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BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 80. EVF. 4. 155-158.

Professzor Dr. Horvath Attila koszontése 65. sziiletésnapjan
Laudation of Prof. Dr. Attila Horvath at his 65 Birthday

A sziiletésnap tényleges datumat, 2004. majus elsejét, iga-
zan méltoképpen iinnepelte a hazai bérgydgydszat: aznap
csatlakozott az orszdg az Eurdpai Unidhoz €s aznap fe-
jezddott be az European Academy of Dermatology and
Venerology 11. tavaszi szimpdéziuma Budapesten. Eurdpa
legnagyobb bérgydgyészati tirsasdgdnak els6 magyaror-
szagi iilésének elnoke Horvath Attila professzor tr volt.

Ezen csendes, de mélté iinnepléséhez csatlakozunk
most a Borgyogyaszati és Veneroldgiai Szemle ezen linne-
pi szamdval, melyben munkatdrsai és tanitvanyai klinikai
és tudomanyos aktivitasuk eredményeinek osszefoglalasa-
val koszontik tanitomesteriiket. Az tjsdgot, melynek jubi-
leumi szamat most Osszedllitottuk, intézetében, munkatér-
sai szerkesztik.

Professzor dr. Horvath Attila 1992 6ta a Semmelweis
Orvostudoményi Egyetem Bo6r-Nemikortani és Béronko-
16giai Klinikdjanak tanszékvezetd egyetemi tandra. 1991
Ota az Orszdgos Bor-Nemikortani Intézet igazgatdja. Inté-
zetében iskolateremté munkassagot fejtett ki a korszerd
bérgydgyaszati betegellatds megszervezésében, az immu-
noldgiai, genetikai, infektiv dermatoldgiai elldtds és diag-
nosztika megteremtésében.

Kialakitotta egy eredményes, korszer( oktatasi strukti-
ra alapjait. Az intézetében zajl6 aktiv tudomdnyos didkko-
ri élet szamos helyezést elnyert munkdt és rektori palydza-
tot eredményezett.

Létrehozta a bdrgydgyaszati genetikai, immunoldgiai,
onkoldgiai kutatds alapjait, feltételeit. Vezetése alatt 1




nagydoktori és 7 PhD munka késziilt el. Munkatérsai ko-
ziil 4 nyert féorvosi kinevezést, 5 munkatédrsa eredménye-
sen habilitalt.

Az intézetben megalakult a genetikai és immunoldgiai
PhD iskola. A genetikai kutat6részleg 2003-ban SE- MTA
tarsult kutatéhely rangot nyert el. Bevezette intézetében a
rendszeres gyermek-bdrgyogydszati és borgydgydszati ge-
netikai betegellatast.

A magyar venerol6gia kialakitdsaban, megszervezésé-
ben és felépitésében irdnyitd, osszefogd €s vezets szerepet
t6lt be. Mint az OBNI igazgat6ja és a Févarosi Bor- €s
Nemibeteg-gondozé Hal6zat szakfeliigyeld fGorvosa,
mind a févdrosi, mind az orszdgos bérgydgydszati €s ve-
neroldgiai betegelldtds koordindléja.

A magyarorszdgi AIDS epidemioldgiai sziir6vizsgala-
tok, beteggondozds, betegellitds hazai megszervezGje.
1985-t61 az Egészségiigyi Minisztérium Nemzeti AIDS
Bizottsdganak tagja.

Az OBNI-ban megalakitotta az AIDS betegséggel kap-
csolatos kutatds feltételeit, kutatécsoport létrehozdsdval.
Az AIDS-sziirévizsgdlatok megszervezésével nemzetkdzi
viszonylatban is Gttéré munkét végzett. Az AIDS kutatds-
ban tett alapvetd Gj megfigyelések nemzetkozi jelentOsé-
gliek, elsGsorban a hazai sajatsagokat magyardzé moleku-
laris bioldgiai eltérések feltardsara irdnyultak.

Szervezésében keriiltek megrendezésre a Kaposi Mor
nemzetkozi konferencidk elsGvonalbeli amerikai €s eurd-
pai kutatok részvételével.

Elismertségét tiikrozi, hogy szdmos vildg és nemzetkozi
kongresszus meghivott vendégel6addja, iiléselnoke.

Vitathatatlan a szerepe abban, hogy a magyarorszagi
epidemiolégiai adatok kiemelkedden jok nemzetkozi vi-
szonylatban is.

A Magyar STD Téarsasag megalapitja és elnoke. Az Im-
munolégiai Szakmai Kollégium volt tagja. A Magyar Al-
lergolégiai Klinikai Immunolégiai Tarsasdg volt alelnoke.

Magyar Dermatolégiai Tarsulat elndke 2001-2004.
kozott.

Bér- és Nemibetegségek Szakmai Kollégiumédnak elno-
ke az 1995-1999 években.

Nemzetkozi slyat és elismertségét jelzi, hogy a WHO
AIDS- STD szakértGje, a német STD tdrsasag tiszteletbeli
tagja. Az éltala hazdnkban bevezetett epidemioldgiai szi-
r6vizsgalatok tematikdja a WHO miikodésében mai napig
példajellegdi.

Tobb sikeres nemzetkozi dermatoldgiai és veneroldgiai

konferencidt szervezett, az European Academy of Derma-
tology and Venereology 2004. tavaszi budapesti konferen-
cidjanak elnoke, és ennek kapcsdn az EADV vezetSségé-
nek tagja.

T6bb nemzetkozi bérgydgydszati tarsasdg tiszteletbeli
tagja. Az Archives of Public Health, az Acta Dermatove-
nerologica Alpina, Pannonica et Adriatica, valamint tobb
magyar szakmai folyoirat szerkesztSbizottsdgdnak tagja.

Intézetében szerkesztik mindkét magyarorszagi szakfo-
lyéiratot: a Bérgyogydszati és Venerologiai Szemlét, illet-
ve a Magyar Venerol6giai Archivumot. Az utébbi djsag
alapitdja és fészerkesztGje.

Az orszdgban egyediildlléan minden hénapban a legta-
nulsdgosabb klinikai esetek bemutatdsdval kindl pontszer-
z6 tovabbképzést Budapest, Pest Megye €s Eszak-Ma-
gyarorszdg borgyogydszai részére a klinikan.

Szakorvosképzésben betoltott szerepét jelzi, hogy a
Borgyogydszati Szakvizsga Bizottsdg elndke. 1984-t6l a
Magyar Tudomédnyos Akadémia Tudoményos MinGsité
Bizottsag Klinikai Orvostudomanyok Szakbizottsag titkd-
ra volt 1992-ig, valamint a Klinikai Allergoldgiai €és Im-
munolégiai Szakvizsga Bizottsdg tagja.

A Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi
Karanak tjonnan kialakitott dllandé Curriculum Bizottsé-
génak els6 elndkeként a curriculumbdl hidnyz6, az orvos-
képzés szempontjabol mégis rendkiviil pontos diszcipli-
ndk kialakitdsa, a jelenlegi curriculumban val6 elhelyezé-
séhez sziikséges munkdlatokat végezte.

Egészségiigyi Minisztérium 10. sz. Irdnyvonal Fert6z6
és Nem Fert6z6 Betegségek Epidemioldgidjénak Irdnyvo-
nal Bizottsdg elnoke volt 1990-1999. években. A Magyar
Tudomédnyos Akadémia Orvosi Osztilya Infektoldgiai
Munkabizottsdg elnoke 2000 6ta.

1980-ban ,,Kivalé Munkaért” és 1985-ben ,Kivél6 Or-
vos” kitiintetésekben részesiilt. 1999-ben szakmai aktivi-
tasanak elismeréseként elnyerte a Széchenyi Professzori
Osztondijat.

Horvith Attila professzor tr iskolateremté munkassaga,
a hazai dermatolégiai és veneroldgia megszervezésében
kifejtett munkésséga, nemzetkozi eredményei elismerése
mellett tisztelettel ajanljuk kezébe mindennapi munkank-
b6l késziilt klinikai-tudoményos Osszedllitdsunkat.

Budapest, 2004. jilius 1.

Prof. Dr. Kdrpati Sarolta
egyetemi tandr
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BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 80. EVF. 4. 159-163.

Semmelweis Egyetem AOK Bér-, Nemikértani és Béronkoldgiai Klinika
(igazgato: Horvath Attila dr. egyetemi tandr)

Kiilonbozo elvaltozasok vascularis mintazatanak
dermatoszkopos jellemzoi

Dermatoscopic characteristics of vascular patterns in
different lesions

SOMLAI BEATA DR., HARSING JUDIT DR., BOTTLIK GYULA DR.

OSSZEFOGLALAS

A szerzok kiilonbozd elvdltozdsok — angiokeratoma, intre-
adermalis naevus, sebaceus adenoma, basalioma, kerato-
sis seborrhoica, melanoma, vildgos sejtes akanthoma jel-
legzetes dermatoszkdpos érmintdzatat mutatjak be, ki-
emelve diagnosztikus jelentdségiiket.

Kulesszavak:
dermatoszkopia - érmintazat - kiillonbozo
tumorok

SUMMARY

The authors present the vascular patterns of various
lesions such as angiokeratoma, intradermal nevus,
sebaceus adenoma, basal cell carcinoma, seborrheic
keratosis, melanoma, clear cell akanthoma observed by
dermatoscopy.

Key words:
dermatoscopy - vascular patterns - various
tumors

A dermatoszkdpia hasznos, vizudlisan sokszor valédi mor-
folégiai élményt nydjté vizsgdldeljirds, mely az utébbi
években a bérgyogyidsz napi munkdjiba szervesen beépiilt.
Bizonyos értelemben dtmenetet képez a makro- és mikro-
morfolégia kozott. Mig a szdvettani metszeten az elvdlto-
zast vertikdlis sikban latjuk, addig a dermatoszkdp horizon-
talis sikban enged bepillantist a borbe. A szovettani vizsga-
latot nem helyettesiti, de a diagnosztikus pontossdgot jelen-
tésen javitja. A gyakorlatban haszndlatos dermatoszkop
10x-es nagyitdst biztositd, egyszerii eszkoz, de vannak lé-
nyegesen nagyobb felbontdsii késziilékek is. Egyre jobban
terjed digitalizdlt valtozata, melynek nagy elénye a képek
tarolhatdsdga, a monitorozds egyszeriisége, az automatizilt
diagnosztika. illetve a konzulticié lehetdsége.

A dermatoszképos diagnézis feldllitasahoz tobb, jél ki-
dolgozott diagnosztikus rendszer létezik. Egyéni valasztas
kérdése, hogy ki melyik modszert haszndlja, hiszen kellé
gyakorlattal barmelyik eredményes (2, 5, 6. 7).

A dermatoszkdpot elsGsorban a melanociter elvéltoza-
sok diagnosztikdjdaban haszndljuk, de mds pigmentizilt 1é-
ziok esetében is értékes informdciét nydjt. Kiilénosen
nagy a jelentosége a korai melanoma felismerésében.

Az egyes léziok diagnosztizdldasat szolgdlé elsodleges
ismérveken til — melyeket a fent mar emlitett kiilonbozo
maodszerek pontosan koriilhatarolnak — léteznek un. md-
sodlagos jellemzdk. llyen az érstruktira, mely bizonyos
esetekben jellegzetes mintdzatot mutat. Ezek ismerete a
diagnozis feldllitisat megkonnyitheti (3).

A dermatoszképia sordn az elviltozds felszinén, vagyis
a dermis felsd részén elhelyezkedd finom ereket vizsgdl-
juk, melyekrél azonban csak akkor kapunk kell6 informa-
ciot, ha a vizsgdlatot megfelelé médon végezziik, ami azt
jelenti, hogy éppen ellenkezé mddon jarunk el, mint a
dermatoszkép rutinszerd haszndlatakor. Mig ugyanis a
pigmentdlt elviltozdsok esetében a dermatoszkdpot hatd-
rozottan ranvomjuk a vizsgdlando elviltozds felszinére,
addig az erekrél csak akkor kaphatunk értékelhetd infor-
mdciot, ha az eszkozt dvatosan helyezziik a 1€zi6 felsziné-
re, mert igy a kapilldrisokbdl a vért nem nyomjuk ki, ezal-
tal kaliberiik, formdjuk, lefutasuk jél kirajzolédik. Fontos,
hogy a vizsgdlat alatt a dermatoszkop és a kérdéses elval-
tozds kozott mindig legyen kell6 mennyiségi folyadék.

Az aldbbiakban néhany példa kiilonbozé elvdltozdsok
jellemzé érmintdzatdra.

Lagiinaszerii erek

Az angioma és az angiokeratoma jellemzGje (/. dbra).
Dermatoszkép alatt j6l koriilirt, kiilonboz6 nagysdg, szo-
rosan egymds mellett fekvé élénkvoros vagy livid, vérrel
telt 6blok lathaték. Néha az egyes lagiindk feketésvoro-
sek, mely az adott érben kialakult thrombusra utal.

Vesszdszerii erek

A dermalis naevusokra jellemzé erezettség. Az erek a nae-
vus felszinén szabdlytalanul elszérva helyezkednek el.
Alakjuk vesszore (frdsjelre) emlékeztet (2. dbra).
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1. dabra
Angiokeratoma. Livid, vérrel telt lagtinaszerd értagulatok, illetve tobb fekete szinii thrombotizilt ér
2a 2b
2. dbra
Intradermalis naevus. Felszinén vesszdszer(i erecskék
g
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3. dbra

Sebaceus adenoma. A sdrgdsan 4tting faggyimirigy széli részén koszoriszerd elrendezGdést mutat6 vékony erek

Koszortszerii erek

A sebaceus adenoma jellegzetes érmintdzata (3. dbra). A
finom erek a sargdsan 4ttind mirigy koriil kanyarognak.
Ko6zepén j6l lathaté a sargdsan attind mirigynyilds. Mas
szerzGk az a sebaceus adenoma erezettségét korondhoz

hasonlitjik.

Eldgazodo erek

160

Basaliomara jellemzd érmintazat (4. dbra). A jellegzetes és lat-
vényos képet az magyardzza, hogy a tagult erek kozvetleniil az
epidermis alatt futnak, ezaltal jol lathatok. Egy vastagabb kali-
berti (0,2 mm vagy nagyobb) érbdl fadgszerfien dgazédnak el,
kiilonbdz6 irdnyba kanyarognak, egymast keresztezik, majd
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4. dabra
Basalioma. A tumor felszinén fadgszerien eldgazddo, kiilonbozé kaliberd erek futnak

5. dbra
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6. dbra
Keratosis seborrhoica. Hajtliszer(i, masutt szerpentinszerd erezettség

végiil vékony (10 pm dtmérGjii) termindlis kapilldrisokba men- A basaliomdkndl ritkdn igen finom, azonos kalibe-
nek 4t. Sziniik €lénkvoros. Mivel a felszinen futnak, ezért még  rd kapillarisokb6l 4116 mintézat is megfigyelhetd (5. dba).
akifejezetten pigmentalt basaliomdknal is j6l l4thatok.

A basalioma nodularis, s6t morpheaszer( formdjandl is  Hajtiiszerii, vagy szerpentinszerii érmintdzat
megtaldlhat6k, ugyanakkor a superficialis tipusnal alig Az azonos kaliberi, szabélyos, finom, hajtiire, vagy ka-
észlelhetSk (4). nyargos szerpentinre emlékezteté érmintdzat keratosis se-
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8. dbra
Melanoma. Tiiszirdasnyi erek elszértan

9. dbra
Vildgos sejtes akanthoma. Ttszidrdsnyi erek a periféridn, szimmetrikus elrendez6désben

borrhoicdra jellemzo (6. dbra). A valtozo kaliber(, bizarr  ldthaté erecskék. Melanoma esetén szabdlytalan elrende-
morfolégidji hajtliszeri erek viszont melanoma mellett  z6désben észlelhetdk (8. dbra).
sz6lnak (7. dbra).

Vildgos sejtes akanthomdndl a tlszdrdsnyi erek gyakran
Tiisziirdsnyi erek a periféridra lokalizdlédnak (9. dbra). Hasonlé erezettsé-
Kicsi, 0,01-0,02 mm atmérdji vords pontok formdjidban  get mutat a psoriasisos papula (1).
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Melanoma. Az elvdltozds alsé részén homogén, kékessziirke pigmentdciét mutaté rogok. A felsd részen jol lathaté
az intradermalis naevus maradvanya. a vesszdszerii erekkel

Opadlosvérds, vagy kékesvirds globulusok

Melanomira jellemz6 dermatoszkGpos kép (10. dbra).
Mélyen iil6, jol vascularizdlt tumorfészkek esetében for-
dul elé. Ismeretiik hidnya angiogén tumor téves diagnézi-
sdt sugallhatja.

A kiilonbozé jo- és rosszindulati 1ézidk véltozatos vas-
cularis jegyeket mutatnak.

A diagnézis feldllitasdnak alapja természetesen nem az
érmintdzat, hanem a j6l definilt dermatoszképos jellem-
z0k alapjan torténé felismerés. A felszini erek vizsgdlata
ugyanakkor értékes kiegészitd informdcidt nyujt és a he-
lyes diagnézisok ardnyat noveli.

Koszonetnyilvanitas

Készonetemet fejezem ki Szadk Tamdsnak. klinikdnk fotésinak a
felvételek gondos elkészitéséért.
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Orszdagos Bor-Nemikortani Intézet
(igazgato: Horvdth Attila dr. egyetemi tandr)

Kaposi sarcoma 1872-2004
Kaposi’s sarcoma 1872-2004

NAGY KAROLY DR.

OSSZEFOGLALAS

A szerzd rovid, sajdtsdagos dsszefoglalasat adja annak a
fokozott érdeklédésnek, amely a Kaposi sarcoma irant
nyilvanult meg az utobbi években: méghozzd viroldgiai
szempontbdl. Ismerteti az Orszdgos Intézetben mitkodd
munkacsoportjanak az elmiilt 8 évben a humdn perpeszvi-
rus-8-al kapcsolatban elért eredményeit a klasszikus, az
AIDS-hez tarsult és poszttranszplantdcios Kaposi sarco-
madk sero-epidemiolégiajatol a virus K1 génje molekuldris
polymorphismusan alapulé altipus meghatdrozason dt a
HHV-8 specifikus litikus fehérjék és az ér endothelidlis
kularis régészet alapjan valosziniisithetd, hogy a HHV-8
z ember Osi pathogénje, és a virus és a gazdaszervezet
kozotti kapcsolat egyre részletesebb megértése az immun-
moduldcio ij stratégidinak felismeréséhez vezethet.

Kulcsszavak:
Kaposi sarcoma - HHV-8 - K1 gén altipus -
LANA, VEGF-R

SUMMARY

Author provides an individual account of the lately
increased interest for Kaposi’s sarcoma: from a
virological viewpoint. Enrolls results of his research team
at the National Institute in the last eight years about the
role of human herpesvirus 8 in classical-, AIDS
associated- and post-transplant Kaposi’s sarcomas from
the seroepidemiology through subtype identification
based on molecular polymorphism of K1 gene of the virus
to coexpression of HHV-8 specific lytic proteins and
vascular endothelial growth factor receptors. Molecular
arheology makes it probable that HHV-8 is an ancient
pathogen of mankind, and more detailed understanding of
virus-host relationship helps discover new strategies of
immunemodulation.

Key words:
Kaposi’s sarcoma - HHV-8 - K1 gene
subtypes - LANA - VEGF-R

Ha a Kaposi sarcoma (KS) kifejezést beirjuk valamelyik
internetes keres6program cimszavaként, 2004 jiniusdban
106 000 taldlatot kapunk 0.14 mdsodperc alatt. Mdra az
orvostudomdny szdmos 4ga, igy példdul a bérgyogyaszat,
onkoldgia, sebészet, transzplantdcids sebészet, sugarthera-
pids teriiletek, infektolégia, epidemioldgia, immunolégia,
mikrobiol6gia, molekuldris bioldgia, részletekbe menden
foglalkozik a Kaposi sarcomaval, azzal a multiplex tu-
morral, amely etiopathogenezise mdig sem tisztdzott min-
den szempontbdl. Honnan ez az intenzitds, ez a nagyfoku
érdekl6dés az irdnt a betegség irdnt, amelyet Kaposi Mor
1872-ben kozép- €s kelet-eurdpai vandorl6 ukran fakeres-
keddkben irt le elészor, mint angiosarcoma idiopathicum
haemorragicum? A vélaszt a virusok vildgaban kell keres-
niink.

A Kaposi sarcoma a leirdsat kovetSen tobb mint egy év-
szdzad sordn mint idés emberek végtagjaira lokalizdlédo,
nem tilsdgosan malignus, ritka betegség képében jelent-
kezett a mérsékelt €govi orszagokban. A helyzet azonban
a XX. szdzad nyolcvanas éveiben gyokeresen megvalto-
zott: ekkorra valt viligméret(ivé az AIDS-jarvany. A Ka-
posi sarcoma az AIDS-ben szenveddk leggyakoribb neop-

lasmdjava valt, az AIDS talajin mintegy hiszezerszer
gyakrabban manifesztdlédik a KS mint az dtlag populd-
cioban. Ezentil a KS mar nem szamitott ritka betegség-
nek. A mésodik tényez6 az volt, hogy az AIDS-hez tarsult
KS tumor szovetekben egy zsenidlis uj eljarassal, az tn.
DNS reprezentacids differencia analizissel (1,7) az onco-
gén herpesvirusokkal rokonsagot mutaté addig nem is-
mert, Uj humdn gamma herpesvirus, a Kaposi sarcoméhoz
tarsult humdn herpesvirus (KSHV), vagy mds néven
HHV-8 DNS szakaszait fedezték fel. A HHV-8 az els6 hu-
man virus a Rhadinovirus (gamma-2 herpesvirus) genus-
ban. Ez 4j irdnyt mutatott a KS virdlis pathogenezisének
kutatdsdban.

