délutan 16 o6rakor is

még magas lehet az UV intenzités.
Ezen mérési eredmények alapjan messzemend

kovetkeztetéseket levonni az UV intenzitas alaku-
lasardl nem lehet, de adataink arra hivjak fel a fi-
gyelmet, hogy intenziv UV sugdrzassal és kovet-
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4. dbra

UV index-mérési eredmények Debrecenben
2008. marcius 21. és 23. kozott

A tavaszi mérési eredmények azt mutatjak, hogy mar ta-
vasszal is mérhet6 11 és 16 6ra kozott magas (6-8) UV in-
dex, s6t esetenként 12 és 13 6ra kozott a nydrra jellemzd
UV intenzités is el6fordul.

Megbeszélés

A bérdaganatoktdl és a bdr korai dregedésétdl valo féle-
lem a tarsadalom érdeklddésének kozéppontjaba emelte a
fényvédelmet. A fényvédelem Osszetett folyamat. Intrinsic
része a genetikailag meghatdrozott borfelépités, melynek
meghatdroz6i a melanocyta rendszer és a karosodott DNS
fragmentumokat repardlé mechanizmusok (4, 5). A szer-
vezet belsd védekezése gazdag antioxidans tartalmu zold-
ség, gyiimolcsfogyasztassal fokozhatd. Az extrinsic fény-
védelem leghatdsosabb formdja az expozicié keriilése a
legnagyobb UV intenzitds idején. Hatdsos fényvédelmet
jelent tovabba a bdrfelszin takardsa megfeleld 61tozkodés-
sel. A fényvédelem harmadik vonaldt képezi a koltsége-
sebb és kevésbé hatékony forma, a kémiai, mely a fényvé-
d6 krémek hasznalatat jelenti (6).

A magyar lakossdg szivesen tolti szabadsagat déli ten-
gerpartokon, de a hazai vizpartok is a kedvelt célpontok
kozé tartoznak. Ezen nyaraldsok alatt extrém UV terhelés
érheti a bort, ha nem megfelelS a fény elleni védekezés.

Mérési eredményeink az irodalmi adatokkal osszhang-
ban igazoltdk, hogy nydron az Egyenlit6hoz kozelitve ma-
gasabb UV intenzitds mérhets. A legmagasabb a déli 6rak-
t6l, de megjegyzendd, hogy még 16 orakor is magas UV
sugarzas észlelhet6. A mérési adatok enyhe szérdsa hatte-
rének vizsgdlata sordn kiemelhetd, hogy borult idS esetén
az UV index alacsonyabb. Amikor dtmeneti felh$ takarja
el a napot, az UV index azonnal csokken, kb. 70%-a lesz a
felh6sodés elottinek. Extrém magas UV index volt mérhe-
t6 a 37. sz€lességi fokon Xylokastroban egy, a Richter ska-
la szerint 4,7 er6sségii foldrengés napjan. Ennek magyara-
zata az irodalomban nem taldlhaté. Kérdés, hogy a meg-
véltozott elektromdigneses sugdrzds az UV mérd késziilé-
ket zavarta meg, avagy valdban a rengési hullimok befo-
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kezményeivel kell szdmolni, amennyiben tudato-
san nem csokkentjiik az expoziciét. Figyelemmel
kell kisérni az Orszdgos Meteoroldgiai Szolgalat
UV jelzését, magas UV esetén gondoskodni kell a
megfeleld fényvédelemrdl. A fényvédelem egész-
ségtudatos magatartdst jelent, alapos egészségismeretek-
kel. Idetartozik a kiilonb6z6 fényvédelmi lehetdségek is-
merete €s alkalmazasa. Ezek koziil leghatékonyabb a nap-
fény, illetve az UV expozicié csokkentése. Tengerparti
nyaralds alatt a legnagyobb UV sugdrzas ideje alatt naptol
védett, zart helyen kell tartézkodni. A vizi sportokat,
uszast, fiird6zést a déli 6rdktdl délutan 16 oOrdig sziinetel-
tetni kell. Hazai tavaszi, nyari szabadidés programokat a
reggeli vagy késé délutani iddre kell tervezni. El kell fo-
gadtatni a lakossaggal, hogy a magas UV intenzitasu nap-
sugdrzds olyan veszElyt jelent, amit nem szabad felvallal-
ni, hiszen a szervezetet ért napfényterhelés Osszeadddik.
Az ismétl6dé magas intenzitdsi expozicidkkal né annak
valészintisége, hogy karos hatdsok alakulnak ki; tobbek
kozott fokozddik a bérdaganatok kialakuldsanak rizikéja.

Koszonetnyilvanitas

A dolgozat az Apponyi Albert Program (Fotodermatoldgia, fotobio-
16gia 2008, PH_REMO8) keretében elnyert palydzat timogatasaval
késziilt.
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Thalidomide alkalmazasaval szerzett tapasztalataink a Debreceni
Egyetem Borklinikajan

Our experiences with thalidomide in the Department of Dermatology,
University of Debrecen
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OSSZEFOGLALAS

A szerzdk esetismertetéseik sordan a thalidomide alkalma-
zdsaval szerzett tapasztalataikrol szdmolnak be discoid
lupus erythematosus, prurigo nodularis és Bechet kor
diagnozisii betegek kezelésében a Debreceni Egyetem Or-
vos és Egészségtudomadnyi Centrum Bérklinikdjan, ismer-
tetve a gyogyszer torténetét, hatdsmechanizmusdt és mel-
lékhatdsait, kitérve a thalidomide egyéb alkalmazhatosdagi
teriileteire.

Kulcsszavak:
thalidomide - discoid lupus erythematosus -
prurigo nodularis - Bechet kor

SUMMARY

The authors from the Department of Dermatology at the
Medical and Health Science Center of the University of
Debrecen present their experiences in the thalidomide
treatment of patients with discoid lupus erythematosus,
nodular prurigo and Bechet disease. Highlighting the
history, background and the side effects of thalidomide
they also give a review on the possible fields of
thalidomide application in dermatology.

Key words:
thalidomide - discoid lupus erythematosus -
nodular prurigo - Bechet disease

A thalidomide a kezdeti sikereket kovetGen, kozel 10 év-
nyi haszndlat utdn, az 1960-as években szdmos mellékha-
tdsa miatt (phocomelia, microphtalmia, periférids neuro-
pathia) kikeriilt az orvoslds eszkoztarabdl (1). Sikeres al-
kalmazdsa az erythema nodosum leprosum kezelésében
azonban Ujabb esélyt adott a szernek, igy hasznalata foko-
zatosan elterjedt a konvenciondlis terdpidra rezisztens
gyulladdsos bérgydgyaszati kérképekben, mint a lupus
erythematosus, prurigo nodularis, Bechet szindréma, aph-
thosus stomatitis, actinicus prurigo, felndtt Langerhans
sejtes histiocytosis, erythema multiforme és bdrsarcoido-
sis (2-9). E munkdaval célunk osszefoglalni a thalidomide
torténetét, alkalmazasi teriiletét, lehetséges hatdsmecha-
nizmusat, mellékhatdsait, valamint a Debreceni Egyetem
Borgyogydszati Klinikdjan szerzett tapasztalatainkat.

Esetek

Klinikdnkon 3 discoid lupus erythematosus (DLE) diagnézist nébe-
tegnél alkalmaztunk thalidomide kezelést.

1. eset
A 31 éves ndbeteg szovettanilag igazolt DLE, fényérzékenység és
polyarthritis, valamint immunoldgiai pozitivitds alapjan szisztémads

* Debreceni Egyetem Orvos- €s Egészségtudomanyi Centrum,
Borgydgyaszati Klinika

lupus erythematodes (SLE) miatt all Klinikdnk gondozasaban. To-
vabbi anamnézisében hypertonia, nem inzulin dependens diabetes
mellitus (NIDDM), MRI-vel igazolt multiplex cerebrovascularis 1é-
ziok, hypercholesterinaemia, krénikus vénds inszufficiencia, sze-
kunder anti-foszfolipid szindroma és appendectomia szerepelnek.
Felvételekor a jobb alkaron egy, az arcon négy, 0,5-1,5 cm atmérgji
hyperaemids, haml6, ko6zépen atrophids papula volt lathaté, mely
megfelelt a DLE klinikai képének. Kezelésként lokdlis szteroid mel-
lett Delagilt inditottunk, melyet a beteg nem tolerdlt. Ezt kovetSen
Sandimmun Neoral, majd Imuran terdpidval prébalkoztunk sikerte-
leniil, majd a kiterjedt bértiinetei miatt neurologus szakorvossal tor-
tént konzultdlas utdn thalidomide inditdsa mellett dontottiink. Az al-
kalmazott napi 100 mg hatdsara tiinetei néhany hénap elteltével je-
lentSsen javultak, majd megszlintek, mellékhatds nem jelentkezett.
Ekkor a thalidomide dézisa kétnaponta adott 100 mg-ra lett mddo-
sitva. Tervezett terhesség miatt a thalidomide kezelést 9 hénap muil-
va elhagytuk. A jelenleg alkalmazott kis d6zisd szisztémds szteroid
mellett a bértiinetek egy év elteltével tovabbra is valtozatlanul re-
misszioban vannak (/. dbra).