A HHV-8 DNS-t ezt kovetSen a KS minden forméjiban
kimutattdk — klasszikus, endémids, iatrogén (poszt-
transzplantdciés) és AIDS-hez tarsulé KS —, amelyek azo-
nos hisztolégiai jellegzetességekkel rendelkeztek. Emel-
lett két ritka lymphoproliferativ elvaltozés, a primer effu-
zi6s lymphoma és a multicentrikus Castleman betegség
kialakuldséért is felelds.

1996-t61 kutatdsi programunk elsédleges célja az 4j hu-
mén herpeszvirus a HHV-8 jelenlétének és elterjedtségé-
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nek meghatdrozdsa volt HIV-fertdzottekben (28), AIDS-
hez tarsult KS-ben (21, 22), klasszikus KS esetekben,
szervtranszplantdciot kovetd immunszupprimdlt allapo-
tokhoz tarsult (iatrogen) KS esetekben (30, 31), ill. a ha-
zai 4tlagpopuldcioban (17, 18, 23), virolégiai, molekuldris
biolégiai és szeroepidemilégiai modszerekkel. Vizsgdla-
taink tovabbi célja volt annak megdllapitdsa, hogy a
HHV-8 milyen szerepet jétszik a fenti dllapotokban a KS
kialakulaséban (8, 9, 11, 12, 13, 14, 16, 19, 20).

Magyarorszédgon a homoszexudlis egyének szdmitanak
a legnagyobb AIDS rizikécsoportnak (hazdnkban az
AIDS-betegek >72%-a tartozik ide). Mig azonban az
amerikai és nyugat-eurépai AIDS-betegekben a Kaposi
sarcoma el6forduldsa 20-25%-os, addig Magyarorszagon
az AIDS epidemia kezdete, 1986 ota regisztralt AIDS-
megbetegedésekbdl csak 7%-ban diagnosztizéltak Kaposi
sarcomadt (10, 15). Ugyanakkor a vesetranszplantaciéknal
alkalmazott immunszuppressziv kezelés sordn el6fordul6
tumorok 22%-a Kaposi sarcoma (a SOTE Transzplanti-
ci6s Klinikdn az elmdlt 5 évben 1009 vesetranszplantdci6
sordn 8 KS esetet észleltek a 36 tumorbdl), ami joval ma-
gasabb az eurépai atlagndl (30, 31).

Az angiogenezis, a malignus érképzédés a KS elsédle-
ges szovettani sajétsaga. A KS minden formajéra jellemzd
az orsoseijt proliferdcid, az angiogenezis (3, 6) a gyullada-
sos sejtes infiltréci6 és az odema. A KS 1ézi6kban emelke-
dett az ér endothel novekedési faktor receptor-3 (VEGFR-
3) expresszi6, amely az angiogenezis fokozédasdhoz €s
autocrin médon orsésejt proliferdciéhoz vezet. A KS sej-
tek VEGFR-3 termel6dését gyulladdsos cytokinek sziner-
gista médon segitik el6. Egyes elképzelések szerint ezeket
a cytokineket a HHV-8 indukalja, és ez lenne tobbek ko-
zott etiopathogenetikai szerepének egyik lehetséges ma-
gyardzata. Vizsgilataink soran a VEGFR, ill a bdzikus
fibroblast névekedési faktor (bFGF) (2), ill. a HHV-8 ké-
s6i nukledris antigénje (LANA) koexpresszidjat is Ossze-
hasonlitottuk (4, 5).

A HHV-8 a Kaposi sarcoma minden formdjaban kimu-
tathat6, a tumorsejtekben, a vér periférids mononukledris
sejtjeiben, nydlban, onddban, a prosztata mirigyben, néi
genitlis valadékban. A HHV-8 fert6zés nyallal atvihet6,
de kozvetlen szexudlis tton valé terjedése nem kellGen bi-
zonyitott. A HHV-8 elleni ellenanyagok elterjedtsége az
4tlag lakossdgban foldrajzi teriiletenként valtozik: 0-10%
az USA-ban, 0,2% Japanban, 10-20% a mediterran vidé-
keken, 50% koriili Afrika endémids teriiletein. Magyaror-
szdgon a lakossdg 2-3%-édban taldlhato HHV-8 ellenanyag
(9, 11, 12, 27). A magas kockazati életviteld (homosze-
xudlis) csoportokban, HIV fertézottekben és AIDS-bete-
gekben a HHV-8 ellenanyag prevalencia 25-30% (9, 11,
12, 24). A HHV-8 K1 génjének véltozatossiga alapjan a
virusnak legaldbb négy altipusa kiilonboztethetd meg,
amelyek jellegzetes foldrajzi teriiletekhez tdrsulnak: A al-
tipus — Eurépa (Koz€p- €s Kelet-Eurépa) és az Egyesiilt
Allamok, B altipus — a Szaharatdl délre es6 afrikai teriile-

tek, C altipus — mediterrdn €s kozel-keleti teriiletek, €s D
altipus — a csendes-6cedni térség. Magyarorszégon az Al,
A’1 és a C3 altipusok a leggyakoribbak (5, 25):

A HHV-8 fertzés diagnézisa molekuldris biolégiai el-
jardsok és szeroldgiai modszerek alkalmazdsdval dllithat6
fel: a latens és/vagy litikus HHV-8 specifikus fehérjek el-
leni ellenanyagok kimutatdsdval (ELISA, IF, IFA, Western
Blot). A HHV-8 litens antigén (LANA/ORF-73) a Kaposi
sarcoma tumor szovetekben immunhisztokémiai eljrd-
sokkal detektalhaté (4, 5). HHV-8 DNS a vérsejtekbdl
vagy a KS tumor szovetbdl tisztitott DNS-ekben PCR se-
gitségével mutathatd ki (13, 14, 15).

A Kaposi sarcoma jelenleg a leggyakoribb AIDS-hez
tarsult tumor, annak ellenére, hogy incidencidja a fejlett
orszagokban a hatékony antiretroviralis kezelés (HAART)
kovetkeztében jelentSsen csokkent. A HHV-8 a KS etiol6-
giai tényezGje. A virus és a sejtek kozotti kapcesolat részle-
tes vizsgdlata az immunbioldgia €s a karcinogenezis alap-
vet6 folyamatainak megértéséhez vezetett. A gazdaszerve-
zet és a pathogén HHV-8 folyamatos egymasra hatdsa ko-
evolici6juk sordn az immunrendszer formélédasahoz ve-
zetett. masrészr6l a virusok megtanultdk manipuldlni a
gazdaszervezet immunellen6rzé mechanizmusait sajat
szaporoddsuk elSsegitésére. A virdlis gén funkciok bepil-
lantdst engednek a sejtbioldgiai €s az immunoldgiai me-
chanizmusokba. A virusnak tilélése érdekében el kell ke-
riilnie a sejtapoptozist (29), s e folyamat sejtproliferdcio-
hoz és a sejttranszformacié megnovekedett kockazatahoz
vezet.

A molekuldris epidemioldgiai adatok azt jelzik, hogy a
HHV-8 az ember &si pathogénje, amely igen lassan terjed
a lakossdgban. Egy mésik nézet szerint a virus human pa-
thogénné csak relative Gjabban vilt (a legutébbi néhdny
ezer év alatt), és Afrikabol, emberszabdsi majmokbol
szdrmazna, lassan terjedve a Foldkozi tenger korny€ki po-
puldciéban. A HHV-8 eredetét €s elterjedését feltarni ki-
véné vizsgilatoknak figyelembe kell venni a virus gyors
interkontinentélis disszeminéciéjat az AIDS-jarvany eldtt
és alatt. Ugy tinik a HHV-8 az USA AIDS epicentrumai-
b6l terjedt tovabb a homoszexualis kozosségekben Kana-
ddba és Eurépaba, ami azt jelzi, hogy korai megjelenése
az AIDS-jarvany kezdetén fiiggetlen iranyt képvisel. A
legtjabb seroepidemioldgiai tanulményok, amelyek fel-
mérték a kiilonbozé HHV-8 fehérjék elleni ellenanyagok
és a virus DNS eléforduldsat, arra utalnak, hogy a szexud-
lis 4tvitel mellett egyéb atviteli utaknak is szerepe lehet.
Egyiptomban 1-4 éves ldzas gyerekek korében elvégzett
felmérés szerint a HHV-8 a korai €letkorban nyal tjan is
terjedhet. A HHV-8 lymphoproliferacié mellett serokon-
verzids betegséget is kivélthat.

Az tjabb kutatdsok tovdbb tisztaztdk azokat a mecha-
nizmusokat, amelyeket a HHV-8 alkalmaz annak érdeké-
ben, hogy kikeriilje a gazdaszervezet immunrendszere 4l-
tali felfedezést, s amelyek a virus perzisztencidt fokozzék.
Normélisan a p53 tumor szuppresszor gén virus fert6zés,
vagy tumor indukci6 dltali aktivici6ja a sejtciklus irrever-
zibilis felfiiggesztéséhez és apoptozishoz vezet. Kimutat-
tak, hogy a HHV-8 K9 génje egy virilis interferon regulé-
16 faktort (VIRF) kédol, amely a p53-hoz kapcsolddik, €s
megakadélyozza annak foszforilalédasat és aktivaloddsat.
Egy masik HHV-8 gén, az ORF45, gitolja a gazdasejt in-
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terferon termelését, és az un. interferon reguldcids faktor
termelGdése valdszintleg szintén alulszabdlyozza a Fas-li-
gand termelGdést a tumorsejteken, amely az aktivécio ki-
viltotta sejthaldl gatlasat eredményezi. A HHV-8 szerepét
a tumorképzGdésben aldtamasztja az a megfigyelés, amely
szerint a HHV-8 fertézte ér endothel sejtekben a c-Kit
proto-onkogén fokozott expresszidja mutathato ki, amely
alapvetd jelent6ségii az orsésejtek morfolégiai transzfor-
madcidjaban. A HHV-8 K3 fehérje felgyorsitja a f6 hiszto-
kompatibilitds komplex (MHC) I endocytézisat, megaka-
cytotoxikus T lymphocytdk szdmdra. Ezek a stratégidk
Osszhangban vannak a virus indukdlta gazdasejt effektor
valtozdsokkal, és a csokkent Thl tipusi vdlaszokkal. A
HHV-8 altal latens modon fert6zott sejteket a normdlis
immunvilasszal rendelkezd egyénekbdl szarmazé NK sej-
tek hatékonyan feloldjak (lizdljdk). Az NK sejtek altal
kozvetitett immunitds azonban jelentdsen csokkent azok-
ban az AIDS-betegekben, akikben Kaposi sarcoma fejl6-
dott ki, osszehasonlitva HIV negativ, lassti lefolydsu
klasszikus KS esetekkel, vagy az egészséges véradokkal.
Ez az NK sejtek kozvetitette immunitds a regressziot mu-
taté AIDS-KS betegek HAART kezelésével helyredllitha-
t6, de a betegség progresszidjat mutat betegekben nem,
jelezve a velesziiletett (innate) immunrendszer kulcsszere-
pét a latens virusfertézések €s a tumorkeletkezés szaba-
lyozasédban.

A HHV-8 egyik korai litikus génje, a rendkiviil varidbi-
lis ORF-K1 — amint azt a gént expresszald transzgenikus
egérben kimutattdk — aktivdlja a sejt transzformaciés
rendszert. A KS incidencia csokkenése a HAART éraban
és az egyéni KS 1€zidk visszafejlodése a HAART sordn a
folyamat mogott dllé lehetséges mechanizmusok tovabbi
vizsgélatahoz vezetett. Protedz gatldk (saquinavir, indina-
vir) rendszeres adagoldsa csupasz egerekben meggatoljak
azoknak az angioproliferativ KS-szert 1ézidknak a kifej-
16dését (ill. regresszidjukhoz vezet), amelyeket primer hu-
man KS sejtek, bFGF, vagy bFGF és VEGF egyiittesen
valtanak ki. Hatdsuk alapja az endothelidlis és KS sejt in-
vazio gatldsa, és a matrix metalloproteindz-2 proteolitikus
aktivdcidjanak gatldsa. Mivel ezek a gydgyszerek gétoljak
az in vivo angiogén tumor sejtvonal ndvekedését és invd-
zi6jat, ezek az adatok azt jelzik, hogy a proteindz gétlok
hatékony anti-angiogén és anti-tumor molekuldk, amelyek
nem AIDS-hez tarsult KS-ek és mds tumorok kezelésére
is haszndlhatok.

Az eddig izoldlt virdlis immun reguldlé gének funkcid-
jat egyre jobban értjiik, kiilondsen azokét, amelyeket a
gazdasejttSl bitorolt a virus a ko-evolicid sordn. Az dj im-
munellendrzést kijatszo stratégidk felismerése és funkcio-
juk elemzése a virusfert6zés vonatkozdsdban az immun-
rendszer, a virus és gazda kozotti kapcsolat jobb megérté-
séhez fog vezetni. Ez segiteni fog benniinket a virus kival-
totta patoldgids elvaltozdsok kezelésében, biztonsigos és
még inkdbb immunogén virus vektorok tervezését, vakci-
nak elGallitdsét teszi lehetévé, vagy ujszerli génszallitasi
rendszerek, és az immun moduldcié Uj stratégidinak felis-
meréséhez vezet.

Koszonetnyilvanitas

Koszonet illeti mindazon munkatdrsaimat, akik a Kaposi sarcoma
virdlis etiopatogenezise teriiletén végzett kutatidsokban részt vettek,
segitséget nydjtottak, s tandcsaikkal mozditottak elére a kutatds ha-
laddsat. Kiilon koszonet a kovetkezoknek: Horvdth Attila, Karpati
Sarolta, Medveczky Péter, Medveczky Mdria, Sinkovits Jozsef, Ke-
mény Béla, Szende Béla, Kovalszky Ilona, Szabé Zsuzsa, Perner Fe-
renc, Téth Andrds, Barabds Eva, Ongrddi Jézsef, Gonzdlez Rhenzo,
Marédi Csaba, Harmos Ferenc, Poddnyi Bedta, Somlai Bedta, Par-
davi Agnes.

IRODALOM

—

.Chang Y., Cesarman E., Pessin M. S., et al.: Identification of
herpesvirus-like DNA sequences in AIDS-asociated Kaposi’s
sarcoma Science (1994) 266, 1865-1869.

. Ensoli B., Gendelman R., Markham P. et al.: Synergy between
basic fibroblast growth factor and HIV-1 tat protein in induction
of Kaposi’s sarcoma Nature (1994) 371, 674-680.

3. Gyulai R., Kemény L., Kiss M. et al.: Herpesvirus-like DNA se-
quence in angiosarcoma in a patient without HIV infection. N.
Engl. J. Med. (1996) 334, 540-541.

4. Harmos F., Kemény B., Marschalké M., Kovalszky 1., Egadi K.,
Horvdth A., Nagy K.: A VEGFR és a HHV-8 LANA eltér6 exp-
resszioja Kaposi szarkdmakban és pseudo-Kaposi szarkéméban.
Bérgy. Vener. Szemle (2001) 77 (6), 267-271.

5. Harmos F., Kemény B., Horvdth A., Nagy K.: Distribution of
HHV-8 subtypes and VEGF-R expression in Kaposi’s sarcomas
in Central Europe 14" Internatl. Congress of the Hungarian Soc.
for Microbiology, Balatonfiired. Oct. 9-11., 2003.

6. Karpati S., Désaknai S., Désaknai M., Biré J., Nagy K., Horvath
A.: Human herpesvirus type 8-positive facial angiosarcoma de-
veloping at he site of botulinum toxin injection for blepharos-
pasm. Br. J. Dermatol. (2000) /43, 660-662.

7. Moore P. S., Chang Y.: Detection of herpesvirus-like DNA sequ-
ences in Kaposi’s sarcoma in patients with and those without
HIV infection N. Engl. J. Med. (1995) 332, 1181-1185.

8. Nagy K., Horvdth A., Medveczky M. és mtsai: Human herpesvi-
rus-8 DNA in visceral Kaposi’s sarcoma of AIDS and other im-
munocompromised patients in Hungary. Cancer Control (1997)
4, 60-64.

9. Nagy K., Horvdth A., Kemény B. és mtsai: Human herpeszvirus-
8 DNS és - ellenanyag Kaposi sarcomdsok tumorszdveteiben,
lymphocytdiban és szérumédban. Borgyégy. Vener. Szemle
(1997) 73, 17-19.

10. Nagy K., Horvadth A., Szabé Zs., Szende B., Toth A., Medveczky
P.: Detection of human herpesvirus 8 DNA in AIDS-associated
and other forms of Kaposi’s sarcomas. Acta Microbiol. et Immu-
nol. (1997) 44, 35-36.

11. Nagy K., Kemény B., Horvdth A.: Seroprevalence of Kaposi’s
sarcoma associated herpesvirus in HIV infected and healthy po-
pulation of Hungary. Acta Microbiol. et Immunol. (1997) 44,
380-381.

12. Nagy K. és mtsai: Kaposi sarcomdhoz tarsult humén herpesvirus
ellenanyagok HIV-fert6zott és egészséges magyar populdcioban.
Magyar Vener. Arch. (1998) 2, 17-20.

13. Nagy K., Gonzales R., Kemény B., Medveczky M., Medveczky P.,
Horvath A.: Sequence polymorphism and seroprevalence of
HHV-8 in Central Europe. J. AIDS and Human Retrovirol.
(1998) 17/4, 23.

14. Nagy K., Gonzales R., Kemény B., Medveczky M., Medveczky P.,
Horvdth A.: Sequence polymorphism and seroprevalence of
HHV-8 in Central Europe. 2nd National AIDS Malignancy Con-
ference, Bethesda, USA, April 6-8, 1998.

15. Nagy K., Kemény B., Gonzales R., Horvdth A.: Pathogenesis and

sequence polymorphism of Human herpesvirus 8 in AIDS-rela-

ted and iatrogenic Kaposi’s sarcomas in Central Europe. 17th In-
ternational Cancer Congress. Rio de Janeiro, Brasil, 23-28 au-

gust, 1998.

(55}

167



16.

17.

18.

19.

Nagy K., Kemény B., Horvdth A.: Molecular analysis and serop-
revalence of human herpesvirus 8 in AIDS associated and other
forms of Kaposi’s sarcoma. J. Invest. Dermatol. (1998) 110, 484.
Nagy K., Kemény B., Gonzales R., Barabas E., Horvath A.: Ka-
posi sarcomdhoz tdrsult humén herpesvirus ellenanyagok HIV-
fert6zott és egészséges magyar populdciéban. Magyar Vener.
Arch. (1998) 2, 17-20.

Nagy K., Kemény B., Horvith A.: Seroprevalence and nucleic
acid polymorphism of HHV-8 in AIDS associated Kaposi’s sar-
coma. Magyar Vener. Arch. (1998) 2, 180.

Nagy K., Kemény B., Horvdth A.: A HIV koreceptor D32 delécid
és a HHV-8 fertdzés hatdsa a HIV-betegség lefolydsdra. Magyar
Venerol6giai Archivum (1999) 3 (3), 179.

20. Nagy K., Ongrddi J., Kemény B., Podanyi B., Horvath A.: HHV-

21,

22.

23.

7 and HHV-8 infection in pytiriasis rosea. Acta Microbiol. Im-
munol. Hung. (1999) 46, 88-89.

Nagy K.: Viral etiology of AIDS-related malignancies in Onco-
logy 2000., pp39-42 (Eds. Kopper L., Jeney A., Bodo M., Sem-
melweis Univ. Press).

Nagy K.: Molecular virology for the better understanding of the
progression of AIDS. Acta Microbio. Immunol. (2000) 47 (1), 79.
Nagy K., Kemény B., Horvdth A.: Seroprevalence and nucleic
acid polymorphism of HHV-8 in AIDS associated Kaposi’s sar-
coma. Acta Microbio. Immunol. (2000) 47 (1), 84-85.

24. Nagy K., Kemény B., Horvath A.: HIV coreceptors and their role

25.

26.

27.

28.

29.

30.

in the progression of AIDS associated Kaposi’s sarcoma. Hung.
Venerol. Arch. (2000) 7V (2-3), 107.

Nagy K., Kemény B., Harmos F., Horvath A.: Distribution of
HHV-8 subtypes and VEGF-R expression in Kaposi’ sarcomas
in Central Europe. Internatl. Invest. Dermatol., Miami Beach,
Florida, USA, April 30-May 4 (2003).

Nagy K.: Molecular epidemiology of Kaposi’s sarcoma in Cent-
ral Europe Multidisciplinary Cancer Conference, May 9., 2003.
St. Joseph’s Cancer Center, Tampa, Florida, USA.

Ongradi J., Marédi, C. L., Nagy K., Csiszdr A., Banhegyi D.,
Horvdth A.: HHV-6A primary infections a risk and recurrent in-
fections during the course of AIDS J. Acquir. Immune Defic.
Syndr. Hum. Retrovir. (1999) 22, 311-312.

Szende B., Horvdth A., Nagy K., Bocsi J., Kovalszky 1., Barabds
E.: Reduction of apoptosis of in vitro cultured priferal blood
lymhocytes of HIV positive individuals by thymocartin. Mon.
Sci. Monit (1997) 3 (4), 56-459.

Szende B. Toth A., Perner F., Nagy K. et al.: Clinicopathologic
aspects of 8 Kaposi’s sarcomas among 1009 renal transplant pa-
tients. Gen. Diagn. Pathol. (1997) /43, 209-213.

Toth A., Alfoldy F., Jaray J., et al.: Malignant tumors after renal
transplantation. Acta Chirurg. Hung. (1993) 33, 211-216.

BORGYOGYASZAIL
ES VENEREOLOGIAI SZEMLE
A MAGYAR DERMATOLOGIAI TARSULAT
HIVATALOS KOZLEMENYE
Szerkeszt&ség cime: 1085 Budapest, Maria u. 41.
Internet: www.derma.hu
E-mail: huderm@bor.sote.hu

BORGYOGYASZAI
ES VENEREOLOGIAI SZEMLE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN
DERMATOLOGICAL SOCIETY
Adress of editorial board: 1085 Budapest, Maria u. 41.
Internet: www.derma.hu
E-mail: huderm@bor.sote.hu

168



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 80. EVE. 4. 169-175.

Semmelweis Egyetem AOK Bér-, Nemikortani és Béronkolégiai Klinika
(igazgato: Horvath Attila dr. egyetemi tanar)

Mycosis fungoides kezelése
Treatment of mycosis fungoides

MARSCHALKO MARTA DR.. VERES GABOR DR.

OSSZEFOGLALAS

A cutan T sejtes lymphomdk kozétt a leggyakoribb entitds
a mycosis fungoides. A betegség rendszerint évekig, évti-
zedekig tart, lassan progredidl. A kezelés célja a tiinet-
mentes dllapot elérése, az életmindség javitdsa, a prog-
resszio lassitdsa, betegség mentes iddszakok prolongdla-
sa. A betegség progresszidjdat a bdrtiinetek rerjedése, tu-
moros vagy erythrodermds forma megjelenése mellett nyi-
rokcsomo és belsd szervi érintettség jelzi. A kezelés std-
diumfiiggd, a kezdeti szakokban (IA-1I1A) . skin directed”
terapiat alkalmazunk, szisztémds kemoterdpiat csak a
gyorsan progredidld, egyéb terdpidra rezisztens, eldreha-
ladott - 111, 1V. stadiumban. A biolégiai vdlaszmédosito
kezelések — interferon-alfa, retinoidok — helyi kemoterd-
pids kezelés (mustdrnitrogén), fénvkezelés — narrow band
UVB, PUVA, radioterdpia-total skin electron beam thera-
py — és a szisztémds kemoterdpia indikdcioit, alkalmazd-
sdt egyes stadiumokban, mellékhatdsair részletezik a koz-
leményben.

Kulcsszavak:

Mycosis fungoides - biologiai valasz modosito
kezelés - mustarnitrogén - interferon-alfa -
retinoidok - fénykezelés - radioterapia -
szisztémas kemoterapia

SUMMARY

Mycosis  fungoides is the most common form of
cutaneous T cell lymphoma. The course of the disease is
indolent. Goal of treatment is to achieve a complete or
partial remission, to emeliorate symptoms, to retard the
tendency for progresszion to advanced stages and
improve quality of life. Progression of the disease
reflects in spreading of skin symptoms, development of
tumors and erythroderma and involvement of lymph
nodes and visceral organs. Treatment modalities are
based on stageing of the disease: in early stages (IA-1IA)
skin directed therapies are administered. Systemic
chemotherapy is given only in therapy resistent, late
stage disease (III-1V). Treatment options; biologic
response  modifiers-interferon-alfa,  retinoids-photo-
therapy (narrow band UVB, PUVA), radiotherapy — total
skin electron beam, local and systemic chemotherapy
are discussed: their indication in different stages, mode
of administration, side effects.

Key words:

Mycosis fungoides - biologic response
modifiers - mechloraetamin - interferon-alfa
- retinoids - phototherapy - radiotherapy -
chemotherapy

A cutan lymphomadk (CL) (helvesebben primer cutan
lymphomadk) olyan non Hodgkin, heterogen T és B
lymphoma formdk, ahol a malignus sejtek csak a bdrt
infiltrdljdk, azaz klinikailag csak bértiinetek észlelhe-
t6k, a bdrtiineteken kiviil egyéb tiinet (nyirokcsomé, pe-
riférids vér, belsé szervek) nem mutathaté ki (1). A pri-
mer cutan lymphomdk szines klinikai, hisztolégiai, im-
munhisztoldgiai jellemzdokkel és lefolydssal rendelkez-
nek. A gasztrointesztinalis lymphomadk utdn a masodik
leggyakoribb extranodalis non Hodgkin lymphoma cso-
port. Az évi incidencia kb. 0,5-1/100 000 lakos. Igen
heterogén csoport, kiilonb6z6 lefolydsd és klinikai meg-
jelenésii formdk tartoznak ide. Az indolens formdkban a
folyamat évekig, évtizedekig csak a bort érinti, az ag-
ressziv formdkndl hamar nodalis €s belsé szervi mani-
feszticiok lépnek fel. Megjegyzendd azonban, hogy az
djabb, érzékeny vizsgdlé modszerekkel a kezdeti stadiu-

mokban is kimutathatok a periférids keringésben (my-
cosis fungoides -MF -IA stddiumdban) a klonalis mali-
gnus sejtek (2).

A T sejt eredetli formdk (cutaneous T cell lymphoma:
CTCL) gyakoribbak — az Osszes eset mintegy 60-70%-dt
teszik ki (1).

Leggyakrabban 50-60 éves korban jelentkeznek, fér-
fi/n6 arany 1:2.2, feketékben 2x gyakoribb. A leggyako-
ribb kérkép a MF, évi incidencidja 0,45/100 000 (3).

Kezelési lehetdségek, eredmények

A CL-t jelenleg nem tudjuk meggydgyitani. A standard
kezelési modok elterjedését neheziti, hogy randomizalt
vizsgdlatokat nehéz végezni a betegség ritkasdga és a kli-
nikai tiinetek heterogenitisa miatt. A fotoferezis kivételé-
vel egyik kezelési formardl sem mutattdk ki, hogy javitot-
ta volna a tdlélést a kés6i formakban. Altalaban elmond-
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hat6, hogy a korai stddiumok (IA-IIA) jol reagdlnak a ke-
zelésre, bar gyogyuldsrol nem beszélhetiink. A késdi for-
mdkban, ahol mér tumorok, erythroderma, nyirokcsomo,
vagy belsG szervi érintettség van, révid tavi remissio ér-
hetd el, de gyakori a kezelési eredménytelenség.

A kezelési modok tobbsége hosszi tavi remisszichoz,
palliativ eredményekhez vezet a korai stdidiumokban, ezen
kezelési eljarasok nagy része hazankban is hozzaférhetd.

MF kezelése

Kezelési alapelvek

A prognézis és a kezelési mod a betegség stadiumatol
fiigg. A tilélés az IA stddiumban nem kiilonbozik a kor-
nem szerinti egészséges kontroll csoporttél. Az 5 és 10
éves tiilélés T2 betegség esetén 72%, ill. 55%, T3 esetén
40% és 26%, T4 esetén 41% és 24% (4, 5. 6. 7). A korai
stadiumii betegek lokadlisan kezelend6k, a ..skin-directed™
terdpia megfeleld hatdsd. és az agressziv kezelések nem
javitjak a tdilélést (8).

A j6 terdpids vilasz utdn a relapsus gyakori, €s na-
gyon ritka a teljes gy6gyulds. Napjainkban sikeres keze-
lésnek azok a médok nevezhet6k, amelyek hosszi tavi
tilélést biztositanak. A kezelést a betegség stddiuma
szerint kell megvélasztani. MF stddium beosztdsdt 1. az
1. tabldzaton.

1. rablazat
MF TNM osztdlyozdsa
Bor (T)
TO
T1 < testfeliilet 10% érintettség
T2 > 10% érintettség
T3 tumor
T4 erythroderma
Nyirokcsomo (N)
NO Nincs érintettség
N1 Megnagyobbodott
nyirokcsomo,
szovettan neg.
N2 Klinikailag negativ,
szdvettan pozitiv
N3 Klinikailag és szovettanilag
pozitiv
Visceralis érintettség (M)
MO Nincs érintettség
M1 Szervi infiltratumok
MF stadium beosztasa
Stadiumok
IA TINOMO
IB T2NOMO
1A T1-T2N1IMO
IIB T3NO-1MO
111 T4N0-1MO
IVA T1-4N2-3MO
IVB T1-4N0O-3M1

Minden egyes T stadiumon beliil azonban figyelmet
kell forditani a folyamat kiterjedtségére, nem mindegy pl.
az IB stidiumban, hogy a testfeliilet 20, vagy 70%-t érin-
tett, milyen a beszirtség foka, IIB stddiumban hany és mi-
lyen nagy tumora van a betegnek (tumor burden). Ezen
kiviil fontos a beteg dltalanos dllapota, kora, a betegség
viselkedése, progressziGja. A korai stidiumi betegség
(IA-IIA) lefolydsa rendszerint jéindulati, krénikus, lassu,
fgy a kezelés konzervativ, lokalis. Retrospektiv vizsgdla-
tokkal kimutattdk, hogy az IA stidiumban a betegség az
esetek nagy részében (90%-a) nem progredidl, és a bete-
gek wilélése megegyezik a megfelel6 kori-nemi populd-
ciééval (4, 5, 6).

Az elérehaladottabb (IIB-IVB) stddiumokban sziszté-
mds terdpidra is sziikség van, elsésorban biol6giai vilasz-
médosité kezelések formdjaban. Szisztémds kemoterdpidt
a miultban kiterjedten alkalmaztak, de ez a kezelés az im-
munvédekezés tovabbi gyengitésével siilyos infekcidk-
hoz, szepszishez vezethet, mely a betegségben a leggya-
koribb haldlok. Az tjabb kezelések, mint az oralis bexaro-
tene és a rekombinans fusi6s toxin — denileukin diftitox —
szintén hatdsosak a kés6i stddiumokban, és elséként vi-
lasztandé kezelések a kemoterdpia eldtt.

[A-IIA stadium kezelése

IA stadiumban a testfeliilet kevesebb, mint 10%-a érintett,
azonban a korai szakaszokban is kimutathaték klonalis
sejtek a keringésben, géndtrendez6dési vizsgdlattal, az
esetek 50%-dban (2). A kezelés célja ebben a stddiumban
a progresszié megdllitdsa, a betegség okozta kozmetold-
giai, pszichés zavarok, panaszok — elsGsorban pruritus —
csokkentése.

IA stadiumban helyi kortikoszteroid, vagy helyi retinoid
kezelés tobbnyire elegendé. A refrakter esetekben, vagy
ahol a bértiinetek elérik a 10% koriili kiterjedtséget, helyi
mustdrnitrogén kezelés ajdnlott. Hazdnkban ez a kezel€si
méd nem terjedt el, annak ellenére, hogy elséként magyar
szerz$ alkalmazta, és az irodalmi adatok szerint igen hatd-
sos kezelési mod (9). UVB, NUVB besugdrzis a kevésbé
besziirt formdkra, PUVA therdpia az er6sebben beszfirt
plakkok esetén ajanlott. Nem reagdl6, vagy plakkos for-
madkra helyi vagy szisztémds retinoidok és interferon-alfa
(IFN-alfa) kiegészits kezelés hatdsos.

IB stdadiumban a reaktiv adenopathia rendszerint reverzi-
bilis: a standard kezelési médokra, vagy kiegészitd antibio-
tikus kezelésre visszafejlédik. Ha az adenopathia perzisztil,
potencidlisan agresszivebb forma kialakuldsdnak lehetGsé-
ge dll fenn. Igy ezek a betegek agressziv IB kezeléssel ke-
zelenddk, kombindcids terdpia formdjdban, dgymint PU-
VA+IFN-alfa, teljes testfeliileti electron kezelés (TSEB),
oralis bexarotene, vagy kombindlt kezelési formdk.

Tovabbi kombindldsi lehetéségek: TSEB és biologiai
vilasz médosité kezelés: IFN-alfa és oralis RAR retinoi-
dok, (IFN-alfa és isotretinoin), TSEB és helyi mustarnit-
rogén, bexarotene kombinéci6éban (8).

Késdi stadiumok kezelése:
IIB stddiumban (tumoros stadium) a legtdbb beteg ag-
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resszivebb kezelést igényel. TSEB, lokalis radioterdpia,
egyéb T stage terdpidkkal. Oralis bexarotene, fiiziés toxin
terdpia ujabb lehet6ség (denileukin diftitox) kevésbé im-
munszuppressziv, mint a kemoterdpia, és effektiv a tumor
stadiumban.

IVA, IVB stddiumokban visceralis és nodalis érintettség
kimutathaté. Mint egyéb késéi stadiumi tumoros betegsé-
gekben, agressziv szisztémads terdpia adando, T sejt speci-
fikus, bér irdnyultsdgu terdpidva, vagy anélkiil. Néhdny
beteg ebben a stidiumban is reagdl a bexarotenre, vagy
flzidés toxin terdpidra, de mivel a folyamat nem gyo6gyit-
hato, végiil is ezek a betegek szisztémds kemoterdpidra
szorulnak, monokezelés, vagy kombinaciés kezelés for-
mdjidban. A konvenciondlis kezelésekre rendszerint
rosszul reagdlnak, olykor kisérleti kezeléseket kapnak,
mint szisztémds cytokinek, monoclonalis ellenanyagok,
csontveld transzplantdcid, vagy Gssejt kezelés.

Az egyes kezelési modok jellemzai

Fénykezelés

A szdmos, fényterdpidra jol reagdld betegség kozott
kiemelkedé a CTCL csoport. UVB, narrowband UVB,
PUVA és hosszu hullimi UVA1 haszndlatosak a kezelés-
re, a betegség stadiumai szerint.

Els6ként az UVB (290-320 mm) fototerdpidt alkalmaz-
tdk MF-kezelésre. Ramsay és mtsai korai staidiumid MF
betegeken 71%-ban értek el teljes remissiot, mely 22 ho-
napig tartott, folyamatos kezelés mellett. Plakkos std-
diumban nem kaptak ilyen j6 eredményt, demonstrdlva
azt, hogy az UVB kezelés a minimdlisan besziirt, patch
stddiumban haszndlhat6, mivel az UVB sugdrzds nem tud
mélyre penetrdlni (10), Késébbi vizsgaldk is hasonlé
eredményekrdl szamoltak be (11).

PUVA kezelést 1976 ota alkalmaznak MF kezelésre (12,
13). Gyakran alkalmazott, first-line treatment, féleg IB
stddiumban. Effektivebb, mint az UVB, mivel mélyebbre
pentrdl. Az 5- vagy 8-metoxypsoralen 320-400 nm range-
ben aktivdlédik, 0,6 mg/kg dozisban alkalmazzuk, 1,5
ordval a fototerdpia el6tt. Amerikdban hetente 2-3, Eurd-
pdban 4 alkalommal végzik a kezelést. IA-IIA stddiumban
rovid, palliativ hatds varhaté (14, 15, 16, 17).

A PUVA monoterapia a korai stidiumok, valamint a ké-
s6i stddiumban 1évé bortiinetek kezelésére kivaléan alkal-
mazhaté. Kombindcids kezelés formdjdban hatdsossdga
novelheté és a mellékhatdsok csokkenthet6k. Elterjedt
kombindciés kezelések: PUVA+IFN-alfa, PUVA+retinoi-
dok, PUVA+TSEB, PUVA+ECP (18, 19, 20, 21).

A PUVA kezelés mellékhatdsai kozismertek: bdrrik,
melanoma indukcié, a kumulativ 6sszdézissal korreldcié-
ban, az azonnali, kellemetlen mellékhatdsok mellett
(hdnyinger, fényérzékenyités, borégés, szemészeti mellék-
hatdsok).

A keskeny hullamsavii UVB (NUVB-311 nm) psoriasis-
ban hatdsosabbnak bizonyult, mint az UVB kezelés, csak-
nem megkozelitheti a PUVA kezelési eredményeket (22).
A 311 nm UVB mélyebben penetril a bérbe, mint a széles
UVB (290-320 nm), kevésbé okoz erythemdt, kevésbé ir-
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ritdl, a carcinogenesist tekintve biztonsdgosabb, mint a
PUVA (23, 24). Kedvez6 tulajdonsdgai alapjan korai std-
diumi MF betegek kezdeti kezelésére javasoljak. Ha a te-
rdpids hatds nem megfelel6, PUVA kezelésre viltas java-
solt (25).

Hosszit hullamit UVA (340-400 nm)-UVAI-kezelés

Az UVAI kezelés hatdsdara indukdlodo T sejt apoptosis az
alapja a kezelés alkalmazdsanak MF-ben (26-27). Az
eredmények igéretesek, de mind a NUVB, mind az UVAI
hatds értékeléséhez kontrolldlt vizsgdlatok sziikségesek.

Helyi mustarnitrogén (mechlorethamine)

Alkilalo szer. 1959 6ta hasznilatos CTCL kezelésre és az
elsé vilasztando kezeléshez tartozik a korai stddiumok-
ban. I stidiumban 63-75%-ban lehet komplett remissziot
elérni a lokdlis szerrel (28, 29, 30).

Refrakter TA-TIA stadiumokban az elsé vilasztandé
szer. Otthoni, ambulanter kezelésre j6l haszndlhaté, 10-20
mg/dl koncentrdcidban, vizes oldatban, vagy kendcsben.
1-2 évig kell haszndlni hosszi tdvi remissio elérésére.
Fenntart6 kezelésként a remissioban is tovédbb kell folytat-
ni a kezelést, Alkalmas a betegség mentes periddus fenn-
tartdsara, TSEB kezelés utdn is (31).

Hétranya: allergids reakcié (az esetek 36-60%-ban),
nem melanoma boérrak indukcié. Helyi BCNU (bisclore-
thylnitrosourea) kevésbé haszndlatos — myelosuppresszi-
6t, residudlis teleangiektasiit okozé mellékhatdsa miatt.

INF-alfa

Az INF-alfa termelést virusok, B sejt mitogének, idegen
és tumor antigének indukaljak, lymphoblastoid sejteken
és leukocytdkon, Hatdsai: makrofdg, monocyta, T sejt,
NK sejt aktivdlds, ellenanyag termelés befolydsolds, di-
rekt cytotoxicitds, sejt proliferacioban szerepl6é enzimek-
kel interferencia, sejt felszini antigén expresszié fokozas,
IL4 és ILS produkcid gétlds.

MF kezelésére az 1980-as évektdl hasznaljak (32, 33,
34, 35, 36, 37).

A kezdeti nagy dozisokat a mellékhatasok miatt csok-
kentették, a kisebb dézisd kezelés is eredményes volt. A
kis dézisi INF-alfa monoterdpia az esetek mintegy felé-
ben eredményezett remissiot, mely 4-28 honapig tartott. A
Ol reagdlo betegek nagy része is visszaesett 2 éven beliil,
féleg az eldrehaladottabb esetekben. Az IFN kezelésnek a
borre limitdlt esetekben jobb a hatdsa, mint III-IV. sta-
diumban. Az IFN ellenes ellenanyagok kialakuldsa keze-
1€si rezisztencidhoz vezet (32, 35).

A terdpids hatds fokozatosan, hetek-hénapok alatt alakul
ki, a kezelési eredmények a korai stadiumokban jobbak,
€s azokban az esetekben is, ahol az IFN-alfa kezelés elott
egyéb terdpidt nem alkalmaztak. A hatdsossdgot javitand6
egészitették ki az INF-alfat PUVA-val (33, 38, 39) és reti-
noiddal (40, 41, 42). Mindkét kiegészit6 kezeléssel javult
a terdpids eredmény. 1998-ban hasonlitottik 6ssze a két
kombindcios kezelést (18), és megallapitottdk, hogy a ja-
vulds az INF-alfa+PUVA csoportban 80%-os volt, szem-
ben az INF-alfa+acitretin csoportban tapasztalt 59,5%-al.




A komplett remissio kialakuldsdhoz sziikséges idG is rovi-
debb volt az [FN-alfa+PUVA csoportban.

Az IFN-alfa igen hatdsos kezelési mod, és szdmtalan
elénnyel rendelkezik a szisztémds kemoterdpidval szem-
ben: nincs hosszd tivi kumuldloddsi veszély, mdsodik
malignoma kialakuldsdnak veszélye, silyos csontvel6
szupressziv hatds és egyéb silyos mellékhatds, ezért a
hosszu tdvi adagoldsnak nincs akaddlya.