2. eset

40 éves ndbetegiink esetében 10 éve ismert iziileti panaszokkal, haj-
hullassal tarsult szovettanilag igazolt DLE. Anamnézisében hyste-
rectomia, cataracta, glaucoma és cholelithiasis szerepelnek. Felvéte-
lekor az arc csaknem diffizan hyperaemias volt, a bal arcfélen, orr-
gyokon ujjbegynyi besziirt plakkok, valamint a bal alkar feszit6 fel-
szinén szamos apro, lencsényi bdrszind papula volt lathaté. Az ANF,
anti-SSA, anti-ENA, anti-JO-1 és mitokondrium elleni antitestek ki-
mutatdsdhoz elvégzett laborvizsgalatok eredményei pozitivak vol-
tak. Iziileti, illetve bortiineteire szisztémds szteroid mellett Delagil
kezelést kapott, melyre bortiinetei nem véltoztak, a késébb alkalma-
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1. abra
DLE miatt kezelt betegiink tiinetei 1 honap thalidomide szedését kovetden
(A. thalidomide el6tt, B. thalidomide utan)

zott Sandimmun Neoralt pedig silyos fejfdjas miatt hagyta el. Ezt ~ miatt mitét. Klinikdnkra diffiz bdrtiinetei miatt keriilt felvételre. La-
kovetden inditottunk thalidomide kezelést napi 100 mg ddzisban,  boratériumi vizsgdlataiban anti-SSA, anti-ENA, anti-Sm pozitivitds

melyre bdrtiinetei néhdny honap elteltével jelent6sen javultak, az in-  szerepelt. Kezelésében szisztémds szteroid mellett Delagilt inditot-
filtraltsag csokkent, mellékhatds nem jelentkezett. A beteg jelenleg  tunk, melyet szemészeti kontraindikdcidk, valamint mérsékelt hata-
is thalidomide kezelés alatt 4ll. sossdga miatt felfiiggesztettiink. A kés6bbi Sandimmun Neoral keze-

1€s szintén hatastalannak bizonyult. Miutan mellékhatdsok miatt az in-
3. eset ditott cyclophosphamid kezelést is abbahagytuk, thalidomide-ot ad-
42 éves ndbeteg anamnézisében 11 éve ismert fényérzékenységgel,  tunk napi 100 mg dézisban, melyre tiinetei jelentdsen mérséklodtek,
keratoconjunctivitis sicca €s polyarthritis tiinetekkel, valamint szdimos  ezért a késébbiekben a thalidomide-ot kétnaponta adtuk. Kozel 9 ho-
immunoldgiai eltéréssel tarsult DLE szerepel, mely az SLE diagnézi-  napos kezelést kdvetSen azonban ajakcyanosissal tdrsult ajakzsibba-

das miatt a thalidomide-ot el kellett hagyni. A beteg jelenleg mérsé-
kelt tiinetek mellett alacsony dézisu szteroid kezelést kap (2. dbra).

2. dbra
DLE miatt kezelt betegiink tiineteinek alakuldsa thalidomide kezelés mellett
(A. thalidomide el6tt, B. thalidomide utan)
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3. abra
Prurigo nodularis diagnézisu betegiink tiinetei thalidomide kezelést kovetéen 6 hénappal
(A. thalidomide el6tt, B. thalidomide utén)

Prurigo nodularis diagnézissal 4 nGbeteg kapott
thalidomide kezelést.

1. eset

A 79 éves nbbetegnél cholecystectomiat kdvetGen testszerte jelent-
keztek excorialt felszind, elmosott sz€ld, hyperaemias prurigds gob-
csék. Kovabbi anamnézisében osteoporosis, agyi artherosclerosis,
gastro-oesophagealis reflux betegség €és hypercholesterinaemia sze-
repelnek. A klinikai kép alapjan cholecystectomia altal provokalt
prurigo, esetleg paraneoplasia lehetdsége meriilt fel. Az elvégzett
non-invaziv tumorkutatds negativ eredménnyel zirult. A kezdetben
inditott, kiilonféle antihisztaminnal kombinalt PUVA kezelés Kkis-
mértékd javulast eredményezett, ezért a betegnek a PUVA mellé tha-
lidomide terapiat allitottuk be, napi 100 mg dézisban. Ennek hatdsa-
ra néhany hétig tiinetmentessé valt, majd tiinetei recidivaltak. Ezt
kovetben a tiinetek fiiggvényében alacsony dozisu szisztémas szte-
roiddal kombindlva folytattuk a thalidomide kezelését. A tiinetek 2
hénap elteltével szanalddtak. Ekkor a szteroidot elhagytuk, és a tha-
lidomide-ot a beteg kétnaponta szedte, melyet jelenleg is kap, és tii-
netmentes.

2. eset

56 éves ndbetegnek 10 éve ismert generalizilt, szovettannal is iga-
zolt, egyéb kezelésekre nem reagél6 prurigo nodularisa. Anamnézi-
sében egyéb megbetegedés nem szerepel, laborvizsgalataibol mérsé-
kelt koleszterinszint emelkedés volt kiemelhetd. Klinikdnkon éve-
ken at szamos antihisztamint alkalmaztunk, majd PUVA kezelést in-
ditottunk intrafocalis szteroid mellett, melyre panaszai mérsékldd-
tek. KésGbb a bal csuklé inhiivelygyulladdsa miatt indomethacint és
Cataflamot szedett, melyek mellett bortiinetei nagyfoku progressziot
mutattak. Ezt koveten inditottunk thalidomide kezelést napi 100
mg doézisban szisztémas antihisztaminnal kombindlva, melyre bortii-
netei jelent6sen javultak. A terapia inditasat kovetSen 5 hoénappal
azonban generalizalt gydgyszerallergias tiinetek jelentkeztek, ezért a
thalidomide-ot véglegesen elhagytuk. Ennek ellenére a tiinetek to-
vabbra is regresszioban maradtak.

3. eset

A 71 éves ndbetegnél 6 éve diagnosztizaltunk prurigo nodularist.
Anamnézisében 2-es tipusu diabetes, hypertonia, myoma miatt hy-
sterectomia, valamint ételallergia szerepelnek. Tiinetei a végtagok
feszitd felszinére, valamint a torzsre lokalizalodtak. Kezelésében 3
éven keresztiil kezdetben hatdsosan, majd egyre kevesebb ered-
ménnyel alkalmaztunk szisztémds szteroidot és antihisztamint. Ezt
kovetden dllitottunk be thalidomide-ot napi 100 mg dézisban, mely-
re tiinetei jelentds javuldst mutattak, a csomok lelapultak, a viszke-
tés csaknem teljesen megsziint. A kezelés inditdsat kovetden hét ho-
nappal a beteg a végtagok erételjesebb zsibbadasardl szamolt be, és

bar az elvégzett kontroll ENG vizsgélat thalidomide kezelést
megel6zben is mar meglevd, kevert tipusd, sensoros tulsilyd poly-
neuropathia statuszat véltozatlannak talélta, a thalidomide-ot leépi-
tettiik. A tiinetek recidivaltak.

4. eset

A 30 éve prurigo nodularissal kezelt 62 éves nébeteg anamnézisé-
ben hypertonia, depresszid, hypertrichosis, dysthymia, cephalalgia
és hyperlipidaemia szerepelnek. Kezelésként éveken at PUVA, majd
kombinalt antihisztamin és valtott lokalis terdapiat kapott eredmény-
teleniil. A Klinikdnkon elinditott napi 100 mg thalidomide hatdsdra
tiinetei jelentGsen javultak, a nodusok lelapultak, a viszketés meg-
sziint, a beteg fesziiltsége jelentdsen csokkent. A kezelést kovetéen
egy évvel jelentkez6 leukopenia és enyhe foki anaemia miatt a kez-
deti thalidomide dézisdt csokkentettiik, majd kihagytuk, ami a tiine-
tek rovid iddn beliil torténd erdteljes recidivdjahoz vezetett. A para-
méterek rendezddését kovetGen a thalidomide-ot visszadllitottuk,
kétnaponta adott 100 mg-ra, majd a tiinetek ismételt visszahiz6da-
sat kovetden fokozatosan elhagytuk. A beteg jelenleg is tiinetmentes
(3. dbra).

Bechet kor diagndzissal egy betegnél inditottunk
thalidomide kezelést.