Bir a kezelési médozatokrol nincs konszenzus, a csak-
nem 20 éves kezelési tapasztalat alapjan 3 ME napi, vagy
heti 3x dézis javasolt, sc, ha a fehérvérsejt szam 3000 fe-
lett van, és ezt minimum 3 hénapig kell adagolni. Ha ha-
tés tapasztalhat6, még minimum 3 hénapig kell folytatni a
kezelést, ha nincs hatds, novelni kell a dézist. napi adago-
l4sra 4ttérve, vagy emelve a dozist 6-9 ME-re. Ha 6 hona-
pig nincs hatds, a dézist emelni kell vagy a mdr a maxi-
malis tolerdlhaté dézis esetén kombindcids kezelést kell
bevezetni. A kezelést a terdpids vdlaszt eléré dézison kell
tartani minimum 3 hénapig, a tiinetmentesség utdn, utana
lassan csokkenthetd az egyszeri dozis vagy a kezelési
gyakorisdg, a kovetkezd 6-12 hénapban, ha nincs relapsus
(43).

Késoi stadiumokban alkalmazott kombindciés kezelé-
sek: TFN-alfa és ECP, IFN-alfa és kemoteripia — deoxyco-
formocyn, vinblastin, CHOP-Bleomycin.

Az akut mellékhatdsok a kezelés elején jelentkeznek, a
késSbbiekben rendszerint mérséklédnek. Ezek: ldz, hideg-
rézds, arthralgia, myalgia. A kronikus mellékhatdsok:
rossz kozérzet, rossz hangulat, gasztrointesztinalis pana-
szok, anorexia, fogyds, pszichosis, depresszi6, periférids
neuropathia, hajhullds, hypothyreosis, vitiligo, periférids
neuropathia, krénikus kohogés, fémes izérzés, leukopenia,
méjenzim emelkedés, thrombocyta szdm csokkenés.

Retinoidok
A retinoidokat — mind mono, mind kombinacids kezelés
formdjdban — évek ota haszndljdk CTCL kezelésére (44,
45, 46). A retinoid X receptor szelektiv (RXR) bexarotent
az FDA 1999-ben fogadta el CTCL bdrtiineteinek kezelé-
sére (47, 48).

A retinoidok, mint bioldgiai vdlaszmédosité keZelések,
a citosztatikus kezeléstdl eltérd modon fejtik ki tumorelle-
nes hatdsukat, nem immunszupresszivek, a tumorellenes
immunolégiai funkciokat erdsitik, indukdljdk, malignus T
sejt apoptosist okoznak. A retinoidok a génatirdst befolya-
soljdk, a retinoid preceptorokhoz kotddve. Két kiilonb6zo
intracellularis receptor csalddhoz kot6dé: retinoid recep-
torok — RAR, és retinoic x receptor — RXR-kot6d6 retino-
idok ismertek. DNA-kot6, transz-aktivdld, transzkripciot
moduldlé fehérjék, a szteroid hormon receptor szuperfa-
milia tagjai, szdmos gén expressziét befolydsolnak. Az
RXR-hez szelektiv kotddés révén az antitumor hatdsa fo-
kozottabb, a mellékhatds profil kedvez6bb, mint a RAR
retinoidok esetén.

Szisztémas retinoid kezelés
A RAR retinoidok — isotretinoin, etretinate, acitretin — an-
tiproliferativ, immunmoduldlé hatastak, differencidloddst

segitik. A metabolizdcidjuk RAR receptor agonistakkal
torténik (49, 50, 51). Gyakran kombindljak IFN-alféval,
vagy PUVA-val (18, 44, 52).

Mellékhatdsok: cheilitis, bérszdrazsdg, conjunctivitis,
alopecia, arthralgia, faradékonysdg, fejfdjds, osteophyta
képzddés; dozisfiiggoek és reversibilisek.

RXR retinoidok — ,, rexinoidok™

Bexarotene volt az elsé szintetikus, szelektiv RXR retino-
id, melyet CTCL mind oralis, mind helyi kezelésére re-
gisztriltak: az FDA 1999-ben fogadta el korai stadiumd,
egyéb teripidra rezisztens, ill. méds terdpidt nem tolerdl6
korai esetek. ill. terdpia rezisztens késoi stddiumok keze-
lésére. (Hazdnkban még nem hozziférhetd.) A javasolt
optimdlis dézis: 300 mg/m’. Tébb hénap sziikséges a ha-
tashoz. és til gyors csokkentés esetén a betegség recidi-
vil. 48%-ban kaptak j6 eredményt. kombindlt betegcso-
porton — 4%-ban teljes remissziét, 23%-ban 75-100% ja-
vuldst. A komplett remisszié utdn relapsus évekig nem je-
lentkezett.

Az oralis bexarotene hatdsos, biztonsdgos, egyszerd ke-
zelési mad eldrehaladott stadiumu IIB-IVB betegek keze-
1ésére is. A kés6i stadiumokban nemcsak a bortiinetek, ha-
nem a nyirokcsomo és tumor redukcidjat is eredményezte,
s6t erythrodermas MF-ben és Sezary syndromdban is ha-
tasos volt (47, 53). Kombindcios kezelésrél kevés az adat,
PUVA-val, TFN-alfival a kombinalds ésszeriinek tlinik
(54).

A mellékhatdsok dézisfiiggbek, és rendszerint uralhatok
a kezelés felfiiggesztése nélkiil. A leggyakoribb mellékha-
tas hypertriglyceridaemia, hypercholesterinaemia, centra-
lis hypothyreoidismus, leukopenia; zsircsokkentdkkel (fe-
nofibrat, statinok) és thyroid hormonpétlassal kezelhetok.

Lokdlis retinoid kezelés

Mig az oralis retinoidok régéta haszndlatosak CTCL keze-
lésre, lokdlisan csak az utébbi id6ben kezdték alkalmazni
6ket. Hatdsmechanizmusuk: proliferdcié csokkentés, dif-
ferencidlédds fokozds, apoptosis indukdlds. Bexarotene
gél (Targetin-Ligand) az elsd retinoid x receptor (RXR)
retinoid. melyet az FDA elfogadott CTCL kezelési mo6d-
ként helyi alkalmazdsra is. A gél 0,01-1% koncentrdcio-
ban hasznilatos. IA-ITA stadiumd betegekben (55).

Radioterapia

Az ionizdlo sugdrzds a legrégebben alkalmazott eredmé-
nyes terapidk kozé tartozik, a CTCL egyike a legsugdrér-
zékenyebb tumoroknak. Az egyes léziok kezelése ala-
csony dézissal torténik, 60-100 kV, 1-1,5 mm felezs vas-
tagsdg, 0,75-1 Gy hetente, 6-8 Gy 6sszdézisban (56).

Teljes test elektronvolt kezelés
(Total skin electron beam therapy — TSEB)
Az elektron kezelés elénye a rontgensugdrzdssal szemben,
hogy az elektronok penetriciés mélysége az elektron
energia valtoztatdsdval kontrolldlhato.

TSEB kezelésben az ionizdl6é sugdrzast az egész test-
feliiletre alkalmazzak. 1902-ben alkalmaztak el6szor ra-

172




dioterdpidt, a teljes testfeliileti kezelést 1952-ben vezet-
ték be. A kezelés alapja. hogy a MF sejtek sugdrérzéke-
nyek, a frakciondltan alkalmazott alacsony sugdrdézis
¢€s az intermedier kumulativ total dozis a legtébb lym-
phomdra megfeleld. A leghatdsosabb terdpia bérre loka-
lizalt tiinetek esetén. beleértve a tumor stidiumot is. A
kezelés rendszerint hosszd tdvd remissiét eredményez
(57, 58, 59). A kezelést a hozzdférhetGsége, az dra és a
mellékhatdsok korldtozzdk, hazdankban rutinszerd alkal-
mazasa nem terjedt el. Rendszerint 6 mez6s technikdval
adjak, 4-9 MeV energidval, 32-40 Gy ddzisban, rend-
szerint frakciondlva, 2-4x hetente. T1 esetekben 90% a
komplett remissio, T2 esetekben 70%. Kivilénak tartjik
generalizalt T2 esetekben, tiinetmentesség esetén a re-
missio fenntartdasdra. Tobb széridban is lehet alkalmazni
a kezelést, 100-140 Gy osszddzisig. Kombindcids keze-
Iésekben jol alkalmazhaté: szisztémds kemoterdpidval,
ECP-vel, I[FN-alfival, PUVA-val, retinoidokkal, rexino-
idokkal és helyi kemoterdpidval. Korai esetekben PUVA
a javasolt kombindci6, T2 stddiumban, a komplett re-
misszio elérése utan adjuvans mechloretamine. ElGreha-
ladottabb stddiumban, f6leg erythrodermdban (T4) ECP
a javasolt kombindcié (60, 61, 62, 63). Az EORTC cu-
tan lymphoma munkacsoportja 2002-ben publikdlta egy
bdrgyoégyidszokbdl, onkoradiolégusokbdl, fizikusokbdl
dllo konszenzus konferencia eredményeit, mely a keze-
1és klinikai indikacidit, a kezelési alapelveket tartalmaz-
za (64).

Mellékhatdsok: bérgyulladds, szarazsag., hamlds, ho-
lyagképzodés, erythema, fdjdalom. alopecia, anidrosis.
koromvesztés, viszketés, fekélyek.

Kombindcios kezelések: TSEB+ECP, TSEB+PUVA,
hosszii tavi remissiot eredményeztek, T3 T4 stidiumban
a relapsus, valamint a haldlozas lényegesen cstkkent.

Szisztémds kemoterdpia

A szisztémads kemoterdpidt csak az egyéb kezelésekre ref-
rakter esetekben, valamint elGrehaladott, nodalis, viscera-
lis manifeszticiok esetén alkalmazzuk. hagyomadnyos,
biolégiai valaszmodosité kezelésre, vagy egyéb terdpidk-
ra (cytokin, monoklonalis ellenanyag) nem reagdld ese-
tekben. Bdr az djabb terdpidk — bexarotene és denileukin
diftitox — eredményesen alkalmazhatok a késéi stidiu-
mokban, a szisztémds kemoterdpia végiil is nem keriilhe-
6 el

A kombindcids készitmények (CHOP) hatdsosabbak,
mint a monoterdpia, de egyik sémdrdl sem bizonyosodott
be, hogy jobb hatdsi lenne. mint a tébbi.

Régebben hasznalatos szerek: alkyldlé szerek: chloram-
bucil, ciszplatin, etoposide, vincristin, vinblastine, bleo-
mycin, doxorubicin. Methotrexat, majd methotrexat és
fluorouracil alkalmazdsdval meglehet6sen j6 eredménye-
ket kaptak (65). A purin analégokrol igazoltik, hogy hatd-
sosak MF/Sezary syndroma kezelésében (2-deoxycofor-
mocin, fludarabin phosphat, 2-cholorodeoxyadenosine).

Kombindcioés kezelések: alkyldlé szerek + doxorubicin,
vinca alkaloidok, etoposide+vincristine, doxorubicin, cyc-
lophosphamide, prednisolon.

Uj kemoterdpids szerek: gemcitabine, campothecin,
pegylated, doxorubicin, temozolomide (&sszefoglalds:
66. 67).

A kemoterdpia csak rovid tdvd javuldst eredményez,
hosszd tdvd kontrollra nem alkalmas. Altaldnossdgban a
kemoterdpids szerekrél elmondhatd, hogy csak rovid ideig
tartd javulds varhato téliik — hosszi tavii nem. Ezért a ke-
zelést egyéb modon célszerli vezetni, és a kemoterdpids
szereket elérehaladott (Sezary syndroma, MF tumoros
stddium) mds terapia kivitelezhetetlensége esetén alkal-
mazzuk.

Csontvel6 transzplantdciénak a viszonylag jéindulati
lefolyds miatt sziik az indikdcids teriilete. A graft versus
host reakci6 maga silyosabb lehet, mint az alapbetegség.

Uj kezelési lehetoségek ismertetése meghaladja ezen
osszefoglalé kereteit. Uj terdpids utakat nyitnak cytokin
terdpia (IL2, IL12), monoklonalis ellenanyag terdpia, fi-
zi0s toxin terdpia (anti-CD4, CD5, CD52, denileukin dif-
titox), €s a vaccinacios kezelési modok.

Osszefoglalé tdblazat MF kezelési lehet6ségeirél — 2.
tabldzat,

2. tabldzat
Kezelési modok MF-ben

Szisztémas kezelések
kortikoszteroidok

Bortiinetek kezelése
helvi potens szteroidok

mustarnitrogén RAR retinoidok
bexarotene gél bexarotene
fényterdapia (UVB) ECP

PUVA IFN-alfa

denileukin difititox
szisztémds kemoterdpia

radioterdpia

Rividitések: MF: mycosis fungoides, CL: cutan lymphoma,
CTCL: cutan T sejtes lymphoma, NUVB: narrow band UVB,
INF-alfa: interferon alfa, ECP: extracorporalis fotoferezis,
RAR: retinoic acid receptor, RXR: retinoic x receptor, TSEB:
total testfeliileti elektron kezelés.
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Basalioma: egy alabecsiilt carcinoma
Basal Cell Cancer: More Trouble Than You Think

WIKONKAL NORBERT DR.

OSSZEFOGLALAS

A basaliomdt mind a bérgyégydszok, mind az dltaldanos
orvosi gondolkodds egy bandlis korképnek tartja. Bar az
esetek dontd tobbségére ez igaz, a basaliomdk gyakorisd-
guk miatt mégis nem ritkdn reremtenek nehéz helyzetet a
beteg és az orvos szamdra is. Ebben az dsszefoglaldsban
artekintjiik a basaliomdt mint kérképet, és sorra vessziik
azokat a nehézségeket, amelvek ezt a ldtszélag jol kezel-
hetd daganatot mégis komplex problémdavd teszik. Egyben
a gyakorlat szamdra is attekintést adunk a megoldasként
szoba jovd lehetdségekral.

Kulcsszavak:
basalsejtes carcinoma - UV - karcinogenezis

SUMMARY

Basal cell cancer of the skin (BCC) is an underestimated
foe. Each day several thousands of cases are being
diagnosed worldwide; BBC ranks first among all human
malignancies with its frequency. Despite its fairly benign
nature, it is a cancer with local tissue destruction and an
occasional invasive growth potential. In this review the
clinical and histopathological picture is covered with
special emphasis on those special forms and possible
pitfalls thar may lead to complications during the therapy
of this malignancy. Therapeutic  possibilities an
recommendations are also discussed for management of
BCC's.

Key words:
basal cell cancer, review - UV - carcinogenesis

A basalioma egy nem ritkdn sok nehézséget okozd
rosszindulatd bértumor. Ennek ellenére dltaldban, amikor
a borgyogydsz ezt a daganatot diagnosztizdlja, sietve
megnyugtatja a pacienst, hogy nincs mitdl aggdédnia. Ezt
arra alapozva mondhatja, hogy bdr a basalioma a tébb kri-
térium alapjian egy malignus tumor, azonban a klinikai vi-
selkedése — a malignus tumorok kozott csaknem egyediil-
alléan — nélkiilozi az egyik fontos paramétert, a metaszta-
zisképzés képességét. Ennek értelmében megfeleld ellatds
esetén a beteg szdmdra késéi kovetkezménnyel nem kell
szamolni. Sajndlatos mddon ez a megdllapitds csupdn az
esetek tObbségére igaz és nem minden egyes esetre. A ba-
saliomdk madsik egyediildllé sajatossdga éppen gyakorisa-
guk, hiszen a basaliomdk szdma meghaladja az Osszes
tobbi rosszindulati daganatféleség egyiittes szamat is, igy
a basalioma a leggyakoribb humadn rosszindulati daganat.
Barmilyen csekély legyen is a kitjulds veszélye sebészi
eltdvolitds utan, az alacsony szdzalék egy ilyen nagy gya-
korisdgi tumornal mégis sok beteget jelent évente. Ez ta-
lan a statisztikusok szdmdra még 6nmagdban nem tlinik
aggasztonak, viszont a bérgydgydszoknak és betegeiknek
mindenesetre az. Osszességében a basaliomdt egy tréjai
falénak tekinthetjiik, ahol az drtalmatlan kiilsé komoly ve-
szélyeket rejt magdban.

Nézziik tehdt azokat a tulajdonsdgokat, amelyek a ba-
saliomat latszélag artalmatlannd teszik és mutassunk rad

azokra a tévedési lehetGségekre, amelyek ezt mégis cd-
foljdk.

Alacsony a mortalitdsa

A basaliomdk mortalitdsa valéban a malignus tumorok
koziil az egyik legalacsonyabb. Azonban az epidemiold-
giai adatok meglepéen nagy szdmokat mutatnak, hiszen
csak az Egyesiilt Allamokban évente 1 300 000 bérrékot
diagnosztizdlnak, amelynek 80%-a basalioma (1). Ez a
szam az Osszes diagnosztizdlt tumor kozel felét adja. Ek-
kora szamok alacsony szdzalékai tehat mégiscsak sok be-
teget jelentenek. Alaposan analizdlva a szamokat tehat a
basalioma tekintheté haldloknak évente legalibb 1-2000
beteg esetében vildgszerte.

Konnyii diagnosztizalni

A klasszikus klinikai képpel jelentkez6 basaliomdkat va-
I6ban konnyi diagnosztizdlni. A diagndzis a klinikai kép-
re épiil, a napnak kitett lokalizdcid, a jellegzetes gyongy-
hédzszini szegély, a széli teleangiektizidk és az exophyti-
kusan novekvo jelleg. Ritka klinikai formédk azonban ezen
kiviil is ismertek. Ezek gyakran egészen mds borbetegség-
ként vagy banalitdsként vannak diagnosztizdlva, és csak a
folyamatos progresszié miatt ismételt vizsgalatndl torté-
nik a felismerés jelentGsen eldrehaladott dllapotban. A ko-
rai formdknadl fenndllé diagnosztikai tévedés késlelteti
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végleges ellatdst. Ha itt ismét a basaliomdk nagy szdmat
figyelembe vessziik, akkor nyilvanval6, hogy ezek a ritka
formak a bérgydgydszati praxis mindennapjaiban is el6-
fordulnak és komolyan veenddk.

Kénnyii kezelni

A basaliomdk lokalizdciojuktol, kiterjedésiiktdl fiiggben
gyakran Kis sebészeti beavatkozdssal, akdr ambulanter is
megoldhatok. Ezt célszeri a felismerést kovetGen lehetG-
leg minél korabban elvégezni, mivel legnagyobb veszélye
a lokdlis szoveti destrukci6. Bar ndvekedésiik dltaliban
lasst. a korai ellatds a funkciondlis és esztétikai szempon-
tok miatt mielébb kivdnatos. Nem csupdn amiatt, hogy a
korai kimetszésnél szebb kozmetikai eredmény. hanem a
miitéti szovédmények szdama is kevesebb. A ritka formak
diagnosztikus nehézségiik mellett a kidjuldsra is gyakrab-
ban hajlamosak.

Nem ad metastasist

A basaliomdk valéban extrém ritkdn metasztatizdlnak,
azonban az irodalomban ismertek kozlések metasztdzi-
sok megjelenésére (2, 3). Nagyobb anyagon végzett
vizsgilatok a metasztdzisok ardnyat 0,0028-0.1% kozé
teszik (4).

A basalioma klinikuma

Basalioma 4ltaldban a klasszikus képpel jelentkezik szolid
vagy noduldris, mds néven simplex forma. A cisztikus ba-
saliomdk tekinthetéek a noduldris basalioma progressziv
alakjainak, vagy egy ondlléan jelentkezé formanak. A no-
dulo-ulcerativ tipus, ami extrém formdjdban ulcus rodens-
ként is ismert, egyértelmiien a tumorprogresszi6 kovetke-
z6 dllomdsdt jelenti. A ritkdn elGfordulé tipusok koziil a
morpheiform (sclerotizald v. cicatrizdl6) basalioma, a szu-
perficidlis, a multifokdlis basalioma jelenti a legnagyobb
kihivést az orvosnak. A klinikai megjelenés alapja a tumor
mikroszképos struktdrdja. Pigmentet tartalmazhat tobbfé-
le fent emlitett forma, azonban a pigmentdlt rész pontos
dermatoszképos értékelése dtbaigazit a tumor nem mela-
nociter eredetében (5).

A szbvettani tipusokat kategorizalni még nagyobb jelen-
t6ségli a klinikai progresszié megitélésére. A klinikailag
lithato kifejlett, szolid basalioma szévettani képe egyértel-
mii. A tumorsejtek a normal bazélsejtek jellegét oltik fol,
fészkekbe rendezddnek, kevés kotdszo-

Az infiltrativ és a multifokdlis altipus sokkal nagyobb
kidjuldsi veszélyt rejt magdban, mint a noduldris. Az in-
filtrativ tipus mellett a perineurdlis invaziéval jér6é forma
alkotja leginkdbb az ,agressziven novekvé basalioma™
klinikai entitdsdval, mivel mindkettd esetén a recidiva
ardny meglehetGsen magas.

Incidencia

A basalioma incidencidja orszagonként nagy viltozatossi-
got mutat (1. rabldzat). Altaldban a két legfontosabb fak-
tor, ami meghatdrozza az incidencidt: az az ultraibolya
(UV) sugdrzds mennyisége és a lakosok bértipusa. Ennek
megfelelen nem megleps, hogy az észak-eurdpai inci-
dencia 10-30 kozétt van 100 000 lakosbél, ami éles kont-
rasztban 4ll az Ausztralidban észlelt 2000 f6l6tti 100 000
lakosra jutd esetszammal. Az Egyesiilt Allamok kozépen
helyezkedik el ezen a skdldn: évi 30-150 kozotti inciden-
ciaval (7).

Az UV fény szerepe

Az a felismerés, hogy a napfény a bértumorokért felelds,
nem uj: az elsé megfigyelés Tiersch-t6l szdrmazik 1875-
b6l. Ma mdr egyértelmien igazolt. hogy az UV sugdrzds a
basaliomdk kialakuldsdanak legfontosabb oka. Ennek ki-
sérletes bizonyitéka, hogy a jellegzetes UV kézjegy mutd-
ciok nagy szdzalékban kimutathatéak daganatsejtekbdl
(8).

Pathomechanizmus

A legfontosabb tumorszuppresszor gének koziil a p53
esetén 40-60%-ban taldltak mutdcidkat basalioma tumor-
sejtekben (9). Ez az ardny spinocelluldris carcinomdban
90% folotti (10). A tumorkeletkezés szdmos Iépése a ke-
ratinocitdkban megjelend p53 mutdcioktdl a makroszko-
posan észlelheté daganat kialakuldsdig jol ismert mind-
két non-melanoma bérrak esetén (11, 12). A basalioma
és a spinalioma kialakuldsa azonban nem pontosan
ugyanazokon a lépéseken keresztiil valosul meg. A két
tumor kozotti kiilonbséget az a klinikai adat is jelzi,
hogy a basalioma koztes alak, precancerosus elviltozds
nélkiil jelenik meg a bérén, mig a spinalioma esetén
csaknem mindig megtaldlhatéak az elGalakként szerepld
solaris keratosisok. A klinikai kiilonbségeknek bizonydra
magyardzata, hogy a basaliomak kialakuldsaért a p53
mellett mds tumorszuppresszor gének szerepe is ismertté

vetes stroma figyelheté meg. A tumor-
sejteknek nagy, sotéten fest6dé bazofil

magja van és altaldban a sejtfészkek

periféridjan jellegzetes paliszdd allisba

rendezddnek. Kevés mitozis lathatd, ill.

sejt-polimorfia sem jellemzi a tumor-

sejteket. Sloane alapjan (6) az aldbbi

kategdridkat haszndljuk:

1. noduldris

Orszag Szélességi Férfi/NG Kozlés
kor

Eszak-Humberside, U.K. 57° Eszak 38.8/37.7 | 1978 30 0]0]
Stockholm, Svédorszig 59° Eszak 48,8/44.4 1980 31 8]8]
NH, VT, USA 45° Eszak 159/87 1980 32 8]8]
Dél-Wales, U.K. 48° Eszak 137.7 1989 33 1]1
Geraldton, Ausztrdlia 18° Dél 1335/817 1987 34 0]0]
Eindhoven, Hollandia 48° Eszak 53/38 1988 35 7]7]
USA itlag 485/253 1994 72)2)

2. noduldris, infiltrativ szegéllyel
3. infiltrativ
4. multifokalis
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1. tabldzat

A non-melanoma bérrdkok gyakorisdga égvi és orszdgonkénti megoszlasban




A hajas fejbér és az arc extrém nagyméretii basalioma,
amely a jobb orbitit is involvilja

valt. Genetikai analizis és kromoszoma térképezés iga-
zolta Gorlin-Goltz szindrémds betegeknél, hogy a Dro-
sophila patched gén humdn homolégia a 9q kromoszé-
man allélvesztéssel, vagy pontmutéciéval inaktivilédott,
igy a tumorok kialakuldsdért felelds (13). A gén humén
megfelel6jét, a PTCH gént is azonositottdk, amely a
hedgehog szignaltranszdukcids tdtvonal egy ismert tu-
morszuppresszor génje. Ennek, és az ttvonal mds gén-
Jeinek mutdcijat sporadikus basaliomdk esetében is iga-
zoltdk (14).

Mis karcinogén anyagok szintén részt vesznek a basali-
oma kialakitdsiban.

Arzén a szervetlen trivalens formdjiban gyakran hasz-
ndltak, mint gyégyszert kordbbi szdzadokban. Ma az ivé-
viz bizonyos teriileteken tartalmazhatja nagyobb mennyi-
ségben. Krénikus arzén-expozicié multiplex szuperficidlis
basaliomdkat okoz, dltaldban évtizedekkel késébb. Ront-
gensugdrzds, amely szintén kordbban gyakran volt hasz-
nélatos betegségek kezelésében, ma mdr igazoltan szintén
felelés basaliomdk kialakitdsdért. Akut vagy krénikus ra-
dioderma jelentGsen noveli a basalioma kialakuldsdanak
esélyeit. Manapsdg egyre novekvé mennyiségi bizonyiték
van a PUVA-kezelés basalioma kialakuldsdt néveld hati-
sdra (15-17), azonban ilyen iranyban tovibbi vizsgdlatok
¢s adatgyjtés sziikségeltetik.

Azok a mechanizmusok, amelyek vesetranszplantdlt be-

2. dbra
Idés férfibeteg hdtdn észlelt nagyméretii basaliomak,
kiilondsen nagyméretii tumor a bal villon

tegeknél kialakulé basalioma immunoldgiai torténéseit
dolgozzik fel. ma még nem teljesen ismertek. Elképzelhe-
t6, hogy a humadn papilloma virus és a p53 szerepe is je-
lentds (18).

Mis krénikus bérfolyamatok esetén is észlelhetéek ba-
saliomdk, mint pl. az ismétl6d6, nehezen gyégyulé sebek,
ldbszarfekély (19), ill. égési sériilések krénikus sebeiben
kialakul6 tumorok.

A basalioma kezelése

Minden malignus daganat kezelésénél elsGdleges szem-
pont a tumormentesség elérése. Ez a cél a basalioma ese-
tében négy alapveté maodon is elérhetd: az eltdvolitds tel-
Jességének kontrolljaval végzett sebészi excisiok, ilyen
kontroll nélkiili eszk6zos szovetdestrukciés eljardsok, ra-
dioterdpia, ill. konzervativ kezelési eljarasok. A sebészi
ellatds jelentheti egyrészt a tumor in roto eltdvolitasat egy-
szer(i sebészi excisioval, vagy a tumor kimetszését szoros
szovettani verifikdcio mellett (Mohs™ surgery).

Minden mds széba jovo lehetGség a fentieken kiviil kii-
16nb6z6 mddon elért szovetdestrukcion alapul, kozos jel-
lemzgjiik, hogy az eltdvolitds ép szovetekig terjedd volta
nincsen igazolva. Ezen okbdl tehat alapelvként tekinthetd,
hogy a sebészi megolddsok el6nyt élveznek az egyéb le-
hetséges megolddsokkal szemben.

I. Sebészi megolddsok:

A sebészi elldtds a basaliomanal részben a tumor megfele-
16, de dltaldban min. 3-5 mm biztonsdgi szegéllyel t6rténé
kimetszésébol és sebzdrdsbol dll. A két 1épés természete-
sen tobbnyire egy iilésben torténik, azonban bizonyos lo-
kaliziciék esetén a beavatkozds sordn a sebzdrds miként-
Jének terve mdr az elsG metszés ejtésekor készen kell 4ll-
Jon. A sebzirds kivitelezhetdsége azonban nem vonhatja
maga utdn a biztos tumormentesség elérését, az utébbi
mindenképpen el6nyt élvez a sebzirdsra vonatkozé meg-
fontolasokkal szemben.
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3. dbra
Gorlin-Goltz syndroma miatt kezelt betegiink hitan
észlelhetoek nagy szamban foként superficialis
basaliomdk

Egyszerii excisio:
A leggyakoribb és elterjedtebb megoldds az egyszeri ba-
bérlevél alaki kimetszés. Mind a mai napig ez az elsé va-
lasztds a legtobb basalioma esetén. Mint minden sebészi
beavatkozds, az egyszerl kimetszés is alapvetd sebészi
képességeket és gondos tervezést igényel. A metszés vo-
naldnak vezetése természetesen az adott anatémiai régio-
t6l fiiggd irdnyban, megfeleld biztonsagi szegély rahagya-
sdval kell torténjen. A biztonsagi zona még a szdvetzaras
szempontjibdl kedvezotlen, feszes régidkban is minimali-
san 3 mm a kornyez6 ép szovetek irdnydban. Lazdbb
struktdrdjd testtdjakon, ahol jelentds fesziilés nélkiil zdr-
haté a seb, ennél nagyobb, minimum fél cm-es biztonsdgi
zo6na fogalmazhaté meg kivanalomként. A biztonsagi zona
szerepe kitiintetett, mivel ez latszélag felesleges bor elta-
volitdsa olyan testtdjon, ahol amigy is sziikdsek a sebzai-
rds viszonyai, tehdt nyomatékosan le kell szogezniink,
hogy ennek kardra nem lehet a sebészi zards miatt komp-
romisszumot kotni. Mar a kimetszés vonaldnak tervezésé-
nél érvényesiteni kell ezt az elvet, amennyiben a biztonsa-
gi zéna nem tarthaté, akkor a sebzdrds halasztdsa, ill.
olyan sebészi technika valasztand6, amely mellett komp-
romisszumra nem keriil sor.

Az egyszeri sebészi excizié az esetek tobbségében
megoldast nytijt. A napi gyakorlatban azonban mégis észle-
liink nehézségeket, féként az aldbbi két ok miatt: egyrészt a

4. dbra
Id6s nébeteg arcin igen nagy szdmban észlelt kiilonbozd
klinikai formdji basaliomdk

basaliomdt gyakran nagyméretdi tumor formdjaban észlel-
jiik, mdsrészt az esetek jelentGs részében a napfény expozi-
ciénak leginkdbb kitett bérfeliileteken jelentkezik, ahol az
anatomiai viszonyok a sebzdrdshoz tébbnyire kedvezétle-
nek. A tumor mérete természetesen soha nem onmagdban
tekinthetd nagynak, hanem az adott anatémiai régié szoveti
fesziilését tekintve kell ezt megitélniink. Az orron egy 5
mm-es elvdltozds is nagyméretiinek tekinthetd, mig a hat
fels6 részén 5 cm elvdltozds utani hiatus is konnyedén zér-
hatd. A hajas fejbor és az arc jelent ilyen szempontbol kiilo-
nosen nagy problémadt a szoveti fesziilés miatt.

Ezen a ponton taldn nem drt még egyszer hangsilyozni,
hogy semmilyen zdrds kedvéért nem engedhetd biztonsagi
z6ndnak a csokkentése, megkockaztatva egy esetleges
nem in toto kimetszést. Hiszen ebben az esetben az ismé-
telt mitét elkeriilhetetlen, plusz pszichés és fizikai terhet
jelent a beteg szamdra, amely minden esetben elkeriilhe-
tetlen, hiszen a benntmaradt daganatsejtek recidivaja tel-
jes bizonysdggal varhaté. Ezen masodik mitét etikai
szempontbdl is kérdést vet fel, azonban a financidlis ko-
vetkezményei egyértelmiiek.

Mohs’ surgery

A technika klasszikus véltozatban 1941-ben F. Mohs altal
leirt mddszerrel ma mdr nem haszndlatos. Jelenleg az elja-
rast inkdbb betliszo jellege alapjan hasznaljuk:
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: mikroszkéGposan,
orientdlt,
hisztopathol6gidval jare,
sebészi technika.

A korai technikdnal cink-klorid pasztat alkalmaztak. a
tumorra fixdlo dgensként, amit a tumor eltdvolitdsa kove-
tett. A topogrdfia pontos térképezése utdn mikroszképos
vizsgdlat kovetkezett, és amennyiben a tumorszévet ma-
radvényai voltak sejthet6k kimetszés sikjdban, akkor to-
vibbmetszések torténtek. Jelenleg a tovabbfejlesztett val-
tozat az tn. friss szovettechnika (Fresh Tissue Technique)
teljes egészében dtvette a gyakorlatban a helyét. Ennek
oka elsédlegesen, hogy itt nincsen fdjdalmas fixdlds.
azonban a tumoreltdvolitds biztonsdga ugyanolyan magas
szinten biztosithatd.

A tumor eltdvolitdsa manapsdg helyi érzéstelenitésben
torténik, a tumor vélhetd hatdrait koévetve, szigoruan
ligyelve a tumorrészek pontos helyzetének utdnkovethetd
maédon torténd dokumentdldsdra. Az eltdvolitott tumorbdl
gyakorlatilag a betegdgy mellett fagyasztott metszetek ké-
sziilnek a tumor alapjdval tangencidlis sikban. Ezek a
metszetek hematoxylin-eosin festés utdn régtén vizsgdl-
hat6ak és amennyiben tumor-reziduum észlelhets, a meg-
felel6 szdrmazasi hely azonositdsit kivetden tovibbi se-
bészi kimetszések torténnek,

Ez a technika tokéletes tumormentességet biztosithat,
szovetkiméld modon, elfogadhaté gyorsasiggal és
kiemelkedé koltséghatékonysdggal. Ezt kovetden sebzd-
rasra, rekonstrukciéra szdmos lehetdség kindlkozik az
azonnali plasztikai zdrdstdl a per secundam gyogyulasig.

PEQOX

Mely esetekben haszndlunk Mohs® technikit els§ vi-
lasztdsként:

* Recidivdld, vagy kordbban szovettanilag is igazoltan
non in toto kimetszett basaliomak.
Elsé alkalommal elldtott tumorok, amennyiben a tu-
mor klinikai tipusa infiltrativ, multifokalis, sclerotiz4-
16, vagy agressziv névekedést mutaté basalioma.
Els6 alkalommal t6rténé elldtds bizonyos lokalizd-
ciokban, mint pl. az arc H-z6ndja, ill. az embrionalis
zdréddsi vonalak mentén,
Nagyméret tumorok az arcon barmely lokalizdcié
esetén.

Ezek a vizolt esetek jelentik a legtobb problémat a kon-
venciondlis excisiok esetén a megndvekedett recidiva haj-
lam és esztétikai szempontok miatt.

II. Tumordestrukciés technikak szovettani
vertifikacié utan

Cyroterdpia

Tovabbi egyszerdien alkalmazhat6 alternativa a sebészi el-
latashoz képest, a folyékony nitrogénnel valé tumorron-
csolds. Tumorok kezeléséhez elengedhetetlen, specidlis
applikdtor a Cryogun haszndlata. Altaldban ezt a beavat-
kozdst érzéstelenités nélkiil végezziik, ami Jjelentés elényt
Jelent a gyogyszerallergidval biré péciensek szdmdra, Az
elektrocoagulatiohoz hasonléan azonban ez a médszer is
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csak koriiltekintSen haszndlhat6. A gyakorlat szdmdra
leginkdbb kivédnatos, hogy csupén feliiletes, kisméretii el-
valtozdsokat kezeljiink, az elengedhetetlen szovettani
vizsgdlat nélkiil.

Mindkét metédus azonban kozmetikai szempontbél el-
marad a kimetszést6l, amelyet szintén szdmitdsba kell
venni. A per secundam sebgy6gyulds heg formaldsaval
jar, amely énmagdban fakultativ precancerosis.

Electrocoagulatio-excochleatio

Nagyfrekvencids dram haszndlata szévetdestrukciéra kii-
16nb6z6 folyamatok kezelésére egyre nagyobb népszerti-
ségnek orvend az egyszer(i elvégezhetGsége miatt. Ese-
tenként az eljdrdst a nagyobb tumorrészek excochleatio-
val is kombindlhatjuk. A beavatkozds helyi érzésteleni-
tésben csaknem minden rendelében elvégezhetd, emellett
a sebgyégyulds menedzselése nem kivén sebészi Jjartassa-
got, illetve szdvetrekonstrukciés technikdk ismeretét.
llyen eltdvolitdskor a sebzdrds sziikségtelen, per secun-
dam sebgydgyitist végziink. Ezen ok miatt érthet§ a
technika kisebb praxisokban is terjeds népszerlisége.
Eszre kell azonban vegyiik ezen eljdrds nyilvanvalé kor-
ldtait is. Pusztdn kisméretfi, féként szuperficidlis elvilto-
zdsok javasoltak ilyen médon kezelni. Természetesen
punch-biopszia végzése elengedhetetlen minden elvilto-
zasbol, szovettani vizsgdlat céljara. A médszer nyilvan-
val6 legnagyobb htrdnya a sebgy6gyulds esetleges zava-
rai mellett, hogy hisztopatolégiailag nem 41l rendelkezé-
stinkre adat a tumoreltdvolitas teljességére vonatkozéan.
Megfeleld gyakorlattal azonban ez a médszer nem tekint-
het6 jelent6sen csokkent értéklinek sebészi megolddssal
szemben,

Chemosurgery

A chemosurgery a Mohs’-féle technika egyszerdsitett val-
tozata. A tumor helyi érzéstelenitésben térténé excochlea-
tiojat végezziik Volkmann kandllal, majd a sebalapot
40%-os cink-klorid oldattal ecseteljiik (20). A szévettani
vizsgdlat ily médon igazolja a klinikai diagnézist, mas-
részt a kémiai coagulatio egy, az eltdvolitas sikja ald is
terjed6 nekroézist okoz a daganat alapjan 1évé tumorsejtek
kiirtdsdra. A technika kedvezé kozmetikai eredményt ad
csontos vagy porcos alap felett 1év6 basaliomdknadl, tehat
elsGsorban az orron és a hajas fejbéron.

II1. Radiotherapia:

Ionizdl6 sugdrzas haszndlata kiilonbdzé rosszindulati fo-
lyamatokban jelentSsen csokkent az utébbi évtizedekben.
Részben mivel egyéb terdpids lehet6ségek nyiltak, rész-
ben mivel mostanra nyilvanvalévd vélt a hosszabb tivi
mellékhatdsai az ionizdl6 sugdrzdssal végzett kezelésnek.
Mara eljutottunk oddig, hogy elegendé ismeret gydlt fel a
haszon/kockdzat objektiv mérlegelésével torténd kezelés-
vilasztasnak.

A fenti bevezetd mellett azonban leszégezendd, hogy a
radiotherapia mind a mai napig elengedhetetlen része
therdpids arzendlunknak. Az indikéci6 helyes megvilasz-



tasdval nagyon kedvezd eredménnyel haszndlhat6. Olyan
esetekben, amikor a beteg iltaldnos dallapota sebészi
beavatkozdst nem tesz lehet6vé, ha a tumor szemen,
szemhéjon, az orron, fillon vagy egyéb, miitétileg nehe-
zen megoldhaté teriileten jelentkezik, ill. a sebészi
beavatkozasnak egyéb kontraindikéci6ja jelentkezik. Né-
ha a betegek maguk is elényben részesitik a radiotherapi-
4t a kisebb megterhelés és az esetenkent sebészi ered-
ménynél kedvez6bb kozmetikai eredmény miatt. Az dlta-
lban hasznalatos médszer a ldgy rontgensugar, amelyet
mind a mai napig a tradiciondlis Dermopan vagy RT 100
Kkésziilékkel végezziik, amely dllithato fesziiltség és sz{iré
alkalmazdsdval haszndlhat6. A maximalis szovetmélység
még 30-60 kW esetén is meglehetdsen feliiletes. A thera-
pids terv nagyon koriiltekintéen kell megsziilessen a sz0-
védmények elkertilésére. Altaldban kis frakciok, 3-5
Gray alkalmanként. alkalmazhatéak maximdlis 50-60
Gray dézisig.

IV. Citosztatikus szerek és biologiai valaszmodositok:

A basalioma kezelésében az lokdlis citosztatikumként az
5-fluorouracil hasznalatos.

Alkalmazdsa nagy koriiltekintést igényel, hiszen a nem
kell6 terdpids vilasz mellett komoly mellékhatdsok is je-
lentkezhetnek. Létsz6lagos egyszertsége ellenére ez a
megoldds csak utolsé esélyként alkalmazhato, olyankor,
amikor minden mds egyéb therépids lehetGség kimeriilt. A
kendcs felszivoddsanak képessége miatt a tumorellenes
hatds ilyenkor is meglehetdsen korldtozott; csupdn szuper-
ficidlis basaliomdk esetén vérhat6 eredmény. Intrafokalis
interferon alfa2a vagy alfa2b-vel szintén rendelkezésre
Allnak Klinikai adatok. Szelektdlt esetekben alkalmazva az
effektivitas akdr 86%-os is volt (21, 22).

Uj terapids lehetGségként nyilt méd imiquimod lokdlis
alkalmazdséra, szintén felilletes daganatok esetén (23,
24).