A 31 éves ndbeteg, akinek kordbbi anamnézisében jelentSs megbe-
tegedés nem szerepelt, az ajkak belsé felszinén, a gingivan sargas
lepedékkel fedett kiilonboz6 méretd, kis elemi ulcerdcidkkal, a na-
gyajkak belsé felszinére lokalizalédéan 1-2 mm-es gennyes necro-
sisokkal, valamint a szdjnyalkahdrtyan egy-két apré ulcussal je-
lentkezett. Korabban szovettani vizsgalattal pemphigust diagnosz-
tizaltak, és nagy doézisu szteroid mellett recidivald tiinetekkel ke-
zelték. Az ismételt szovettani vizsgdlat kizdrta a pemphigus diag-
noézist €s felvetette a Behcet kor gyandjat. Klinikdnkra tortént fel-
vételekor az indirekt IF vizsgalat, Tzank proba negativ volt, az im-
munoldgiai vizsgalat emelkedett C3 szintet, ANCA negativitast
mutatott, immunoblott vizsgalat 160 KDa-nal enyhe pozitivitast
adott. Laboratériumi leletekbdl emelkedett neutrophil, eosinophil
és lymphocyta szam volt kiemelendd. A klinikai kép és a szovetta-
ni eredmény alapjan a Bechet kor diagnézisdt megerdsitettiik. A
tiinetek kezelésére napi 100 mg thalidomide-ot inditottunk sziszté-
mas antibiotikum és colchicin mellett, melyre a beteg kezdetben
joOl reagalt, laborértékei rendez6dtek, bortiinetei mérséklodtek. A
csokkent terapids hatékonysag miatt azonban fél évet kovetSen a
thalidomide-ot Methotrexatra, majd egy év milva szteroidra cse-
réltiik le, melyre a beteg ismét panaszmentessé valt. A betegnek je-
lenleg colchicin és kis dézisu szteroid mellett mérsékelt tiinetei
vannak.
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Megbeszélés

Torténeti attekintés
A thalidomide-ot 1954-ben szintetizaltdk az akkori Nyu-
gat — Németorszdgban, 1956-ban keriilt forgalomba Con-
tergan néven, mint vény nélkiil kaphaté gyégyszer (10).
Két évvel kés6bb szdmos mds orszdgban is torzskonyvez-
ték (az Egyesiilt Kirdlysdgban Distaval néven), miutin az
egyik legbiztonsdgosabb szedativumnak bizonyult, nép-
szeriivé valt tobbek kozott a terhes ndk korében is. 1961-
re azonban a szedése mellett jelentkezd periférids neuro-
pathia és a thalidomide-ot szed6 terhes nék gyermekeinek
szamos velesziiletett deformitdsa miatt, mint példaul vég-
tagrovidiilés (phocomelia), mely tébb mint 12.000 csecse-
mot érintett, kivontdk a piacrol (11).

1965-ben Izraelben leprdban szenvedd betegek fdjdal-
mainak enyhitésére alkalmaztdk ismét, mely sordn a bér
és a szervi tiinetek, mint az erythema nodosum leprosum,
mely arthalgidval, ldzzal, iritissel, neuritissel és gyakran
hepatosplenomegalidval, nephritissel, orchitissel és pleuri-
tissel tarsul, a betegek jelentSs szdzalékdban visszahtizéd-
tak (2). Szamos tanulmdany szamolt be hasonl6 sikerekrdl
és valt 1998-ban a thalidomide az Egyesiilt Allamok Food
and Drug Administration hivatala 4ltal is elismertté az
erythema nodosum leprosum kezelésében, és kapott un.
,,orphan drug” statuszt, mely a ritka betegségek kezelésére
hasznalhat6 és tovabbi kutatdsok szempontjdbol kiemelt
gyogyszereket jeloli (12). Ezt kovetSen kezdett jelentds
teret nyerni szdmos, mds kezelésre nem reagdlé borgyo-
gyaszati betegség terdpidjaban. A figyelem kozéppontjaba
keriilt azon mechanizmus(ok) megismerése is, melyek a
thalidomide hatdsa mogott dllhatnak, alkalmassd téve a
gyogyszert arra, hogy tiineteiben és ethiopathologiai
szempontbodl is jelentdsen eltérd betegségekben egyardnt
sikerrel legyen alkalmazhato.

Borgyogyaszati alkalmazasi lehetdségek

A thalidomide kezelésre reagdld betegségeket a terdpia
hatdsossdga alapjan az aldbbiak szerint csoportosithatjuk:

nagyon hatdsos (erythema nodosum leprosum, lupus
erythematosus, prurigo nodularis, Bechet szindroma, aph-
thosus stomatitis)

mérsékelten hatdsos (actinicus prurigo, feln6tt Langer-
hans sejtes histiocytosis, erythema multiforme, bdrsarcoi-
dosis, graft versus host reakcid, uremids pruritus és a bor
Jessner-Kanof féle lymphocytas infiltracidja)

megprobdlhato (Kaposi sarcoma, lichen planus és li-
chen planopilaris, pyoderma gangraenosum és melano-
mak), valamint

kontraindikalt (toxikus epidermalis necrolysis).

JelentSs tanulményok foglalkoznak a HIV fert6zés ke-
zelésében vald alkalmazasaval is (11).

Hatasmechanizmus
A betegségek ilyen széles palettija, melyben a thalidomi-
de eredménnyel haszndlhat6, szdmos molekuldris szinti

vizsgdlatot eredményezett, melyek prébaltdk megmagya-
razni a thalidomide hatasat. Ezen vizsgalatok eredményei
alapjan a legval6szintibb, hogy szedativ hatdsa mogott az
agy alvokozpontjara kifejtett hatdsa 4ll, immunolégiai ha-
tdsmechanizmusara pedig szdmos vizsgalat utal. Kdzponti
szerepe lehet a kiilonboz6 gyulladdsos citokinek, interleu-
kinek (IL) termel6désének szabdlyozdsdban is, nevezete-
sen az IL-2, IL-4 és IL-5 termel6désének fokozasa, az IL-
8 és IL-12 termelddésének csokkentése, valamint az
NFkB ttvonal gatlasan keresztiil a TNFalfa termel6désé-
nek gatlasa, mely a sejtek egyik legf6bb gyulladdsra adott
véalaszanak jelatviteli dtvonala (12,13). Ezt fokozhatjak
tovabbi sejtspecifikus hatdsai, mint a lymphocytak proli-
feraci6janak gatlasa, a CD4+ T sejtek szaménak csokken-
tése, a CD8+ T sejtek szamdanak novelése mellett a B sej-
tek szamanak csokkentése a lépben, valamint a Th2 va-
lasz el6térbe helyezése a Thl-gyel szemben (14,15). Szin-
tén adatok szélnak még a neutrophilek phagocyta funk-
ci6inak gatldsa, a monocytak és egyéb fehérvérsejtek che-
motaxisanak gétldsa, €s az MHC-II valamint adhéziés
molekuldk expressziéjanak csokkentése mellett, melyek
egylittesen immunmodulald, gyulladascsokkenté hatdst
eredményeznek, részleges magyarazatot adva a széles ko-
rl, féleg szisztémads gyulladassal jaré betegségek kezelé-
sében elért eredményekre (16,17). Szintén kisérletes ada-
tok sz6lnak a thalidomide angiogenesis gatldsaban betol-
tott szerepérdl, mely alapjan értelmezhetd sikeres alkal-
ganatképz6dés gatlasaban (18).

Ezen feltételezett hatdsmechanizmusok ismerete ellené-
re tovabbra sem egyértelmid a thalidomide hatdsa lupus
erythematosusban. Feltételezik szerepét a neutrophilek és
makrofdgok funkcidinak gatlasdban, csakigy, mint az
IgM szintézisének és basal membranon torténd lerakoda-
sdnak gatlasaban, mely mechanizmus a Behcet szindré-
mas betegekben is kulcsfontossagu lehet. Azonban minde-
ziddig nem sikeriilt bizonyitani ezen gitlé mechanizmu-
sok tényleges érvényesiilését a thalidomide kezelt betege-
ken (11,19).

Szedativ hatdsa mogott pedig vélhetéen az idegrendszer
miikodésének gatlasa allhat (20). Ez egyszerre magyaraz-
hatja sikeres alkalmazasat példaul prurigéban, de a terdpia
felfiiggesztését is periférids neuropathia kialakuldsa miatt,
mely az irodalmi adatok alapjan az esetek 50-70%-aban
kovetkezik be (3).

Mellékhatdsok

A potencidlis mellékhatdsok koziil legismertebb a terato-
gén hatds, illetve a periférids neuropathia. E mellett fel-
Iéphetnek endokrin €s egyéb, gyakran borre lokalizal6dé
mellékhatdsok is.

A teratogén hatds mar a terhesség 35-50. napjan adott
egyszeri 100 mg dézisra is jelentkezik, és az esetek 40%-
aban az Ujsziilott haldlaval jar kozvetleniil a sziiletés utan
(21). Leggyakoribb testi elvaltozasok a végtagok deformi-
tasai, a csontok hidnyai, phocomelia, a kiils6 fiil elvélto-
zdsai, a szem abnormalitdsai, gy mint anophthalmos.
Esetenként a belsG szervek is érintve lehetnek (22). A te-
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ratogén hatdas pathomechanizmusat eddig nem sikeriilt
tisztazni, csupan valdszintsitik, hogy a gyégyszer hatdssal
van az angiogenesisre, az apoptosisra, a DNS szintézisre,
a gén transzkripcidéra, novekedési faktorokra és az integri-
nekre (23). Vitdkat valt ki a spermatogenesisre valé eset-
leges hatdsa is (24).

Periférias neuropathia, mint a masik, a jelenlegi kezelé-
sekkor is figyelembe veendd mellékhatdsa, az esetek
20%-aban jelentkezik a kezelést kovet6 elsd évben (25).
A kialakulé neuropathia kiilonb6z6 foku, akar irreverzibi-
lis is lehet. Megfigyelték azt is, hogy sosem fordul el6 na-
pi 25mg doézis alatt, jellegzetesen szimmetrikusan jelent-
kezik paraesthesiat okozva a kezeken és a labakon, az alsé
végtagok €érzé kiesésével (26). A betegek leggyakrabban a
14b szoritasardl szamolnak be. Szamos esetben izomgyen-
geség €s izomgorcs is fellép, piramis jelekkel, esetleg car-
pal tunnel szindrémaval (27).