Fotodindmids terdpia

Fotodimanids terdpia ma mdr szintén elérheto alternativa
a sebészi eltavolitds szdmdra, bizonyos esetekben. Ennek
az elve egy fotoszenzitdlo agens bejuttatdsa a szovetekbe,
amely relative szelektiven szivodik fel és tivolodik a tu-
morokban. Megfelelé hullimhosszi fénnyel valé besugar-
zdskor a festék elektronjai ezt elnyelve excitdlt allapotba
keriilnek, majd az energidjukat a kornyezd oxigénnek
leadva, magas reaktivitdsi szabad oxigéngyokok kelet-
keznek. Ezek az oxigéngyokok birnak azutin citosztatikus
hatdssal a membrénokon, a kis ereken fejtve ki hatasukat.
Jelenleg haszndlatosak a hematoporfirin derivatiumok,
photofrin2, vagy az 5 aminolevulin sav. A legoptimdlisabb
besugdrzas lézerfényforrasbol, 630 manométeren torténik
ezen festékek esetén.

A basalioma kezelésének megfontolasai

Az elsé ellatasndl valé megfelels eltavolitdsi modszer ki-
vilasztdsa dontd a folyamat lefolydsdra nézve. A terapids

protokollok orszagrol orszédgra viltoznak (25, 26). Kozos
elvként azonban mindenképpen megjelenik a nSalus ae-
groti suprema lex esto” elvérds.

Ez természetesen csak pontos diagnozis €s korrekt elld-
tds esetén érhetd el. A basaliomdknal felmeriil problémak
4ltaldban a fenti kép alapvet6 feltétel egyikének nem te lje-
siilésébol adédnak. Ezen a ponton nem érdektelen minden
nem in toto sebészi megoldas esetén az elozetes szovetta-
ni verifikdci6 jelentoségét ismételten hangsilyozni a diag-
nosztikai tévedések kizdrasdra.

A diagnosztikus tévedések nagyon sokfélék lehetnek.
Taldn a legnagyobb kockdzatot mégis az jelenti, hogy egy
melanoma malignumot basaliomakeént diagnosztizdlunk és
litunk el. hiszen a két kimetszés biztonsigi zOna szem-
pontjabol nagyban eltér. A gyakrabban létott tévedés sze-
rencsére ennek a forditottja, amikor egy pigmentalt basali-
omit melanomaként diagnosztizalunk. Ezzel egyiitt azon-
ban tudnival6, hogy elvétve ugyan, de észleliink melano-
mdt is meglepSen kevés pigmenttel, ami a felismerést
megnehezitheti.

Természetesen a pigmentdlt elvaltozdsok dermatoszko-
pos értékelése elengedhetetlen, azonban olyan ritka ese-
tekben., amikor a melanociter eredet még igy sem donthe-
16 el, a folyamatot a stilyosabb diagnozisnak, a melano-
ménak megfelelGen kell kezelni.

Az ellatassal kapcsolatos hibdk a basalioma klinikai
formaibél erednek a leggyakrabban. A fentebb vézolt
ritka, de sok problémat okozé alakok mellett az egyéb
alakok esetén is jelentkezhet az eltdvolitas utdn recidiva
(27). A recidiva ardnyok ismerete szintén a gondos mér-
legelés szempontja kell legyen az eltdvolitds médjanak
megitélésében. A fentebb vdzolt therdpids lehet6ségek
elég nagy szordst mutatnak a recidiva ardny tekinteté-
ben, hiszen az értékek 1 és 10% kozotti tartomédnyban
mozognak. Az 1%-0s recidivaardnyt gyakorlott operator
dltal végzett Mohs’ surgery esetén lehet elérni, mig a se-
bészi excisio képviseli a spektrum mdsik végét a maga
10% folott recidiva ardnydval. A cryoterdpia 7.5%, az
electrocoagulatio 7.7%, mig a radioterdpia 8,7%-os re-
cidiva ardnyt mutat (28, 29). A sebészi eltdvolitds Kitdju-
l4si ardnya természetesen fiigg a miitétet végz6 orvos
jartassdgdtol, egyben jelzi a kordbban vazolt biztonsdgi
z6na méretezésének fontossdgit. Ezen adatok tiikrében
bizonyos tumoroknal akdr feliil is birdlhatndnk a sebészi
excisio prioritdsét cryoterdpia vagy az elektrocoagulati-
6val szemben, mégis csupén feliiletes elviltozdsok ese-
tén javasoljuk a fenti megolddsokat. Azokban az esetek-
ben tehat, amikor a tumormentesség elérése a legfonto-
sabb szempont, egyértelmien a Mohs’-féle technika a
vilasztds. Ez még az un. klinikailag agressziven visel-
kedS basalioma esetén is a legbiztosabb gydgyuldst
nyujtja.

Recidiv4l6, vagy igazoltan non in toto eltavolitott basa-
lioma, 2 cm foldtti mérettel bir6 tumor, vagy az embriond-
lis z4r6dasi vonalak mentén kialakult basalioma megolda-
sira egyértelm@ien a Mohs’-technika ajanlott. Ezzel a
médszerrel még a recidivéld basaliomak esetén is 95% fo-
lotti gy6gyuldsi ardnyt lehet elérni. Az elsédleges basalio-

182




mdk sebészi szempontbdl indifferens lokalizdcidéban egy-
forma hatékonysdggal kezelhetéek electrocoagulatioval,
cryoterdpidval vagy egyszeri sebészi kimetszéssel. A nem
sebészi eltavolitdsok elsddlegesen a sebészi eljdrdsok ki-
vitelezhetetlensége esetén meriilnek fel. A kivitelezhetet-
lenség oka lehet a beteg életkora, dltaldanos dllapota, egyéb
tarsuld betegség, anesztetikumok irdnti tilérzékenységek,
vagy megfelel6 koopericio hidnya.
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Semmelweis Egyetem AOK Bér-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika
(igazgato: Horvdth Attila dr. egyetemi tandr)

A dermatitis herpetiformis patogenezise
Pathogenesis of dermatitis herpetiformis

SARDY MIKLOS DR.

OSSZEFOGLALAS

A szerzd a jelen irodalmi dttekintéd munkdjaban a dermati-
tis herpetiformis patogenezisét irja le és elemzi az elmiilt
néhany évben egyre nagyobb mennyiségben rendelkezésre
allé kisérletes adatok tiikrében. Ennek soran vdzolja a
dermatitis herpetiformis hajlamosité tényezdit, kivdltd
Jfaktorait, és részletezi azokat a korélettani lépéseket, me-
lyek végiil a bortiinetek kialakuldsahoz vezetnek.

Kulesszavak:
dermatitis herpetiformis - coeliakia -
transzglutaminaz

SUMMARY

In this work, the author reviews the pathogenesis of
dermatitis herpetiformis analysing the experimental data
which have significantly grown for the last few vears. The
predisposing and inducing factors are summarised as well
as the pathophysiological steps leading to the
development of skin symptoms detailed.

Key words:
dermatitis herpetiformis - coeliac disease -
transglutaminase

Réviditések: DH: dermatitis herpetiformis; EMA: endomysium antitest: GSzB: gluténszenzitiv betegség: TG: transzglutamindz; TGk: kerati-
nocyta (1-es tipusi) transzglutamindz; TGe: szoveti (celluldris, 2-es tipusi) transzglutamindz: TGe: epidermalis (3-as tipusi) transzglutami-

naz; TGx: 5-0s tipusd transzglutamindz.

A dermatitis herpetiformis (DH) ritka (prevalencidja kb.
1:2500-10 000 kozoétt mozog), hevesen viszketd, poli-
morf klinikai képet, sokszor vesiculo-bullosus jelensége-
ket mutaté bérbetegség. melyet el6szor Louis Adolphus
Duhring (1845-1913) irt le 1884-ben (1). Duhring a DH-t
tisztdn dermatologiai eredetiinek vélte, és ma mdr tud-
juk, hogy tobbféle korképet nevezett igy, mert annak
idején a bullosus bérbetegségeket még nem tudtdk biz-
tonsdggal elkiiloniteni egymadstél. Civatte és Costello
munkdibél azonban hamarosan kideriilt, hogy a bulla-
képzodés szintje, ill. a szulfonamidokra adott javulds el-
kiilonit egymadstdl bizonyos entitdsokat, féleg a pemphi-
gus csoportot €s a DH-t (2, 3). Marks és mtsai 1966-ban
felfedezték, hogy coeliakidra jellemzd vékonybél-elval-
tozdsok taldlhaték DH-ban (4), igy hamarosan igazoltik,
hogy a DH egy nagyobb betegségcsoport, a glutén-szen-
zitiv betegség (GSzB) egyik formdja (5-7). Ide tartozik
még a coeliakia is, mely olyannyira gyakori kronikus vé-
konybél korkép, hogy lappangé formdit is figyelembe
véve népbetegségnek szamit: prevalencidja 1:100-300
kozott mozog Eurdpdban (8), s nagy valészintséggel ha-
zdnkban is, valamint Sdrdy és mtsai, még nem publikalt
megfigyelés (9). A DH mai definicidja és igy a tébbi im-
munbullosistél valé elkiilonithet6sége azonban csak ak-
kor sziiletett meg, amikor Dick és mtsai (10), valamint
van der Meer és mtsai (11) leirtdk az immunglobulinok
jelenlétét a bélben, ill. a borben. Késébb Kirpati és
mtsai igazoltdk a jejunalis IgA specifikus voltat (12). Az

immunglobulinok kicsapédasdnak ultrastrukturilis he-
lyét is meghatdroztdk mind a bélben, mind a bérben (13-
16). Mivel azonban a DH-os betegek szérumdban nin-
csenek immunhisztokémiai moédszerekkel detektdlhaté
borstruktira-ellenes antitestek (10), és az IgA nem is
eludlhaté a bdrbdl olyan hagyomanyos biokémiai méd-
szerekkel, melyekkel az immunkomplexek dltaldban ki-
vonhaték (17-19), csak mintegy két évvel ezelGtt — a
coeliakia autoantigénjének (szoveti vagy celluldris
transzglutamindz, TGc) azonositdsa utdn (20, 21) — tud-
tuk a DH autoantigénjét, az epidermalis transzglutami-
néazt (TGe), identifikalni (22).

Az autoantigének identifikdldsa azonban jelentds len-
diiletet adott a GSzB kutatasanak, melybe immdr a TG-
kutatok is bekapcsolodtak. Ennek koszonhetden egy oria-
si lépéssel kozelebb Kkeriiltiink a DH patogenezisének
megfejtéséhez is, noha még szdmos homdlyos részlet var
felderitésre. A jelen munka a DH patogenezis kutatas pil-
lanatnyi dlldsat foglalja Ossze, eldrevetitve a jovébeli
teenddket is.

A DH patogenezisének osszetevoi

A DH kialakuldsdaban eddigi tuddsunk szerint legaldbb ha-
rom f6 tényezo jatszik donté szerepet: genetikai fogé-
konysdg, gluténfogyasztds és koros immun-, ill. autoim-
mun folyamatok. A kdvetkezékben e hirom dsszetevét fo-
gom részletezni.
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1. A DH genetikaja

Hogy pontosan mely gének hajlamositanak DH-ra, még
nem teljesen ismert, az azonban mdr bizonyos, hogy
egyes HLA- és non-HLA gének nélkiil DH nem alakul ki.
A GSzB kiilonbozé formaiért (coeliakia és DH) felelGs
gének jelen ismereteink szerint nagy valdszintiséggel azo-
nosak, ezt timasztja ald egyrészt az a tény, hogy monozy-
gota ikrekben coeliakia és DH parhuzamosan is kialakul-
hat (23-25), masrészt a két korkép kozotti genetikai kii-
I6nbséget feltiré kutatisok sem zdrultak eddig pozitiv
eredménnyel (26). Ezért a tovdbbiakban a két korformat
GSzB néven egyiittesen emlitem.

A GSzB-re valé hajlam (de nem maga a betegség!) au-
toszomdlis recessziven 6roklédik (27). Hogy mely non-
HLA gének jdtszanak ebben dont6 szerepet, az még csak
részlegesen ismert, az azonban mdr bizonyitdst nyert,
hogy a HLA gének kéziil tobb mint 90%-ban a HLA-
DQA1#0501, DQB1#02 (ezek az allélok kodoljak a IIL
osztilyd, heterodimer, szeroldgiai moédszerekkel HLA-
DQ2-nek bizonyulé molekuldt), a t&bbi esetben pedig a
HLA-DQAI1*03, DQB1*0302 allélok felelések (ez utdb-
biak a DQ8 molekulit kodoljik) (28).

A fentiek értelmében GSzB fenndlldsa kizdrhato min-
denkiben, aki HLA-DQ?2 és -DQS negativ, azonban a hor-
dozé egyének csak a hajlamot hordozzdk, nem lesznek
feltétleniil betegek. Hogy mitdl fiigg, ki betegszik meg, s
ki marad (glutén-fogyasztas ellenére is) egészséges. jelen-
leg még nem ismert. Az azonban bizonyos, hogy a DH-
ban szenvedd betegek els6foki rokonai kozott kb. 10% a
GSzB el6forduldsa, s ebbdl a rokonok 42%-dban DH-t,
58%-dban coeliakidt diagnosztizdlnak (29).

2. A glutén, az artalmas fehérje komplex

Az 1920-as évekig a coeliakiat nem tudtdk effektiven ke-
zelni, mig fel nem meriilt, hogy keményité-érzékenység
lenne az oka, s ezt kovetden his-tej-bandn, ill. gytimdles-
zoldség diéta mellett gydgyithatéva valt. Nem sokkal ké-
s6bb (1932) a holland gyermekgydgyisz, Dicke, igazolta
a glutén koroki szerepét (30).

A glutén (vagy magyarul sikér) a gabonafélék szemter-
mésében jelenlévé fehérje komplex, mely a nedves liszt
(csiriz) ragados tulajdonsdgdért, a tészta rugalmassagaért
és nytjthatosdgaért felelGs. Novényélettani szempontbol
tartalék tdpanyagnak tekinthetd, mely a csirdzds sordn nit-
rogén forrdsul szolgil a gabona embrié szdmdra. Oldé-
konysdg szerint alapvetden két csoportra oszthaté: prola-
minokra és gluteninekre. A glutén szenzitivitdsért felelds
prolaminok leginkdbb 70%-os etanolban oldédnak, azon-
ban a két frakcid ilyen egyszeriien sajnos nem vilaszthatd
szét tokéletesen. Csak a biza, a rozs €s az drpa prolamin-
jai (azaz a gliadinok, a szekalinok és a hordeinek) toxiku-
sak a coeliakids betegekre, és abban kiilonboznek a tébbi
gabonaféle prolaminjait6l, hogy igen magas a glutamin
(>32 mol%). a prolin (>15 mol%) és a hidroféb aminosav
tartalmuk (kb. 19 mol%, féleg fenilalanin (31). A zab, a
rizs, a kukorica és a koles prolaminjai ezzel szemben dr-
talmatlanok (amennyiben a termesztés és feldolgozds so-
ran nem kontamindlodnak egyéb gabonafélékkel). A toxi-

kus komplexekben taldlhaté prolamin polipeptidek dnma-
gukban is kéros reakciohoz vezethetnek, toxicitdsuk azon-
ban jelentés mértékben fokozddik, ha bizonyos glutamin
oldallincokat valamely TG enzim deamiddl (ld. 3.1.).
Emellett nagyon fontosnak tlinik a fogyasztott glutén
mennyisége mellett az elsé glutén-expozicio ideje is: mi-
nél fiatalabb korban kapnak a csecsemdk glutént, anndl
gyakoribb a coeliakia incidencidja (32).

3. Immun- és autoimmun folyamatok

A duodenumba, ill. a vékonybélbe juté glutént a gyomor-
sav. ill. a bélnedv enzimei modifikiljik. de nem tudjik
hatdstalanitani. A glutén magas glutamin-, prolin- és hid-
rof6b aminosav tartalmu polipeptidjei felszivédnak, és va-
16sziniileg egyes glutamin oldallancok deamiddcidjdt ko-
vetéen immunvdlaszt indukdlnak. A TGe katalizdlta dea-
middcié és auto-keresztkotés sordn kifejezetten immuno-
gén, sOt autoimmunogén polipeptidek keletkeznek. Hogy
megértsiik, miért, ahhoz el6bb ismerkedjiink meg a TG
enzimcsaldddal!

3.1 A transzglutaminazok altalaban

A TG-k egy hatalmas, univerzdlis enzimcsaldd, melynek
tagjai valamennyi pro- és eukaryota sejtben jelen vannak,
azaz a baktériumokban, gombidkban, névényekben és dlla-
tokban is taldlunk legaldbb egy izoenzimet. Nagyon szer-
tedgazé az élettani szerepiik, emldsokben jelenleg kilenc
izoenzim ismert, melyek hatféle reakciot képesek katali-
zdlni (33). Annak ellenére, hogy az izoenzimek szekven-
cidja — f6leg a katalitikus centrum koriil — er6sen konzer-
vdlt, funkciéik igen eltérdek, s6t az izoenzimek nem min-
dig tudjdk egymdst helyettesiteni sem. Példdul a keratino-
cyta TG (TGk) mutdcio esetén kieso funkcidjat nem képes
mds izoenzim dtvenni, igy jon létre a lamellaris ichthyosis
(34, 35).

A TG-k neviiket Waelsch és mtsaitdl kaptdk, akik a ke-
resztkotési reakciot elsdként irtdk le az 1950-es évek vé-
gén (36). Azonban hamarosan kideriilt, hogy az els6 ke-
resztkotési reakciot Barkan és Gaspar (37), az els6 TG-t
pedig két magyar biokémikus, Laki Kdlmdn és Lérand
Laszlé, észlelte. Laki és Lorand 1948-ban publikdlta azon
megfigyelését, hogy a fibrin oldhatatlansdgdt egy Ca™-de-
pendens enzim okozza (38), de csak 1966-ban deriilt ki,
hogy az id6kdzben XIII. véralvadasi faktornak (Laki-L6-
riand faktor) elnevezett fehérje is egy TG izoenzim, mely a
fibrin keresztkotését katalizdlja (39). A TG-k nomenklatd-
rdja az évtizedek sordn igen bonyolulttd valt. Egyrészt ij
funkciok felfedezése sordn 1j nevet kapott akdr egy mdr
ismert enzim is (pl. a G-proteinként is miikodd TGe-t
Gy-nak nevezték el), mdsrészt a kiilonb6z6, egymdshoz
hasonlé szerkezeti izoenzimeket csak nehezen tudtdk el-
kiiléniteni. Emiatt szdmos szinonima sziiletett, mig végiil
a konfliz helyzetet szamozdssal oldottdk meg tgy, hogy
TGM rovidités jelzi a gént, TG a proteint, és minden em-
16s izoenzim egy szdmot kapott, kivéve a XIII. faktort és a
TG aktivitdst nem mutaté erythrocyta band 4.2 fehérjét,
melyek megtarthattdk eredeti neviiket (/. tdbldzat). E no-
menklatira elénye még, hogy az tjonnan felfedezett tago-
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kat konny(i egyértelmilen besorolni. Tekintettel azonban
arra, hogy a hagyomdnyos nevek a funkcidra is utalnak,
és a TG-kutatdsban jratlan olvasénak a szdmok megkii-
l6nboztetése nehézségeket okozhat, e munkdban a hagyo-
madnyos neveket hasznilom.

A TG-k katalizdlta, Ca®-dependens poszttranszliciona-
lis modifikdcié a szubsztrdt protein bizonyos glutamin ol-
dalldncainak kovalens keresztkotését eredményezi vagy
egy primer aminnal vagy egy (sajdt vagy masik) protein,
ill. polipeptid lizinjének oldalldncdval (NH; felszabaduld-
sa kozben). Az utébbi esetben keletkezett kovalens kotést
y-glutamil-g-lizin izopeptid kotésnek hivjuk, mely fiziolo-
gids kornyezetben a fehérjék irreverzibilis polimerizacio-
jaért felelGs, amely pl. az apoptosis, a véralvadds vagy a
keratinizdcié sordn elengedhetetlen. Ha azonban amino-
csoport nem ll rendelkezésre, a TG — szignifikdnsan las-
sabban — vizmolekuldval is képes reagdlni, ebben az eset-
ben deamiddcié torténik, és a (fiziologids kornyezetben)
pozitiv toltésdi glutamin helyén negativ toltési glutamat
keletkezik. Nagy mennyiségii enzim és kevés szubsztrit
jelenlétében pedig autokatalizis is létrejohet, azaz egyes
TG izoenzimek (XIIL. faktor, TGc, TGx) keresztkothetik
magukat sajdt vagy mas molekuldkkal (33, 40).

A bérben hat TG izoenzim taldlhaté, 6t (TGk TGe.
TGe, TGx és TGz) f6leg az epidermisben, ill. a borfiigge-
lékek hdmjaban, a XIIL véralvaddsi faktor pedig a derma-
lis dendritikus sejtekben. A TGk, a TGe és a TGx bizo-
nyosan, a TGc és a TGz valésziniileg szerepet jitszik az
elszarusodds folyamataban (33, 40).

3.2 A TGc tulajdonsagai

A TGc (szoveti, celluldris TG, TG2) egy multifunkciona-
lis enzim, mely csaknem valamennyi emldssejtben és
mind extra-, mind pedig intracelluldrisan megtalélhato
(33). Feltételezések szerint szerepet jatszik az extracellu-
laris matrix stabilizdldsdban az embriondlis fejlddés és a
sebgy6gyulds sordn, G-proteinként a hormon receptor
szigndltranszdukci6ban, a receptor-medidlt endocitdzis-
ban, a sejtadhéziéban, a hamsejtek keratinizdcidja soran a
szaruboriték kialakitdsdban és a programozott sejthaldlban
(41). Ezen funkci6i azonban vagy nem specifikusak, vagy
mis izoenzimek segitségével kompenzilhatéak, mivel
egerekben a TGM2 gén kiiitése esetén semmilyen komo-
lyabb makro- vagy mikroszképos elvdltozas nem észlel-
het6 (42, 43). A GSzB szempontjibdl fontos tény, hogy a
TGc a vékonybél epitheliuméban és a stromdban is kimu-
tathaté, GSzB-ben rdaddsul az egészségeseknél nagyobb
koncentraciéban és aktivitisban (44). A GSzB-n kiviil
azonban szdmos mds betegség kialakuldsdban is felvetet-
ték szerepét (autoimmun hepatitis, SLE, myasthenia gra-
vis, haemolyticus anaemia, bullosus pemphigoid, Good-
pasture szindréma, rheumatoid arthritis, amyotrophids la-
teralsclerosis, sclerosis multiplex, Crohn betegség, Alz-
heimer-kér, Huntington chorea, Parkinson-kér, paralysis
progressiva supranuclearis, atrophia dentatorubralis-palli-
doluysialis, atrophia muscularis spinobulbaris, néhany
spinocerebellaris ataxia forma, egyes rosszindulatd daga-
natok, HIV-fert6zés, cataracta, atherosclerosis és az inclu-

si6s testecskékkel jaré myositis) (45). Tobbnyire a TGce
fokozott keresztkoté aktivitdsat teszik feleléssé e kordlla-
potok kialakuldsdért, a GSzB-ben jétszott szerep azonban
egészen mas.

3.3 A TGe tulajdonsagai

A TGe egy intracelluldris fehérje, mely a TGk-hoz hason-
l6an a keratinocyta szaruboriték stabilizdldsdban jatszik
szerepet, igy a két enzimnek hasonlé (részben azonos)
szubsztrétjai vannak, pl. a szaruboriték tomegének harom-
negyedét ad6 lorikrin, valamint az elafin, a filaggrin, a ke-
ratinok. az involukrin, a cisztatin o, a ,.kis prolinban gaz-
dag proteinek”, a dezmoplakin és a trichohialin (46, 47).
A TGe hiényédnak kovetkezményei még nem ismertek. Az
epidermisban a TGe expresszi6ja a keratinizdcival par-
huzamosan fokozddik, azaz nincs jelen a basalis keratino-
cytdkban, de maximalis a koncentrdcidja a stratum granu-
losumban (22, 40). A sz6rtiiszGkben is nagy mennyiség-
ben taldlhaté, innen ered kordbbi neve: szértiisz6 TG. A
dermisben fiziolégidsan nem fordul el (22, 40). Mds
szervekben is leirtdk jelenlétét (pl. vese-, agy- €s izomszo-
vet) (22, 48, 49). de részletes szovettani €s funkcionilis
analizis mindmdig nem tortént. Miikodését Ca™-ionokon
kiviil limitdlt proteolizis is szabdlyozza Kifejezett térszer-
kezet-véltozdst is okozva, melynek hatdsdra aktivitdsa a
proenzim formdkhoz képest 2-3 nagysdgrenddel is megnd
(50). A Ca”-dependencia miatt csak differencidléddsnak
indult keratinocytékban tud aktivalodni.

4. A DH patogenezise mai ismereteink szerint

Megfelel6 genetikai hajlam és gluténfogyasztds fenndllasa
esetén tehét a glutén drtalmas peptidjei, pl. a bizdban 1évé
gliadinok, felszivdnak a vékonybélben, és ekozben a
TGe, melynek jelenléte az enterocytdk basalis és apicalis
felszinén, s6t a lysosomdkban is kimutathato, kapcsolatba
tud 1épni veliik (Zimmer KP és mtsai, sz6beli kozlés). Fi-
ziolégids koriilmények kozott a vékonybél epithelsejtjei
kozott 1évé szoros kapesolat miatt az 500 Da feletti mole-
kulasilyd polipeptidek, ill. fehérjék nem keriilhetnek a
bélhdmsejtek megkeriilésével a lamina propridba (€s igy a
glutén sem). A di- és tripeptidekkel ellentétben a nem t5-
kéletesen hidrolizalt polipeptidek nem specifikus transcy-
tosis ttjdn is felszivédasra keriilhetnek, de ekkor a lysoso-
méban bomlanak le tébb mint 90%-ban. Emiatt az elfo-
gyasztott teljes fehérjemennyiségnek csak toredéke éri el
a lamina propriat tgy, hogy immunogén epitopjait
megGrizze (51). Viszont csecsemd- €s kisgyermekkorban,
valamint vélhetSleg egyes gastrointestinalis korképek (pl.
pancreas insufficientia), metabolikus stress (pl. nagyobb
miitéti beavatkozasok) és enteritisek (pl. adenovirus, Id.
52 és 53), ill. mar fennall6 coeliakids bélelviltozasok kap-
csdn a bél barrierfunkciéja elégtelenné vélhat, ami lehet6-
vé teszi, hogy a fiziolégids mértéknél nagyobb ardnyban
jussanak immunogén gliadin polipeptidek a lamina prop-
risba (54). Emellett néhdny gliadin polipeptid protedz-re-
zisztensnek is bizonyult (54). A gliadin magas glutamin-
prolin- és hidroféb aminosav tartalmi polipeptidjei a TGce
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kitding szubsztritjai, és igy a glutamin oldalldncok egy ré-
szének deamiddci6jdt, ill. ezdltal a polipeptidek negativ
irdnyu toltésvaltozasat kovetSen, mely taldn az enterocy-
tak lysosomdinak alacsony pH-ji kozegében torténik
(Zimmer KP és mtsai, szébeli kozlés), immunvalaszt in-
dukdlnak a genetikailag hajlamos egyénekben. Azok a
bélfalbol kimutathaté T-sejt klénok. melyek HLA-DQ2
vagy -DQ8 molekuldkat hordoznak a felsziniikén, s nativ
gliadin polipeptidekkel reagdlnak, csak kis szdmban van-
nak jelen, és csak mérsékelten reakcicképesek, mert a na-
tiv gliadin csak enyhén immunogén (55). A deamidalt gli-
adin polipeptideket azonban e klénok sokkal hatékonyab-
ban felismerik, mivel a DQ2 és DQ8 molekulik antigén-
koté helyei sok pozitiv toltési aminosay gyokot tartal-
maznak, igy er6sen vonzzdk a deamidalt, azaz negativ tol-
tésuvé valt glutamat gyokoket (56, 57), s6t ma mdr azt is
tudjuk, hogy a fenti torténések in vivo is lejatszédnak
(58).

Ez normdlis esetben még mindig csupdn heves immun-
vdlaszt eredményezne, azonban a lysosomékban feltéte-
lezhetéen TGe katalizdlta auto-keresztkotés is létrejon,
melynek sordn autoimmunogén neoantigének keletkez-
nek. Ezt a kérfolyamatot feltételezi Sollid és mtsainak hi-
potézise (/. dbra. 59, 28). A HLA-DQ?2 és -DQ8 moleku-
ldkat hordozé antigén prezentdlé sejtek hatékonyan akti-
viljdk a gliadin-specifikus CD4+ Th-sejteket, melyek
gyulladést keltenek, és aktivaljik mind a humordlis, mind
a celluldris immunrendszert. A probléma azonban ott van.

-

Gliadin N
peptid

T-sejt help

1. dbra
Gliadin-specifikus T-sejt aktivalja a TGe-specifikus
B-sejtet (59, médositva a BMJ Publishing Group
engedélyével). TGe-specifikus B-sejtek egészséges
egyénekben nem termelnek antitestet, mert
a TGe-specifikus Th-sejteket érése soran elimindlja
az immunrendszer. Azonban ha a kovalensen kotott
TGe-gliadin komplexet TGe-specifikus B-sejt veszi fel,
€s a TGe mellett a gliadin deamidalt epitopjait is
prezentilja felszinén a HLA DQ2 (vagy DQ8) molekulik
révén, akkor egy gliadin-specifikus Th-sejt is képes
TGc-ellenes antitest termelést indukalni (28, 59).
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hogy a szolubilis autoantigénekkel szembeni tolerancia a
CD4+ Th-sejtek szintjén szabélyozott, azaz minden szolu-
bilis autoantigénre léteznek specifikus B-sejtek, melyek
csak azért inaktivak, mert az ezen autoantigénekre
specifikus Th-sejteket az immunrendszer érése sordn eli-
mindlta a thymusban. A helyzet azonban gyékeresen meg-
viltozik, ha az auto-keresztkotési reakci6 sordn egy adott
gliadin polipeptidhez kovalens kotéssel TGe kotédik. Ek-
kor ugyanis a TGce-specifikus B-sejtek felsziniikon nem
csupdn TGe-epitépokat, hanem gliadin-epitépokat is pre-
zentdlni fognak, azaz természetellenes médon gliadin-spe-
cifikus T-sejtek tudnak TGe-specifikus B-sejteket aktivil-
ni, aminek hamarosan TGc-ellenes autoantitest képzés
lesz az eredménye. Emellett természetesen a gliadin és a
gliadin-TGc neoepitop komplex ellen irdnyulé antitest ter-
melés is detektdlhat6 (60). Amennyiben azonban a glutén-
fogyasztds megsziinik. a TGe-ellenes autoimmun valasz is
lassan lecseng. Vagvis mds autoimmun betegségekkel
szemben GSzB-ben hidba van jelen az autoantigén még
mindig nagy mennyiségben, a trigger faktor hidnydban az
autoimmun reakci6 felfiiggesztédik. Hasonlé patogenezis
figyelhetd meg heparin-indukalt thrombocytopenidban és
thrombosisban is, amelyben a heparin addsdnak felfiig-
gesziése utdn a thrombocyta-ellenes autoantitestek titere
szintén lecsdkken (61),

A B-sejt aktivdcié végeredménye mind coeliakidban,
mind DH-ban TGc-ellenes IgA antitestek termelése lesz
(20, 21), melyek egyrészt kimutathatok a keringésbdl TGe
ELISA-val és EMA-vizsgdlattal, mdsrészt in vivo is ko-
todnek a beteg kiilonboz6 kotdszoveteihez, pl. a tdpcsa-
torna részeihez, nyirokcsomékhoz, méjhoz, vdzizom en-
domysiumhoz (62). Ma mdr az is bizonyos, hogy az endo-
mysium-, a retikulin- és a jejunum-ellenes antitestek iden-
tikusak, és mindhdrom a TGc ellen irdnyul (63, 64).

A fenti immun- és autoimmun folyamatok hatdsdra
gyulladds alakul ki a vékonybélben, s ez okozza a GSzB-
ben szenveddk enteropathidjat, felszivodasi zavarat s a vé-
konybél-biopszids mintdkban ldthato, jellegzetes eltérése-
ket (boholyatrophia, intraepithelialis lymphocytosis, cryp-
ta hyperplasia. kéros IgA depozitumok, az IgA-tartalmu
€s a y/d receptor pozitiv intraepithelialis T-sejtek magas
szdma). Ebben a celluldris immunvilasz szerepe kétségte-
len, azonban arra a kérdésre, hogy a kering6 TGc-ellenes
autoantitestek patogén avagy csak marker tényezoknek te-
kintend6k-e, még mindig nem lehet egyértelmd valaszt
adni. Egyrészt ezen autoantitestek a TGe-t aktivalni és gd-
tolni is tudjdk (63, 66, Kirdly R. és mtsai, szébeli kozlés),
ami ellene sz6l annak a hipotézisnek, hogy a TGce-ellenes
antitestek a gliadin deamidaci6jat lennének hivatottak
meggdtolni. Mdsrészt a vékonybélben a TGe aktivdlja a
tumor névekedési faktor B-t (TGF-B-t), melynek aktivitd-
sa elengedhetetlen a vékonybél epithelium differencidlg-
dasahoz (65), s a TGe szerepet jatszik a sejtadhéziéban,
ill. az extracelluldris mdtrix stabilizaci6jdban is. igy felté-
telezhetd, hogy a TGe-t gatlé autoantitestek valtjdk ki in-
direkt mddon a villus atrophiat. Végiil a GSzB bizonyos
ritka extraintestinalis tiinetei (pl. ataxia, epilepsia, IgA
nephropathia, myositis) is inkabb magyardzhaték egy
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2. dbra
Az IgA (FITC festés, zold) és a TGe (Cy3 festés, voros) kolokalizdciéja DH-os beteg papillaris dermisében (konfokdlis
mikroszképos felvételek). DH-ban a TGe ugyanolyan fest6dési mintdt mutat az epidermisben, mint egészségesek
borében, azonban jellegzetes precipitdtumok ldthaték a dermalis papilldkban a basalmembran mentén és az érfalakban
is. E precipititumokban a TGe és az IgA kolokalizdlédik, ahogy azt a jobb oldali kép sdrga fest6dése mutatja.
A TGe detektdldsahoz haszndlt affinitds-tisztitott poliklondlis antitest nem keresztreagdl IgA-val, mert linearis
IgA dermatosisban nem lathat6 sdrga festédés. A TGe nincs jelen a dermalis csapadékban (1d. 22).

rendszerbetegség TGe-ellenes keringd autoaintitestjeinek
vagy immunkomplexeinek tévoli hatdsdval, mint a kizar6-
lag a vékonybélre lokalizal6do sejtes immunvdlasz, ill. a
felszivoddsi zavar indirekt kovetkezményeivel. Ezzel
szembenill azonban az a két megfigyelés, hogy coeliakia
stlyos mértékben hypogammaglobulinaemids betegben is
kialakulhat (67), és hogy TGe-ellenes IgG autoantitestek
egérmodellben intakt jejunum mellett csupan konnymi-
rigy-tiineteket valtanak ki (60), s6t a TGc teljes hidnya
sem vilt ki egerekben semmiféle vékonybél rendellenes-
séget (42, 43).

A vékonybél eltérések DH-ban morfoldgiailag, funkcio-
nélisan és a klinikai képet tekintve is nagyon hasonloak a
coeliakidban latottakhoz, noha dltaldban jéval enyhébbek,
s6t teljesen hidnyozhatnak is (68). A két kérforma kozti
kiilonbséget legnagyobb valészintséggel az eltérd antitest
repertodr magyardzza. Mintegy két évvel ezelGtt kutato-
csoportunknak sikeriilt kimutatnia, hogy coeliakidban ¢s
DH-ban nem csupin TGc-ellenes, hanem TGe-ellenes
IgA ellenanyagok is detektdlhaték (22). Coeliakidban va-
lamennyi antitest, dermatitis herpetiformisban pedig az
antitestek tobbsége priméren a TGe ellen irdnyul, de a
magas ardnyd aminosav szekvencia homolégia miatt ke-
resztreagdlnak TGe-vel (a két izoenzim aminosav sor-
rendje 38%-ban identikus, egyes epitopok teriiletén azon-
ban a 64% azonossagot is elérik). A keresztreagdlé anti-
testek mennyisége koriilbeliil a teljes TG-ellenes antitest
mennyiség 10-20%-at teszi ki. Ezzel szemben DH-ban
egy olyan, coeliakidgsokb6l hianyzo6 antitest populdcié is
jelen van a keringésben, mely priméren TGe ellen irdnyul,
nem keresztreagdl TGe-vel, és aviditisa a TGe-hez a
TGe-ellenes antitestekhez képest joval magasabb (22).
Azaz dermatitis herpetiformisban nem két, hanem hdrom
kiilonboz6 antitest populdci6 fordul el6: egy csak TGe-el-

lenes, egy csak TGe-ellenes és egy kozos epitopok ellen
irainyuld. Mindhdrom antitest populdcio glutén-depen-
densnek bizonyult.

A fentiek mellett ma madr azt is tudjuk, hogy a DH-os
betegek papillaris dermisében immunfluoreszcens techni-
kdval lathato, diagnosztikus értékd. granuldris IgA csapa-
dékban a TGe megtaldlhaté (2. dbra). mig més izoenzi-
meket (TGk. TGc, TGx) nem lehetett detektdlni, és a
GSzB-ben szenveddk keringé IgA-ja sem reagdlt a TGe-n,
ill. TGe-n kiviil mds TG izoenzimmel (TGk, TGx, XIIlI-as
faktor) (22, 69).

A fenti adatok alapjdn a DH patogenezisét a kovetkezo-
képpen képzeljiik el: a genetikai hajlammal biré egyének-
ben a TGe-glutén komplexek kezdetben hasonlé immun-
vilaszt viltanak ki, mint coeliakidban (59), azonban vala-
milyen okndl fogva (taldn a trigger mechanizmus mas?)
nem jon létre manifeszt coeliakia. Mint minden coeliakids
betegnél, ezen antitestek egy része is keresztreagdl TGe-
vel, de alacsony aviditdsiak. A lappangd, tiinetmentes be-
tegséget nem ismerik fel, és a beteg tovabbra is glutént fo-
gyaszt, majd évekkel késébb (a DH-os betegek dtlagélet-
kora a diagnozis feldllitdsakor jéval magasabb a coeliaki-
dsokéndl) specifikus TGe-ellenes antitestek jelennek meg
a beteg keringésében. Ezek mdr alacsony aviditdsdak
TGe-vel, viszont extrém magas aviditdsiak TGe-vel
szemben. Hogy ezen antitestek priméren TGe-ellenesek
vagy a pl. diabetes mellitusban is megfigyelheté epitop
terjedés (70) kovetkeztében jonnek Iétre, ma még nem is-
mert, és az sem, hogy miért csak a lappangé coeliakidsok
kis hdnyaddban figyelhetd meg ez a reakcio, ill. miért
olyan ritka a DH manifeszt coeliakia fenndlldsa esetén.

Ezt kovetden a magas aviditisi TGe-ellenes IgA ellen-
anyagok a keringésbe keriilnek, és valoszintileg mar IgA-
TGe immunkomplexek formdjdban csapddnak ki a derma-
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lis erek faldban (71) és a papillaris dermis kotdszoveté-
ben, domindléan a basalmembrdn mentén (11). Lehetsé-
ges, hogy a TGe aktiv, és ezért az immunkomplexet kova-
lens keresztkotésekkel bizonyos dermalis struktirikhoz
rogziti. Ez lenne a magyarazata annak, hogy miért marad
az IgA stabilan a borben akdr egy évtizeddel is a glutén-
mentes diéta bevezetése utdn (68, 72), és miért nem sike-
riilt extrahdlni sem olyan hagyomdnyos biokémiai madd-
szerekkel, melyekkel az immunkomplexek dltaldban ki-
vonhaték a b6rbél (17, 18, 19).

Az az elmélet, miszerint DH-ban a vékonybél eredetii
IgA a papillaris dermisben immunkomplexek formdja-
ban precipitilodik., majd komplementet aktivdl és gyul-
laddsos valaszt indukdl, mdr évtizedekkel ezeldtt meg-
sziiletett (11, 73), és szdmos tény aldtimasztja. Egyrészt
a DH-os betegek szérumdban nincsenek immunhiszto-
kémiai modszerekkel detektdlhaté bdrstruktira-ellenes
antitestek (10), mdsrészt a TGe a bo6ron kivil mads
szervben is el6fordul (pl. a vesében), s igy keringd im-
munkomplexek képzodésének nincs elvi akadalya. Har-
madrészt mds keringé immunkomplexek okozta beteg-
ségekhez hasonléan DH-ban is detektdlhaték az immun-
komplexek (sokszor C3 és néha IgM kiséretében) az ér-
falakban (71), ill. a vese glomerulusaiban (74). A vascu-
litis jelei a bérben gyakran klinikailag is észlelheték a
kezek és libak pseudopupurdinak formdjdban (75 és 3.
abra), a vese érintettség pedig igen ritkdn IgA nephro-
pathia klinikai képében manifesztilodik (76), ami azt
sugallja, hogy talan a DH-t egyfajta kiilonleges sziszté-
mas vasculitisnek kellene tekintsiik. Negyedrészt a szo-
vettani-ultrastrukturdlis jellemzdék is hasonléak a mads
keringé immunkomplexek okozta betegségekben megfi-
gyeltekhez (13, 15, 16).

Erdekes, hogy a kicsapédott IgA ellenanyagok tiinetes
és tiinetmentes boérben is egyardnt megtaldlhaték (77). A
gyulladdsos reakcié elimindlja az immunkomplexeket.
mert a bullaképzddés helyén azok mdr nem detektdlhaték
(77). Hogy mi indukdlja a gyulladdst azon bizonyos jel-
legzetes predilekciés helyeken, mindmdig nem ismert,
mint ahogy az sem, hogyan és miért provokal a jod bortii-
neteket. Az azonban bizonyos, hogy az IgA 6nmagdban
nem vilt ki gyulladast (s6t egyes vélemények szerint IgA-
depozitumok nélkiil is létezik DH. Id. 78), és a bortiinetek
jelenléte vagy intenzitdsa nem dll ardnyban a kicsapddott
IgA-immunkomplexek vagy a C3 komplement mennyisé-
gével (72, 77).