Az egyéb mellékhatasok koziil a leggyakoribb a szeda-
ci6, mely id6vel elmulik (28). Emellett gyakran jelentke-
zik még zavartsdg és fejfajas, hypotensioval, pruritussal,
hizassal, obstiacioval tarsulva. Ritka, de fontos mellékha-
tasa lehet a hypothyreosis, valamint fokozott adrenokorti-
kotrop hormon €s prolaktin termelés, mely hypoglikémia-
val tarsulhat (29). Beszamoltak tovabba amenorrhoeardl,
illetve férfiakban csdkkent libidérol (30). Fontos mellék-
hatds tovabba a mélyvénds thrombosis, ez azonban elsé-
sorban malignus, elsésorban hematoldgiai kérképekben
tortént alkalmazaskor jelentkezett (31).

Bérgyogyaszati mellékhatasok koziil megfigyeltek ex-
foliativ és erythrodermds reakcidkat, allergids vasculitist,
thrombocytopenids purpurat, toxikus epidermalis necroly-
sist és a psoriasis kidjuldsat, melyek HIV fertézott bete-
gekben fokozottabbak voltak (32-36).

A fent ismertetett sz€les kord alkalmazasi teriilet, a ha-
tdsmechanizmus és a lehetséges mellékhatdsok miatt a
thalidomide kezelés sordn a szakmai ajanldsok és a meg-
felel6 terdapidas protokollok betartdsa elengedhetetlen,
melyrdl javasolt a beteget — kitiintetett figyelemmel a ter-
mékeny korban levé nébetegeket — széban €s irdsban
egyarant tajékoztatni (37). Klinikdnkon is, ezen szabdlyok
betartdsa mellett, a betegek megfelel6 tdjékoztatasaval és
irasos beleegyezésével inditottunk thalidomide kezelést
DLE, prurigo nodularis €s Bechet- diagnézisu olyan bete-
geknél, akik egyéb kezelésekre nem reagaltak (/. tabld-
zat). A betegeket rendszeresen ellendriztiik, a bdrtiinetek
valtozasait fényképekkel dokumentaltuk.

A Klinikdnkon thalidomide-dal kezelt 3 DLE-s beteg
esetében a kordbban alkalmazott lokdlis és szisztémas
szteroid, valamint Delagil hatastalannak bizonyultak, il-
letve két esetben a Delagil szedését szemészeti €s hemato-
l6giai mellékhatdsok miatt kellett abbahagyni. Az alkal-
mazott immunszuppresszansok koziil az Imuran két eset-
ben szintén hatistalannak bizonyult, egy esetben pedig
diffaz effluvium miatt kellett felfiiggeszteni, mig a San-
dimmun Neoralt egy esetben mellékhatasa — stlyos fejfa-
jas — miatt hagytuk el. Mindezen terdpidk sikertelensége
és mellékhatdsai miatt inditottunk thalidomide-ot napi 100
mg doézisban, melyet két esetben a tiinetek javuldsanak

figgvényében, kétnaponta adott 100 mg-ra le lehetett
csokkenteni. A kezelés mind a hdrom betegnél a tiinetek
jelentés mérséklédéséhez vezetett. Egy beteg rendszeres
kontroll mellett tovabbra is thalidomide kezelés alatt all,
egy masik betegnél mérsékelt neuropathia miatt, minima-
lis bortiinetek mellett kellett elhagynunk, mig a harmadik
betegnél szintén felfiiggesztettiik tervezett terhessége
miatt. Ez a beteg azéta is tiinetmentes.

A thalidomide sikeres alkalmazasardl 1977 6ta jelennek
meg kozlemények a nemzetkozi irodalomban. Azéta sza-
mos kedvezd tapasztalatr6l szamoltak be, kiemelve, hogy
jelent8s szdzalékban nem csupdn a tiinetek remisszidja
volt elérhetd, hanem a prednisolon és azathioprine dézisa-
nak csokkentése is lehet6vé valt. A legtobb tanulmany na-
pi 50-300 mg thalidomide alkalmazasatél atlagosan 2-8
héttel a kezelés megkezdését kovetden a betegek 90%-a-
ban a tiinetek csokkenésérdl, majd az esetek 50-75%-aban
a bortiinetek teljes remisszidjar6l szamol be. A kezelt be-
tegek felénél a thalidomide elhagyasat kovetden a tiinetek
atlagosan néhany héten beliil visszatértek, a kezelés uj-
rainditasat kovetden azonban 1jbdl regredidltak (38,39).

Klinikdnkon 4 prurigo nodularis diagndzisi beteg ka-
pott thalidomide-ot, miutdn kombinalt antihisztamin,
szisztémas szteroid, fényterdpia és lokalis kezelések a pa-
naszokat (erds viszketés, f6leg a végtagokra lokalizal6do
prurigés gobok) nem csokkentették. A thalidomide vala-
mennyi esetben 1-2 hénapon beliil a tiinetek jelentés mér-
s€klédéséhez, majd szandlédasahoz vezetett, igy a kezdeti
napi 100 mg dézist kétnaponta 100 mg-ra csokkenthettiik.
Egy betegben azonban az elvégzett kontroll ENG vizsga-
lat polyneuropathids tiinetek kialakuldsara utalt, ezért a
thalidomide-ot azonnal elhagytuk. Egy masik esetben
acutan jelentkezd generalizalt gyo6gyszerallergia miatt
fliggesztettiik fel a kezelést, melynek hatterében a thalido-
mide szerepét nem lehetett kizarni.

A prurigo kezelésére a thalidomide-ot 1965-ben alkal-
maztdk el6szor (2). Azéta is ez a diagndzis képezi leg-
gyakrabban a bdrgydgyaszati alkalmazdst. Az esettanul-
manyokban napi 100-300 mg thalidomide adagoldsakor a
viszket6 érzés azonnali csokkenésérdl, majd megsziinésé-
6l szamol be a betegek kozel 90%-a. 1-2 hénap elteltével
a bdrelvaltozasok méretében és szamaban is megfigyeltek
csokkenést. Szintén jelentds eredményt értek el a prurigo
kezelésében elfogadott keskeny hullimhosszi UVB foto-
terdpia és a thalidomide egyiittes alkalmazasaval is; 12 hét
utdn a betegek jelent6s hanyadanal teljes remissziot értek
el (40).

Klinikdnkon egy Behcet diagndzisu beteg esetében napi
100 mg thalidomide-ot inditottunk 0,5 mg colchicinnel
kombindlva, melyre a beteg kezdetben jol reagalt, laborér-
tékei rendezbdtek, bortiinetei mérséklédtek. Fél év madlva
azonban a csokkent terdpids hatékonysdg miatt a thalido-
mide-ot methotrexatra, majd egy év milva szteroidra kel-
lett lecserélni.

A Behcet szindréoma egy idiopathids, multiszisztémas,
krénikus, recidivdlé megbetegedés, amelyet az artéridk és
véndk aggressziv, non-granulomatosus occlusiv gyullada-
sa jellemez. Enyhébb esetekben orogenitalis ulceracidval
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hénapokon beliil

Beteg kora és |Diagnozis Anamnézis Korabbi kezelés Thalidomide kezelés Megjegyzés
neme
31 éves né DLE hypertonia, fényvédelem, 100 mg/nap mellett tervezett terhesség
II-es tipusi DM, lokdlis és szisztémds jelent6s javulds miatt a thalidomide
anti-foszfolipid szteroid, hénapokon beliil, elhagyésa
szindréma, Delagil, majd kétnaponta
krénikus vénds Sandimmun adott 100 mg-ra lett
inszufficiencia, Neoral modositva a
hyper- thalidomide
cholesterinaemia,
appendectomia
40 éves né DLE colelithiasis, fényvédelem, 100 mg/nap mellett jelenleg is thalidomide
cataracta, lok4lis és szisztémas jelentds javulas kezelés alatt
glaucoma, szteroid, hénapokon beliil
hysterectomia Delagil,
Sandimmun
Neoral
42 éves nd DLE fényérzékenység, fényvédelem, 100 mg/nap mellett 9 hénap elteltével
keratoconjunctivitis, lokalis és szisztémas jelentds javulas neuropathids tiinetek
polyarthritis szteroid, hénapokon beliil miatt a thalidomide
Delagil, elhagydsa
Sandimmun
Neoral
79 éves n6é prurigo cholecystectomia, antihisztaminok, 100 mg/nap mellett a kezdetben alkalmazott
nodularis 0Steoporosis, PUVA tiinetei szanalddtak PUVA + thalidomide
GERD, mellett tiinetei
hyper- recidivaltak, majd az
cholesterinaemia inditott szisztémads
szteroid + thalidomide
mellett tiinetmetessé
valt
56 éves né prurigo nincs nagyobb antihisztaminok, 100 mg/nap mellett antihisztaminnal
nodularis megbetegedés PUVA jelent6s javulds kombinalt thalidomide
hénapokon beliil mellett 5 hénap
elteltével
gybgyszerallergids
tiinetek jelentkeztek,
mely miatt a
thalidomide-ot elhagytuk
71 éves n6é prurigo hypertonia, szisztémas 100 mg/nap mellett 7 hénap elteltével
nodularis II-es tipusu DM, szteroid, jelentds javulds neuropathids tiinetek
hysterectomia, antihisztamin hénapokon beliil miatt a thalidomide
ételallergia elhagydsa
62 éves n6é prurigo hypertonia, antihisztaminok, 100 mg/nap mellett 12 hénap elteltével
nodularis hypertrichosis, PUVA jelentds javulds leukopenia, enyhe
depresszid, hénapokon beliil, majd | anaemia miatt
dysthymia, kétnaponta adott a thalidomide elhagydsa,
cephalalgia, 100 mg-ra lett modositva | majd csokkentett
hyperlipidaemia a thalidomide doézisban visszadllitottuk
31 éves n6é Bechet - kor | nincs nagyobb Colchicin 100 mg/nap mellett 6 hénap miulva csokkent
megbetegedés jelentds javulas hatékonysag miatt a

thalidomide elhagyasa

és bor 1ézidkkal jar, sulyosabb formdban, az esetek tobb
mint a felében, a szemet is érinti, nem ritkan mindkét ol-
dalon, és f6leg a szem eliilsé szegmensét és a retinat karo-
sitja. A thalidomide terapids alkalmazdsa kizaro6lag stlyos,
spontan remissziét nem mutatd esetekben javasolt. Sza-
mos tanulmany sikerekrdl szamol be napi 50-100 mg tha-
lidomide alkalmazdsat6l, melyre a szdjban és a genitalis
régidban levéd ulcusok gyorsan, néhany héten beliil vissza-
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hazédtak és a rekurrdl6 ulcusok is mérsékeltebben recidi-
valtak. A tanulmanyok jelentds része kiilon megemliti,
hogy mig a bértiinetek kezelésében a thalidomide kedve-
z6 volt, az ocularis és az {ziileti érintettségre nem volt ha-
tassal (41). Szintén fontos tapasztalat, hogy az elhagydst
kovetden a tiinetek a betegek jelentSs részében 1-8 héna-
pon beliil visszatértek, majd a thalidomide djrainditdsaval
ismételt remissziot mutattak (3).




Szem el6tt tartva a thalidomide potencidlis mellékhata-

sait, valamennyi ismertetett esetben kedvezd hatést értiink

el.

Igy eddigi tapasztalataink mind a harom betegségcso-

2 2

portban egyarant megerdsitik a thalidomide mint poten-
cialis terapids hatékonysagu szer 1étjogosultsagat a bor-
gyogyaszatban.
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AKkut graft-versus-host betegség
Acute graft-versus-host disease

KISS FLORA DR., VERES IMRE DR., UDVARDY MIKLOS DR.*, SZASZ ROBERT DR.*,
REMENYIK EVA DR.

OSSZEFOGLALAS

Kevert-sejtes Hodgkin koér relapszus miatt a 28 éves férfi
beteg sikeres autolog periférids dssejt transzplantdacion
esett at. A beavatkozdst kévetden a betegnél transzfiizio-
asszocialt akut graft-versus-host betegség alakult ki. Bo-
rén viszketést nem okozo 0,5-1,5 cm atmérdjii kerek, mas-
hol reticuldris rajzolati sziirkés hdamnecrosissal fedett,
osszeolvado tendencidt mutaté papuldk, foltok jelentek
meg. A diagnozist a klinikai adatok, a bortiinetek, a borbi-
opszids anyagbdol késziilt szévettani vizsgadlat és a labora-
toriumi eltérések is megerdsitették. Bdr a bortiinetek re-
gredidltak, a beteg dltaldnos dllapota a komplex kezelés
ellenére tovabb romlott, majd exitdlt. Az eset ismertetése
kapcsan a szerzok irodalmi dttekintést nyijtanak a graft-
versus-host betegségrol.

Kulcsszavak:
graft-versus-host betegség - haematopoeticus
dssejt transzplantacio

SUMMARY

A 28 year old male suffering from mixed cell type
Hodgkin’s disease underwent a successful autologous
peripheral stem cell transplantation. Later on a
transfusion-associated acute graft-versus-host disease
arouse. Non itching lesions with a diameter of 0.5-1.5 cm
developed on the patient’s skin. The histological findings
in a skin biopsy specimen together with the skin
manifestations and laboratory parameters confirmed the
diagnosis. Following local treatment the skin lesions
regressed leaving hyperpigmented macules and dry skin.
Despite the complex treatment the general condition of
the patient worsened, who died afterwards. The possible
causes and types of garft-versus-host disease are
discussed in the article according to the literature.

Key words:
graft-versus-host disease - hematopoietic
stem cell transplantation

A graft-verus-host betegség (GVHD) gyakori komplika-
ci6 allogén haematopoeticus &ssejt transzplantaciot
(HSCT) kovetden, mely napjainkban egyre stiribben vég-
zett eljards. A korfolyamat hatterében a graft eredetii im-
munkompetens T-sejtek reakcidja all, melyek a recipiens
(host) alloantigénjeit idegenként felismerve aktivdlédnak
(1-4). A pathogenesisben a recipiens eredetli antigén pre-
zentdl6 sejteknek kozponti szerepe van. A GVHD legf6bb
célszervei a bdr, a mdj és a gastrointestinaslis traktus. Mi-
vel ezen szervek koziil a bér eltérései konnyen felfedezhe-
ték, illetve a folyamat sok esetben itt indul, a dermatol6-
gusoknak fontos szerepiik van a betegség diagndzisdban
és természetesen a bdrtiinetek kezelésében (1, 5). A
GVHD tovabb oszthat6 akut és krénikus formaba. Akut
GVHD-ban az apoptosis és necrosis domindl (6), mig kré-
nikus GVHD-ra a gyulladdsos és fibrotikus folyamatok
jellemzdek, altaldban tobb szervrendszer érintettségével,
Ugymint a tiidS, a szem, nyel6csd, genitdlidk, csont- és
izomrendszer, kozponti és periférids idegrendszer, illetve
a nydlmirigyek (7, 8).

A krénikus GVHD bdrmanifesztacidi leggyakrabban li-
chenoid vagy sclerodermoid morfolégidjuak, melyek je-
lentkezhetnek kiilon-kiilon, dtfedden vagy egymdst kove-
téen (1, 8, 9). A cutan lichenoid GVHD predilekcios terii-
letei a kezek, karok és a torzs (1). A sclerodermoid GVHD
jelentkezhet morpheiform 1ézidk — predilekcids hely a
torzs also része — és lichen sclerosus formdjaban. Az utéb-
bi leginkdbb a nyakon, illetve a torzs felsd és kozépso ré-
szén fordul el6 (1). Egyéb ritkabb krénikus GVHD tipu-
sok a mucocutan forma — leggyakrabban ordlis 1ézidkkal-,
ekzematoid GVHD, dermatomyositis- és lupus erythema-
tosus-szerli manifesztiaciok, valamint fokélis epidermadlis
necrosis (1, 9).

A klasszikus definicié szerint az akut GVHD a kivalto
beavatkozdst kovetéen 100 napon belil jelentkezd
szindroma, melyet hepatitis, enteritis, haematolédgiai el-
térések és dermatitis jellemeznek (4, 10). Altaldban a
bor érintettsége a korfolyamat legelsd manifeszticidja,
melyet hyperbilirubinaemids hepatitis és diarrhoedval
jaré gastroenteritis kovetnek (6). Az akut GVHD bdrtii-
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netei leggyakrabban morbilliform (maculopapularis)
exanthemak és perifollikularis papuldaris 1ézidk, melyek-
re jellemz6 a hirtelen kezdet (1, 10, 11). Az egyébként
viszket6 vagy fajdalmas bortiineteket gyakran el6zi meg
viszketd, ég6 érzés. Kezdetben a 1ézidk leggyakrabban a
tenyereken, talpakon, orcdkon, nyakon, fiileken és a
torzs felsé részén helyezkednek el, majd testszerte je-
lentkeznek (1, 10). Sdlyos esetben bullaképzddés,
erythrodermia, generalizalt desquamatio alakulhatnak ki
(10). Ritka bérmanifesztaciok a szerzett ichtyosis (10),
vagy akar psoriasis vulgarist utdnzé bértiinetek (11). Az
akut GVHD hisztoldgiai jellemzi az epidermalis apop-
tosis, apoptotikus keratinocytdk, a keratinocyta necro-
sis, a dermo-epidermalis junkci6 fokalis szétvélasa, il-
letve a bulla képz6dés (1). A szovettan igen fontos a
megfeleld diagnézis feldllitdsdban. Azonban sziikséges
megjegyezni, hogy nincs egyetlen hisztolégiai jellegze-
tesség, mely Oonmagdban pathognomikus lenne cutan
GVHD-ra.

A HSCT-t kovetben a betegek nagy hanyadanal jelent-
keznek erythematosus boérlézidk, melyek egyik oka a
GVHD, azonban a tiinetek mas eredetiiek is lehetnek, eze-
ket el kell kiiloniteniink. Differencidl diagnosztikai szem-
pontbdl széba jové lehetéségek a gyakran elSforduld
gyogyszerreakcidk, a Sweet szindréma, erythema nodo-
sum, eosinophil folliculitis, toxicus epidermalis necrolysis
1, 12).

A GVHD a recipiensek tobb tobb mint felében leg-
gyakrabban allogén HCST-t kovetéen alakul ki (1).
Azonban nem gyakran transzfizié-asszocidlt GVHD
(TA-GVHD) esetek is el6fordulnak, nem irradidlt teljes

vér és vérkészitmények
adasat kovetdéen, melyek
immunkompetens sejteket

tartalmaznak (1, 13). Ekkor
rapidabb kezdet jellemzd
lazzal és pancytopenidval.
A TA-GVHD tiinetei az al-
logén transzplantacid tiine-
teivel egyezbek, egy jelen-
tés kiilonbséggel. Allogén
transzplantaci6 esetén a do-
nor eredetli csontvel6t az
immunkompetens T-sejtek
természetszertileg megki-
mélik, hiszen sajatként is-
merik fel, mig TA-GVHD
esetén a csontvel§ is idegen
a vérkészitménnyel szerve-
zetbe kertilt T-sejtek szama-
ra, melynek kovetkezmé-
nye sulyos csontvel6i elég-
telenség pancytopenidval.
Ez a ,kis” eltérés jelentSs
letalitasbeli kiilonbséget je-
lent — a TA-GVHD t6bb
mint 95%-ban haldlos ki-
meneteld.

Esetismertetés

1999-ben diagnosztizaltdk az akkor 20 éves férfi kevert sejtes
Hodgkin lymphomdjat, melyet kemoterdpidval (ABVD) és mantle
irradidcioval kezeltek Budapesten az Onkoldgiai Intézetben. 2006
augusztusaban jelentkezett a DE OEC II. sz. Belgydgyaszati Kli-
nik4jan ismételt nyaki és inguinalis nyirokcsomé megnagyobbo-
das miatt. A nyak bal oldalan 1év6é nyirokcsomo6bdl szovettani
vizsgalat tortént, melynek eredménye a kevert sejtes Hodgkin
lymphoma relapsusat igazolta. Ismét kemoterdpids kezelés indult
(DHAP), majd sikeres Gssejtmobilizaciét végeztek 2006 novem-
berében. A beteg 2007 mdrciusdban autolog periférids Ossejt
transzplantacion esett at. A reakcidomentes beavatkozas utdn nye-
1ési nehezitettség, pancytopenia, illetve mycosis jelentkeztek szo-
védményként. Ezt kovetéen akut GVHD alakult ki, mely vérké-
szitmények adasaval volt Osszefiiggésbe hozhatd, amit a beteg
siirgdsséggel, az életveszEly elhdritdsa céljabol sulyos thrombocy-
topenia és vérzés miatt kapott. A beavatkozas utan 17 nappal a be-
teg bdrén viszketést nem okozé 0,5-1,5 cm atmérdji kerek-ovalis,
tobbnyire kozépen sziirkés-barna hamnecrosissal fedett, néhol be-
huzott kozepti barnds papuldk, foltok, hamlas, illetve helyenként a
vékony ham felett elhalt sejtekbdl 4116 hamlemez jelentek meg (/.
dbra a, b, c¢). A bortiinetek ekkor feliiletes erythema multiforme
indulé toxikus epidermalis necrolysist vetették fel. Az ismételt
probabiopszids anyagbdl késziilt szovettani vizsgalat a ham felsd
rétegében necrosist, a sejtek dezorientdlttd valdsat és a rétegzett-
ség felbomlasat mutatta, mely a klinikai adatokkal egyeztetve
Osszességében megfelelt akut GVH reakcid részjelenségének (2.
dbra). A GVHD diagnézisat a bértiinetek, a bérbiopsziat kovetd
szovettani vizsgalat, a majfunkcids eltérések, valamint az egyre
fokoz6d6 anaemia, thrombocytopenia és aplasia is megerdsitették.
Immunhisztokémiai markerekkel Hodgkin lymphoma cutan mani-
fesztacidja nem volt detektdlhaté. Az immunszuppressziv €s szup-
portiv belgydgydszati kezelés mellett az alkalmazott lokalis szte-
roid tartalmu externdk, hidratald, illetve visszazsirozo terapia ha-
tdsdra a bdrtiinetek megvaltoztak. A kordbbi izolalt, kerek-ovilis
1ézidk a haton retikularis jelleget oltottek, a torzson, a hajlatokban
Osszefolytak. Nagyobb centrilis teriileteken halvdny-rézsaszin vé-
konyabb hammal fedve, a széleken hamnecrosis, hamlassal 6vez-

1A. dbra

Follicularis barnds maculopapuldk, dltalaban kozépen hamnekrdzissal fedett,
néhol hipopigmentalt vagy élénk voros kozepii barnds papulak.

A nyakon hamlds, hdmelhalas
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IB., C. dbra
A torzson feliiletes barna hamnecrosis, a hajlatokban
hypopigmentalt vékonyabb bér

ve, helyenként a kezdetben barnds-voros erosiokat, porkoket (3.
dbra), majd hiperpigmentdlt maculdkat hagyva maguk utdn. A bé-
re az intenziv emolliens kezelés ellenére tovabbra is szdraz ma-
radt. A stlyos foku anaemia és azothemia, rossz éltaldnos allapot
miatt a beteg komplex kezelést kapott, mely immunszuppressziv
szerekbdl — cyclosporin, szisztémds szteroid, monoklondlis anti-
CDS52 antitest -, valamint szupportiv kezelésb6l — tobbek kozott

Epidermis: keratinocyta nekrdzis, focalis basalis
vacuolaris degeneratio, focalis spongiosis.
Dermo-epidermadlis junkcid: fokalis szétvalds,
bulla képzbdés. Dermis: perivascularis lymphocytas
infiltratio

3. dbra
Barnds-voros erosiok, porkok és
hiperpigmentélt maculdk

tovabbi vvt és thrombocyta pétlas — allt. Azonban éllapota a tera-
pia ellenére tovabb romlott, eszméletlenné valt, majd agytorzsi 1é-
zi6, pneumonia €s veseelégtelenség kovetkeztében exitalt.

Megbeszélés

A GVHD-t el6szor az elsé néhany csontvel6transzplanta-
ci6 utan irtdk le, majdnem fél évszazaddal ezel6tt (14). A
stulyos (II-es stadiumi vagy anndl stilyosabb) akut GVHD
incidencidja 25-40% kozott mozog allogén HSCT-t kove-
téen. Az akut GVHD terdpids sémdja prolifaxisbol és a
mar kialakult betegség kezelésébdl all. A kérkép megeld-
zésére immunszuppressziv szerek, mint cyclosporin, ta-
crolimus, methotrexate és szisztémas steroid adandok, il-
letve esetenként mycophenolate mofetil (1). Amennyiben
a GVHD manifesztalédott, nagy dézisu steroid — adhaté
szisztémas és lokalis formaban a bértiinetek kezelésére -,
methoterxate, mycophenolate mofetil, thalidomide, cyclo-
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phosphamide, tacrolimus — szintén szisztémadasan és helyi-
leg is -, fotopheresis, leukapheresis, extrakorporalis foto-
kemoterapia, valamint monoklondlis anitestek — igymint
anti-CD52, anti-CD3, anti-IL2 receptor, anti-CD25, anti-
CD20 - éllnak rendelkezésre a kezelési fegyvertarban (1,
6, 7, 16-19). A bortiinetek terdpidjara alkalmazhaté6 még
UVAL, PUVA vagy keskeny hullimsavi UVB besugarzas
(1, 19). A sclerodermoid GVHD formdban a mélyebb pe-
netracié miatt az UVAT1 spektrum kiilonosen hatasos lehet
(1, 20).

A csontveldi, illetve koldokzsindr vér eredetd HSCT
mellett a GVHD ritkdbb oka a szolid szerv transzplanta-
cio, a gyakorisag csokkend sorrendje — vékonybél, mdj,
vese, sziv atiiltetés az adott szervben el6forduld
lymphoid szovet mennyiségével van Osszefiiggésben (1,
21). Ezen tilmenden GVHD kialakulhat még foeto-mater-
nalis transzfuziét kovet6en stlyos kombindlt immundefi-
ciencidban szenvedd betegeknél, illetve vérkészitmények
transzfiziéja utan (1).

Az ismertetett eset egy transzflizid-aszocialt akut
GVHD-nak felel meg. A diagnézis feléllitisaban a labo-
ratériumi eltérések — anaemia, thrombocytopenia, emel-
kedett m4j- és vesefunkcids értékek — mellett a bortiine-
tek és a bdrbiopszids anyag hisztoldgiai jellegzetességei
esszencidlisak voltak. A bdrtiinetek kezelésére alkalma-
zott steroid tartalmd és emolliens externdk jé hatdsiak
voltak. Phototerdpidt a beteg altaldnos allapota nem tett
lehetévé. A rapid, fulminansan zajl6 koérfolyamatot
Osszességében az alkalmazott komplex kezeléssel sem si-
keriilt uralni, a beteg rovid id6 elteltével a GVHD kiala-
kuldsa utan exitalt.

Napjainkban a hematolégiai betegségekben szenve-
déknél egyre gyakoribb a csontveldi, illetve koldokzsi-
n6r vér eredetd HSCT, valamint a vérkészitmények —
vvt massza és thrombocyta suspensio — addsa. Az akut
és kronikus graft-versus-host reakcié silyos, potencidli-
san letdlis, nem ritka szovédménye ezen beavatkozasok-
nak. A bértiinetek a leggyakoribbak akut GVHD-ban,
ezért a borgydgyaszok, dermatopatolégusok szerepe a
korrekt diagnézis feldllitdsaban igen fontos, so6t élet-
mentd lehet a helyes kezelés korai inditdsa miatt. A kér-
kép mortalitdsa azonban ennek ellenére magas — elérheti
az 50%-ot is (22). Emiatt a folyamat kialakuldsanak
megel6zése, valamint a késSbbiekben minél gyorsabb
felismerése és adekvat kezelése sziikséges. A TA-
GVHD tiineteinek ismerete boérgydgydszok szamara ta-
lan még fontosabb, mivel nem csupdn transzplanticiés
osztalyok kozelében taldlkozhatunk vele, hanem altala-
nos hematolégiai, vagy akar onkoldgiai osztdlyon is. A
T-sejtes immunitdst csokkent6 immunszuppressziv és
kemoterdpids szerek, pl. fludarabine, a beteg sajit im-
munrendszerét kiiktatva szabad utat engednek a vérké-
szitményekkel bekeriilé idegen T-sejteknek. A transzfi-
zi6-asszocidlt GVHD megeldzhetd irradidlt vérkészit-
mények addsaval és rokon donor haszndlatanak elkerii-
1ésével (1).
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A szerzd jol tagolt fejezetekben tekinti 4t a fotodermatolégia szakiro-
dalmat és foglalja Gssze tobb évtizedes borgydgyaszi, a fotodermato-
16giahoz szorosan kapcsolddo tevékenységének tapasztalatait. Ezéltal
folytatja azokat a hagyomdanyokat, amik hazinkban Szodoray pro-
fesszorral kezdddtek, és amiknek felvirdgoztatdsiban a professzor-
asszony olyan dontd szerepet jatszott, s jatszik a mai napig is.

Bar a hasonlé volument szakkonyvek dltalaban angolul jelennek
meg, e hianypo6tlé munka magyar nyelven késziilt. Ily moédon a szer-
z6 nemcsak a fotodermatoldgiai ismeretek széles kori terjesztését,
hanem Apaczai Csere Janos és a test6rirok késoi utddaként a magyar
szakmai (és irodalmi) nyelv fejlesztését is felvallalta. Ez a tény a
konyv egyik nagy erénye.

HORKAY IREN
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A munkaban tobb szaz dbra, koztiik nagy szamu szines foté teszi
szemléletessé az egyes koérképeket. Minden fejezethez boséges iro-
dalom csatlakozik, ami feldleli és részletezi a fotodermatoldgia
Osszes fontos nemzetkozi eredményét. A részletes irodalomtdr egyik
nagy erénye, hogy a szerzd sosem hagyja el az e témaban hazai ku-
tatok dltal publikalt eredményeket, sét a fejezeten beliil részletesen
ismerteti, méltatja a magyar szerz6k munkdit. Ezt tekintem a munka
madsik nagy erényének.

A korképek jellemzésénél nemcsak azok ,klasszikus” makro- és
megvan a lehetGség, — a molekularis mechanizmusokat is részlete-
sen ismerteti, ezaltal teremti meg a bérbetegségek molekuldris bio-
16giai/molekularis genetikai szemléleti alapjat. Horkay professzor-
asszony személyesen is Uttor6 tevékenységet fejtett ki ebben a vo-
natkozdasban: pl. bizonyos photodermatosisok molekuldris bioldgiai
folyamatainak kisérletes vizsgalatdban.

Végezetiil nagy erénynek tekintem, hogy a szerz6 — minthogy a
fotodermatoldgia a fényt (f6ként az ultraibolya fényt) alkalmazza te-

rapias célokra, — a fényforrasok spektralis Osszetételének, a doziro-
zas részleteinek ismertetésére is kitér, alaposan elemezve a szakiro-
dalom és a sajat tapasztalatait az egyre modernizalédo fototerapids
lehet&ségekrdl. A monografia hasznos informacidkkal szolgél a bor-
gybgyaszat e specidlis részében elmeriilni kivané orvostanhallgatok-
nak, bérgydgydszat szakos rezidenseknek, sokat tanulhatnak beldle
a szakorvos-jeloltek, fotodermatoldgiaval foglalkozé PhD hallgaték
és a gyakorlo borgyogyaszok.
Ronto Gyorgyi dr.
prof. emeritus
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Alexander A Fischer Contact Dermatitis témakorben kiadott kony-
vei szamos kiadast megérve a témaval foglalkozé szakembereknek
az elmult évtizedekben alapinformdéciokat nydjtottak . E kiadvanyt a
szerz6k — Uj elméleti és gyakorlati tapasztalatokkal kibdvitve — az
el6z6 ,,fogalomként” haszndlt ,,Fischer” konyveknek megfelelGen
allitottak Ossze. A konyv atfogé adatokat ad a kontakt szenzibiliza-
cié patogenetikai hatterérdl, a valtozo klinikai megjelenéseket pro-
vokdld — 1j, visszatérs, és mar korabban ismert — a provokalo aller-
génekr6l €s mint minden korabbi kiadvany elsdsorban a gyakorlati
kérdésekre helyezi a hangsulyt.

Az irritativ és allergizal6é hatasu kornyezeti faktorokat gyakorlati
— elsésorban az expoziciés — szempontok szerint ismerteti, megtalal-
juk a csoportositast az anatomiai megjelenés,valamint a nem tipusos
klinikai tiinetek, ill. a szisztémas provokaciés lehet6ség szerint is. A
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rutin tesztsorokban nem szerepld kontakt allergének tesztkoncentra-
cidja mellett alkalmanként a metodikai el6irdsok is szerepelnek. Az
allergének ismertetése a kereszt allergidk lehetdségére is felhivja a
figyelmet. A kontakt allergének expozicids varidcidi foglalkozason-
ként részletezettek.
A konyv részletes tanulmanyozdsa a témdban gyakorlattal bird
kollégaknak is szamos meglepden 1j informaciot ad.
Temesvdri Erzsébet dr.

Egensten A., Schmidt A., Herwald H .:
TRENDS IN INNATE IMMUNITY
Karger 2008-09-25

ISBN: 978-3-8055-8548-4

A ,.Contributions to Microbiology” 15 koteteként kiadott konyv a
sziiletett immunitassal kapcsolatos kutatdsi eredményeket fogalja
ossze.

A velesziiletett immunitas teriiletét a korabbi évtizedekben, mint az
immunitds kiilondllo entitdsat kezelték. Az elmdilt évek kutatdsi ered-
ményei alapjan bizonyossa valt, hogy a velesziiletett immunrendszer
altal biztositott védelmi mechanizmus az egészség-allapot megtartasa-
hoz alapvet6 fontossagu, védelmi funkcidja a kornyezetben jelen levé
potencidlisan kartékony mikroorganizmusok ¢és aeroplaktonokkal
szemben megkeriilhetetlen. Ez az immunvalasz biztositja az integri-
tast a patogén mikroorganizmusok ellen, igy karosoddsa fert6zg, ill.
nem fert6z6 koérképekhez egyarant vezethet, asthma, allergids beteg-
ségek és a gyulladasos bélbetegségek megjelenését eredményezve.

A bevezet§ fejezet Darwin és Metchnikoff munkdssdgat6l napjain-
kig tekinti 4t a témakorrel kapcsolatos hipotézisek, kutatasi eredmé-
nyek sordt. A fagocytosis jelentdségét €s feladatait az egysejtti alla-
toktdl a gerincesekig koveti. A humoralis és cellularis immunvala-
szok specializalodasat, a velesziiletett természetes nem specifikus
gazdaszervezeti védelmi funkcidktdl a gerincesek adaptiv, indukdlt,
specifikus, emlékezo, klonaris immunvalasz reakcidinak kialakula-
sdig vezeti le.

A velesziiletett immunitds mechanizmusainak megismerését a to-
vabbi fejezetek biztositjak igy tobbek kozott a mikrobas protein li-
gandok, az antimikrobds peptidek, a komplement rendszer, az anti-
mikrobds kemokinek, valamint a neutrofilek és a monocytak szerepe
is 0nallo fejezetekben részletezett.

A kornyezeti aerogén toxikus, valamint a bakterialis és viralis in-
fekciok kiiltakardt éré hatdsanak immunvalasza elsdsorban a muco-
salis immunitas mechanizmusaban kovethetd. A reaktiv oxigén fajok
fontossdgat a respiratorikus védekezésben eldszor a fagocitézisban
ismerték fel.

Az oregedéssel kialakul6 karosodasok a velesziiletett immunrend-
szer sejtjeit is €rintik, a reaktiv oxigén és nitrogén fajok, endogén
metabolikus folyamatok termékei. Kialakuldsuk és hatasmechaniz-
musuk az utolsé fejezetekben kovethetdk.

A velesziiletett immunitds kutatdsa jogosan valt ki novekvs ér-
deklSdést kutatok, tudésok és klinikusok széles korében is. Az im-
munmechanizmusok evoliciés folyamatdnak kovetése ugyanis va-
laszt adhat szamos medicinalis kihivasra, tobbek kozott gyakorlati
kérdésekre is mint példdul a hagyomdnyos antibiotikumokkal szem-
beni bakterialis rezisztencia tjkori probléméja.

Temesvdri Erzsébet dr.

Blaser K.:

T CELL REGULATION IN ALLERGY, ASTHMA AND
ATOPIC SKIN DISEASES

Karger 2008

ISBN 978-3-8055-8628-3

A kiadvany a Chemical Immunology and Allergy sorozat 94. kotete-
ként jelent meg.

A konyv az allergias gyulladds immunvalaszat reguldlé cellularis és
molekuldris mechanizmusokat és azok klinikai vonatkozasait targyal-
ja. Kiilonos figyelmet szentel a T-sejt tipusoknak, ezen beliil az im-
munregulacioban kiemelt fontossagu regulator T-sejtek (Treg) funk-
cidjanak, a periférids immuntolerancia indukcidjanak és a Th17 sejtek
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krénikus gyulladasban jatszott szerepének. A Treg és a Thl7 sejtek
fontossagat kiilonféle korképek, igy az asthma bronchiale, az atopias
ekzema, a kontakt dermatitis és késdi tipusu tilérzékenységi reakcid
vonatkozasaban ismerteti. Targyalja a T-sejt medidlt regulator mecha-
nizmusokat helminth és gombas fertzésben. Az immunmechanizmu-
sok, a sejt kozotti interakciok koziil részletesebben a hizosejtek szere-
pét, a histamin regulaciét és a histamin receptor expressziot, a Treg
sejtek €s antigénprezentdld sejtek kozotti interakcidt ismerteti. Tobb
fejezetet szentel az dj kutatdsi eredmények révén elérhetévé valo terd-
pids eljarasoknak (specifikus immunterdpia, periférids tolerancia in-
dukcio, allergids és asthmas betegségek és a gyulladas kezelése), vala-
mint a reguldtor T-sejt medidlt betegségek (pl. SLE, PSS, RA, 1. tip.
A konyv jol értelmezhetd, attekint6, a gradudlis és szakképzésben
is jol felhaszndlhatd, didaktikus dbrakkal €s naprakész irodalommal
elsgsorban a kutatok, immunolégusok-allergolégusok érdeklédésére
szamithat.
Pényai Gyorgyi dr.

Rogiers V., Pauwels M.:

SAFETY ASSESSMENT OF COSMETICS IN EUROPE
Karger, 2008.

ISBN 978-3-8055-8655-9

A ,,Current Problems in Dermatology” sorozat 36. koteteként meg-
jelent konyv az Eurépai Unid teriiletén forgalmazott, az emberi test-
tel kiils6leg vagy a nydlkahartyaval érintkezésbe keriilé kozmetikai
termékek biztonsagi értékelésének folyamatat €s annak jogi hatterét
mutatja be 213 oldalon.

Az olvasé képet kap a kozmetikai termékek egyes OsszetevSinek
altalanos toxikoldgiai adatainak felmérésérdl; a termékek torvény
altal eldirt és Osszedllitott termékinformdaciés dokumentacié tartal-
manak lefrdsrol; a gyartasi tevékenység elofeltételeirdl; illetve a Fo-
gyasztoknak Szant Kozmetikai Termékek Tudomdnyos Bizottsaga
(SCCP) dltal jovahagyott kozmetikai termékekben felhasznilhatd
anyagok (szinezékek, tartositoszerek, UV-szlirGanyagok) biztonsa-
gossagaval kapcsolatos értékelésének modszereirdl.

A konyv foglalkozik még a kozmetikai iparban bevezetett, a ter-
mék, illetve Osszetevoi kifejlesztésére vagy biztonsdgossaganak érté-
kelésére vonatkozéan végzett allatkisérletek szabalyozdsaival, allat-
védelmi elbirasok betartasanak sziikségességével, melyeket a kocka-
zat értékelési eljards sordn az SCCP is figyelembe vesz. A kozmeti-
kumokra vonatkozé tagallami jogszabalyok alapjan — mely az Eur6-
pai Kozosségek irdnyelveivel Osszeegyeztethet szabdlyozdst tartal-
maz definidljdk a kozmetikai termékeket, tovabba azok biztonsagos-
sagarol, gyartasi, forgalmazasi feltételeirdl rendelkeznek, védve egy-
részrdl a fogyasztot az esetleges veszélyes anyagoktdl, masrészt célul
tzik ki az dllatkisérletek szamdnak minimalizaldsat.
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Minden fejezet az egyes iranyelvek, direktivak, hivatkozasok iro-
dalmaval, valamint a témakoroknek megfelel6 aktualis adatbazisok-
kal, irodalomjegyzékkel zar.

A konyv a minésitett kozmetikai biztonsagi ellendrok, a kozme-
tikai terméket forgalomba hozok, gyarték és az alapanyagok be-
szallitéi, tovabba a borgyogydszok és gyogyszerészek, toxikologu-
sok, illetve kozmetikumokkal foglalkoz6 Eurépai Unids tisztvise-
16k szamara értékes informaciokat tartalmaz az eurépai kozmeto-
16giai szabdlyozasrol, toxikoldgiai adatbazisokrdl, ill. a kozmetikai
termékeket illetSen tovdbbi moédszerek hasznalatdrdl és elérhetdsé-
2érol.

Sas Andrea dr.
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A Magyar Borgyogyaszok
,JFekete Zoltan” Alapitvanyanak hirei

Alapitvanyunk eddigi tdmogatasi gyakorlatat kdvetve résztvett a 2008. jun. 19-21. kozott a Német-Magyar
Bérgyogydsz Tarsasdg szervezésében megrendezett 7. Magyar-Német Bérgy6gydsz Kongresszus lebonyolita-
séban.

A rendezvényen mintegy 170 regisztrilt résztvevé volt; fele-fele ardnyban a hazai bérgyogyészok és német,
osztrdk, USA-beli vendégek vettek részt. A szinvonalas el6addsokon, kerekasztal konferencidkon €s hisztolo-
giai szemindriumon kiviil az Astellas cég németorszagi képviselete dijakat adomédnyozott a legjobb magyar és
német (fiatal) eldadénak 1500.-1500.- Euro dsszegben. Ezen kiviil mindkét oldalrdl 2-2 poszter dijat is 4tad-
tak, 300.-300.- Euro dsszegben. A dijazott hazai el6addsok a kovetkez8k voltak:

Tudomanyos dij:

Az djsziilottkori kék fény kezelés hatdsa a klinikailag atipusos anyajegyek kialakuldsara
Dr. Csoma Zsanett', Dr Hencz Péter’, Dr. Gyulai Rolland', Dr. Orvos Hajnalka’,
Dr. Dobozy Attila**, Dr. Kemény Lajos"* és Dr. Oldh Judit' (Szegedi BérgyGgydszati és Allergoldgiai Klinika)

Poszter dijak:

1. Epidermolysis bullosa simplex: 1ij mutdciék a magyar populdciéban
Boéna Annamdria, Sajé Réchel, Blazsek Antal, Lepesi-Benkd Réka, Medvecz Marta, Kérpati Sarolta
(Semmelweis Egyetem (SE), Bor-, Nemikoértani és Béronkoldgiai Klinika, SE-MTA Molekuldris Medicina
Kutatécsoport, SE ,,Szentdgothai Jdnos” Egyetemi Tuddskdzpont, Budapest)

2. A keratinocytak ATP-kotd kazetta (ABC) transzporter fehérjéit az UV-fény eltérden szabdlyozza
Marké L', Paragh Gy'?, Ugocsai P', Bottcher A', Ors6 E', Wikonkal N°, Remenyik E?, Schmitz G.?
(Institute for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, University of Regensburg, Germany',
Department of Dermatology, University of Debrecen, Hungary®, Department of Dermatology,
Venereology and Dermatooncology, Semmelweis University, Budapest, Hungary”).

Fentiek alapjin tgy gondoljuk, hogy a fiatal hazai szakemberek teljesitmény szerinti tdmogatdsat kdzvetve
bar, de Alapitvdnyunk is elGsegitette. Emiatt az idei tudomdnyos pdlydzatot nem irndnk ki, megtakaritva en-

nek direkt és jarulékos koltségeit.

Alapitvanyunk torzstdkéje csokkendben van, jelenleg 25.300.- Eurét tesz ki.

2008. 09. 22.
Prof. Dr. Szemere Pdl Prof. Dr. Eckhardt Sdandor
ny. egyetemi tandr akadémikus, ny. egyetemi tanar
kuratériumi tag kurat6riumi tag
Prof. Dr. Lapis Karoly Gulacsi Attila, a Magyar Honvédség
akadémikus, ny. egyetemi tandr ny. ezredese
kuratériumi tag kurat6riumi tag

Prof. Dr. Balo J. Mdtyds
egyetemi magantandr, az AEK
Borgyogydszat osztilyvezetdje,
a Kuratérium elnoke
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