Az IgA eredete sem teljesen egyértelmii. A human
IgA két kiilonb6z6 alosztalyra bonthatd: IgA; és IgA,.
Az IgA, a szérum-IgA mintegy 75-90%-ét adja, azon-
ban a szekretoros IgA Gsszetételében csak mdsodlagos
jelentéségl, és a vékonybél nyirokszovete, a bél-asszo-
cidlt lymphoid szdévet is kisebb mennyiségben termeli,
mint az IgA,-t (79). A DH-os betegekben a kering6 im-
munkomplexek domindléan IgA,-t tartalmaznak, a pa-
pillaris dermisben ezzel szemben kizdrolag poliklondlis
IgA | taldlhaté (80). ami azt sugallnd, hogy vagy csak az
IgA, képes precipitdlodni a dermalis papilldkban, vagy
pedig nem bél eredetlick az IgA;-immunkomplexek. A

191

3. dbra
A és B. DH jellegzetes kony€ktiji tiinetei
(A) és palmaris pseudopurpurdi (B). Az utébbiak ritkdn
és csak dtmenetileg ldthatok, de meglehetdsen
specifikusak DH-ra, és feltehetéen immunkomplex
vasculitist jeleznek.

helyzetet tovabb komplikdlja, hogy az érfalakban vi-
szont mind IgA,, mind IgA, detektdlhat6 (80), noha az
IgA/TGe kolokalizacié szempontjdbdl nincsen szemmel
lithato kiilonbség az érfalak €s a papillaris dermis depo-
zitumait illetéen (22). Rdaddsul Szabd és mtsainak ada-
tai szerint Osszefiiggés taldlhaté a duodenojejunalis, int-
raepithelialis, IgA-tartalmi, lymphoid sejtek szdma, az
IgA-tartalmu keringd immunkomplexek mennyisége és
a papillaris dermis IgA depozitumainak denzitdsa kozott
(81).

Barhogyan jut is a borbe az IgA/TGe komplex, a jelleg-
zetes predilekcios helyeken valamilyen egyéb kofafak-



tor(ok) hatdsdra komplementet aktivdl (82). Els6ként
(CD4+ Th sejtekbdl 4ll6) perivascularis lymphocytds in-
filtracié detektdlhato (77) a citokin-zenekar egyideji akti-
viléddsaval, mely domindléan — de nem kizédrélag — a
Th2-vélaszra jellemz6 citokinekbdél 4ll (pl. tumor nekrézis
faktor o interleukin-4, -5, -13; granulocyta/macrophag
colonia stimuldlé faktor, endothelialis adhéziés moleku-
1dk) (83, 84). Aktiv DH-ban a keringé neutrophil granulo-
cytdk mdr eleve aktivaltak, igy a kemotaktikus hatdsokra
reagdlva konnyen és nagy szdmban kovetik a lymphocyté-
kat a papillaris dermisbe (85). emellett eosinophilek is je-
lent6s szdmban detektdlhatok (83. 84). A gyulladdsos
kaszkdd természetesen nemcsak a citokin-zenekart, ha-
nem az extracelluldris métrix degraddciéjdban részvevo
enzimeket (matrix metalloproteindzok, pl. MMP-1, -3 és
13, urokindz plazminogén aktivdtor) is aktivdlja, melyek
kirositjdk a basalmembrént, oedema keletkezik subepi-
dermalis vesicula-képz6déssel, és létrejon a hevesen visz-
ketd, polimorf dermatitis, ill. megjelenhetnek a palmop-
lantaris pseudopurpurék (3. dbra). A fenti események akar
24 éréan beliil lejatszédhatnak. A gluténmentes diéta az an-
titestek képzodésének szintjén, a szulfon-szarmazekok, pl.
a dapson, pedig a neutrophil leukocytdk lysosomdlis en-
zimjei, a mieloperoxidaz és a neutrophil chemotaxis gatld-
sa ttjan avatkozik be a kéros folyamatokba (86, 87). A jo-
vében valésziniileg glutén-bont6 enteralis enzimekkel, ill.
TGe-inhibitorokkal is megkisérlik majd a terdpids palettit
szé€lesiteni.

Osszefoglalas

A DH patogenezisét illetGen tehdt az utobbi évtizedekben
jelentésen béviiltek ismereteink, bar még mindig sok fon-
tos nyitott kérdéssel kell szembenéziink: miért csak a
GSzB-ben szenveddk néhény szdzaléka kap DH-t? A TGe
elsddleges vagy epitdp terjedés révén masodlagos autoan-
tigén? Egyaltalin van-e szerepiik az autoantitesteknek a
bél-, ill. a bérbetegség létrehozdsdban? Honnan szarmazik
a kicsapddott immunkomplex két molekuldja, az IgA és a
TGe? Miért és hogyan provokdlja a jod a bértiineteket?
Mi magyarizza a jellegzetes predilekcids helyeket? Miért
enyhék, s6t tobbnyire szubklinikusak a tarsul6 bél- €s ve-
setiinetek? Remélem, hogy hamarosan vdlaszolni tudunk
majd e kérdésekre is.

Osszefoglalva, a DH a GSzB ritka formdja, melyben az
enyhe béltiinetekhez hevesen viszket6, polimorf bortiine-
tek tdrsulnak jellegzetes lokalizdcioban. Gluténfogyasz-
tds hatdsdra glutén-ellenes sejtes és humordlis. valamint
TGc és TGe ellenes humordlis immunvilasz indukdlédik,
mely a bél- és bartiinetek kialakuldsaért felelés. Mds au-
toimmun betegségekkel ellentétben a DH indukdlo és
fenntart6 faktora, a glutén, nem csupdn ismert, hanem re-
lative konnyen elimindlhat is, igy az autoimmun vilasz
spontan lecsengése megfeleld diétaval elérhetd. A bortii-
netekért részben a papillaris dermisben (a basalmembrin
mentén €s vasculitisekhez hasonléan az erek faldban)
precipitdlédott IgA/TGe immunkomplexek teheték fele-
16ssé.
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Herediter epidermolysis bullosa molekularis genetikai vizsgalata
Molecular genetic analysis of herediter epidermolysis bullosa
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A kézlemény témdja a herediter epidermolysis bullosa
csoport klinikai és molekuldris genetikai vizsgadlata. Ezek-
ben az érokletes bérgyvégvdszati kérképekben a bérin és a
nydlkahdrtyakon mechanikai stresszt kovetden vagy ldr-
szélag spontdn hélyagok képzddnek. Egves formdihoz el-
szarusoddsi zavar tarsul.

Jelen kézleményben a cytokeratin 5 és 14 (KRT5/14), ala-
minin 5 béta ldnc (LAMB3), valamint a VII. tipusi kolla-
gén (COL7Al) gének mutacidinak heteroduplex analizi-
sen alapulé vizsgdlatdt foglaljuk dssze. Fenotipusukar te-
kintve az epidermolysis bullosa simplex (EBS), epider-
molysis bullosa junctionalis (EBJ) és epidermolysis bullo-
sa dystrophica (EBD) domindns és recessziv kérformdival
foglalkoztunk.

Jelentds és a mutdcié detekcids stratégiat befolydsolo
megfigvelés a kdzép-eurdpai EBD beteg populdciéban
mintegy 12,8%-o0s gyakorisdggal eldfordulé rekurrdalé
425A—G, K142R COL7AI splice site mutdcio.

Kulcsszavak:
epdermolysis bullosa - mutacio analizis -
cyrokeratin 5/14 - laminin 5 -

VIL. tipusu kollagén

SUMMARY

Clinical and molecular genetical studies in different form
of epidermolysis bullosa are presented. These inheritable
skin diseases are characterized by blister formation of the
skin and mucous membranes induced by mechanical
stress. In some cases abnormal keratinisation is also
present.

This paper presents several novel mutations in the
KRT5/14, LAMB3 and COL7Al genes based on the
strategy of heteroduplex analysis introduced as a novel
method in our laboratory. In terms of phenotypes, clinical
and ultrastructural features of epidermolysis bullosa
simplex (EBS), junctional epidermolysis bullosa (JEB) as
well as dominant and recessive forms of dystrophic
epidermolysis bullosa (EBD) are discussed.

The 425A—G, K142R splice site mutation in the COL7AI
gene was present in 12,8% of the Central European EBD
population. This observation may change the of COL7AI
mutation strategy screening in this geographical area.

Key words:
epidermolysis bullosa - mutation analysis -
cytokeratin 5/14 - laminin 5 - type
VII. collagen

A dermo-epidermalis junkcio feladatai és szerkezete

Az epidermalis bazdlmembranzona feladata a bazilis
hdamsejteken keresztiil az epidermisnek a dermis extracel-
luldris matrixdhoz valo rogzitése, lehorgonyzdsa, ezdltal a
bér integritasanak, mechanikai ellendlloképességének biz-
tositdsa.

A dermo-epidermdlis junkciés zona (DEJZ) szupramo-
lekuldris komplexumdban szdmos multiquiter bazalmem-
brin molekula mellett, sajitosan, csak a humdn bérre jel-
lemz6 komponens is megtaldlhat6. A bor DEJZ-jét a bazd-
lis himsejtek dermalis oldaldn 1év6 hemidesmosomak és a

benniik rogziilé cytoskeletdlis intermedier keratin fila-
mentumok, a bazdlmembran lamina luciddjit dtivel6 an-
chor filamentumok, a lamina lucida és densa Gsszetevai,
valamint a bazdlmembrin alatti anchor fibrillumok egyiit-
tese alkotja (1). Hasonld struktira épiti fel a szdjnydlka-
hdrtya, a szem, a gasztrointesztindlis és a respiratorikus
traktus, valamint a placenta bazdlmembranjait (2, 3).

A bazdlmembréinban ultrastrukturdlisan elektrondteresz-
t6 lamina lucida (komponens: laminin 2, 5, 6, 10) és
elektrondenz lamina densa (komponens: IV. tipusi kolla-
gén, nidogén, BM-40/SPARC, perlecan) kiiloniil el. A he-
midesmosomdk (komponensei pl. BP230 antigén, plecti-
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nek) a bazilis keratinocytdk derma-

lis plazmamembrdnjan mint kis mé-
retid elektrondenz képletek tiinnek
fel, és befogadjdk a bazilis keratin
filamentumokat (keratin 5 és keratin

14). A hemidesmosomék bazdlis fel-
szinérdl indulé fonalszerli ancho-
ring filamentumok (064 integrin,
XVIL. tipusd kollagén (BP180 anti-

gén), o3Pl integrin, XIIL tipusd
kollagén, syndecan 1, 4) szelik it a
lamina lucidat, kapcsolatot teremtve

a hemidesmosémik és a lamina
densa kozott. A bazdlmembrén der-
madlis felszinén egymadssal kereszt-
koétésben lévé, a lamina densdbdl
kiindulé anchor fibrillumok (VII. ti-
pust kollagén, GDA-J/F3 antigén)
toltik ki a lamina densa és a papilld-
ris kotoszovet kozotti teret. Az an-
chor komplexum a hemidesmosomdkat, anchor filamentu-
mokat és az anchor fibrillumokat foglalja magdba. Az an-
chor komplexum ultrastrukturdlis egysége a humén borre
egyediildllé médon specifikus aggregdtum. A kiilonallo
molekuldk termelését, majd makromolekuldkkd torténd
hierarchikus dsszeépiilését az epithelidlis és mesenchima-
lis sejtek ill. a szintézist reguldlé egyéb sejtekbdl és az
extracelluldris matrixb6l szdrmazé paracrin szigndlok ird-
nyitjak (1-3).

Szdmos genetikai és szerzett, autoimmun bdrbetegség
célpontjai a dermo-epidermalis adhéziés molekuldk. Ilyen
a herediter epidermolysis bullosa csoport és a kiilonféle a
DEJZ komponensei ellen irdnyulé autoantitestekkel jelle-
mezhet akvirdlt hélyagos bérbetegségek (pl. epidermoly-
sis bullosa aquisita, bullosus pemphigoid).

Epidermolysis bullosa csoport

A herediter epidermolysis bullosa (EB) betegségcsoportra
a hiam fokozott sériilékenysége jellemzé: a bdron és a
nyalkahdrtydkon traumdra vagy latszélag spontén fellépd
hélyagképzddés zajlik, mely a dermo-epidermdlis hatér-
zéndban torténik.

Klasszikus klinikai felosztdsa a hélyagképzddés szintjét
is figyelembevevé maédon tortént: epidermolysis bullosa
simplex (bazdlis keratinocytik), epidermolysis bullosa
junctionalis (lamina lucida), epidermolysis bullosa dystro-
phica (sublamina densa, anchor-rostok).

Az elmult évtizedben a genodermatosisok kutatdsa vi-
ldgszerte felgyorsult. A bevezetett tj technikdk segitségé-
vel a klinikailag, hisztolégiailag és prognosztikailag is je-
lent6sen kiilonbdzé epidermolysis bullosa alcsoportok
hitterében sikeriilt az érintett molekuldk és betegség gé-
nek azonositdsa (/. tdbldzat). A génmutdcidk Kimutatdsa
és az etiolégia pontosabb ismerete a kordbbi klasszikus
klinikai felosztds mellett djabb alcsoportok Iétrejottét
eredményezte (pl. hemidesmosomalis varidnsok). Emel-
lett nemzetkozi konszenzus konferencidk nem tartottdk in-
dokoltnak a kivetkezd klinikai kategoridk tovidbbi hasznd-

EB tipus EB altipus | Erintett protein/gén rendszer

EBS (,epidermolyticus™) | EBS-WC | Keratin5/14 (KRT5/14)
EBS-K Keratin5/14 (KRT5/14)
EBS-DM | Keratin5/14 KRT5/14)
EBS-MD | Plectin 1 (PLECI)

EBJ (,.junctionalis™) EBJ-H Laminin5 (LAMA3, LAMB3, LAMC2)
EBJ-nH Laminin3 (LAMA3, LAMB3, LAMC2)

XVIL. tipusi kollagén (COLI7A1)

EBJ-PA 06B4 integrin (ITGA6. ITGB4)

EBD (..dermolyticus") EBDD VIL. tipusi kollagén (COL7AI)
RDEB-HS | VIL tipusti kollagén (COL7AT)
RDEB-nHs | VIL. tipusti kollagén (COL7AT)

1. tablazat

A herediter EB revidedlt, a klinikai fenotipuson és a genotipuson alapulé

klasszifikdcidja (gyakori varidnsok)

EBS epidermolysis bullosa simplex. WC Weber-Cockayne, K Kdbner, DM Dowling-Meara,
MD musculdris dystrophia. EBJ epidermolysis bullosa junctionalis, H Herlitz, nH nem Herlitz,
PA pylorus atresia, EBDD domindns epidermolysis bullosa dystrophica, RDEB recessziv
epidermolysis bullosa dystrophica, HS Hallopeau-Siemens, nHS nem Hallopeau Siemens

latdt (4): EB lethalis, EB atrophicans. GABEB (generali-
zélt atrophids benignus epidermolysis bullosa), cicatrizal6
JEB, DDEB albopapuloidea (Pasini varidns), DDEB hy-
perplasticus (Cockayne-Touraine varidns), Bart szindro-
ma, EBS Ogna varidns, EBS Kallin szindréma, EBS Men-
des da Costa varidns, valamint a gravis, mitis, progessziva
jelzoket.

Epidermolysis bullosa simplex

Az EB csoport leggyakoribb és egyben klinikailag
legenyhébb formdja az epidermolysis bullosa simplex
(EBS). Dént6 tobbségében autoszomdlis domindns, igen
ritkdn autoszomalis recessziv orokl6désmenetii betegség.
EBS esetén a dermo-epidermdlis szepardcié a bazdlmem-
brin felett, a bazilis sejtrétegben van, Esetenként a kerati-
nocytdkban degenerativ elviltozasok, dsszecsapzodott ke-
ratin rogok. dn. keratin clumps jelenség figyelheté meg.
Rovid idvel a sziiletés utdn, a mechanikai traumdnak ki-
tett teriileteken tobbnyire serosus hélyagok keletkeznek,
melyek hamar megnyilnak, gyorsan himosodd erosidkat
hagyva maguk utdn. HegképzGdés nincs, de miliumképz6-
dés el6fordulhat. A szdjnydlkahdrtya, a haj, a kérmok és a
fogazat érintettsége — alcsoporttél fiiggden — ritkdbb. A
meleg évszakokban, a hyperhidrosis miatt gyakran romlik
a betegek dllapota (..nydri hélyagosodds™), de az €let el6-
rehaladtdval a hélyagképzddés aktivitdsa dltaldban csok-
ken (5, 6).

Az EBS egyik specidlis formdja, az EB herpetiformis
(Dowlin-Meara) (OMIM 131760) esetében hdlyagok a szii-
letés utdn képzédnek a torzson, tenyéren, talpon. A torzs
gruppirozott, herpetiform hélyagjai pigmetdciét héatrahagy-
va gyogyulnak. A hoélyagképzodés a korral mérséklodik,
azonban tenyéri és talpi hyperkeratosis alakulhat ki (5).

Ultrastrukturdlisan a bazélis hamsejtekben durva kera-
tin-tonofilamentum aggregdcio, clumps-képzddés detek-
tdlhat6. A keratin 5 és keratin 14 molekuldk mutdciéi a
nagyfokd evolicids dllandésdgot mutaté szekvencidkat
érintik (pl. helix inicidciés motivum) (8). Ezen szakaszok
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1. dbra
Epidermolysis bullosa simplex

kéros eltérései akaddlyozzdk a keratin fehérjék magasabb-
rendi, filamentdris struktirdkba torténé szervezddését és
a keratin filamentumok &sszecsapzdddsdhoz vezetnek.

Az enyhébb fenotipusii lokalizalt, déntGen tenyéri-talpi
tinetekkel  jellemezheté  (Weber-Cockayne) (OMIM
131800) (1. dbra) és generalizdlt (Kobner) EBS (OMIM
131900) formdkban hélyagok dltaliban a mechanikai trau-
ménak leginkdbb kitett helyeken keletkeznek (lib, kéz, sa-
rok, térd, konyok) és siilyosabb kvetkezmény nélkiil gyé-
gyulnak. Muticiokat ugyancsak a KRT5/14 génekben, eny-
hébb fenotipusban a tonofilamentum aggregaciét okozo kri-
tikus région kiviil taldltak (9, 10). A keratin-clumping nem
jellemzdje az ultrastrukturdlis képnek. Az irodalom emlit
néhdny az EBS fenotipusba illeszthet6 és hisztologiailag ba-
zélis epidermolysist mutaté. lethalis kimeneteld esetet is.

Hemidesmosomalis (pseudojunkciondlis) variansok

A bazilis keratinocytdk hemidesmosomadiban elhelyezke-
dé kohézids fehérjék (plectin 1, XVII. kollagén intracellu-
laris része, BP230 antigén) betegségei didaktikailag hemi-
desosomalis varidnsok néven kordbban kiilén alcsoport-
ban voltak osszefoglalhatéak. Ultrastrukturdlisan a diag-
nézis EBS, mivel a hemidesmos6madk dezorganizicidja és
kovetkezményes bazilis epidermolysis figyelhetd meg.

A plectin 1 (PLEC]) gén mutdciéi allnak az epider-
molysis bullosa simplex muscularis dystrophidval (EBS-
MD) térsult fenotipusdnak hatterében. Kordbban a gén 16-
kuszit az epidermolysis bullosa simplex az ujjbegy suffu-
sidival és koromdystrophidval jellemzett tin. Ogna varidn-
sdval is Osszefiiggésbe hoztdk. Bdr a betegek klinikai fe-
notipusa leginkdbb az epidermolysis bullosa junctionalis
nem Herlitz (EBJ-nH) altipusdanak megfeleld, az ultra-
strukturdlis diagnézist kévetd klinikai besorolds az EBS
egy ritka altipusaként tartja szdmon (11).

Az anchor filamentumok kozé tartozé XVII. kollagén
fehérjét intracelluldris, transzmembrén és egy extracelluld-
ris kollagénszer( részleteket tartalmazé domének harmasa
épiti fel. Az intracelluldris részlet missense mutdciéi EBS
kozeli fenotipust okozhatnak, ezzel szemben a lamina luci-
dat ativel6 extracelluldris rész mutdciéi az EBJ-nH, lokali-
zalt tiinetekkel jar6 egyes formaiért felelosek (12-14).

2. dbra
Epidermolysis bullosa dystrophica domindns forma

A BP230 antigén génjének knock out dllatmodelljei
EBS fenotipust mutattak, 4m a humdn gén mutdciéit még
nem azonositottdk EBS betegekben.

Epidermolysis bullosa junctionalis

Gyakorta a sziiletéskor is észlelhetd, autoszomilis recessziv
oroklodésmenetid, ritka betegségek (OMIM 226700). A hé-
lyagképzddés sordn a bazdlmembrin rétegei tdvolodnak el
egymdstol, A generalizalt tiinetekkel jellemezhet6 fatdlis ki-
meneteld, a laminin 5 molekula defektusdra, ill. hidnyara
visszavezethetd epidermolysis bullosa junctionalis Herlitz
varidns (EBJ-H) esetén a fej, az arc. a szdj koriil, valamint a
nyomdsnak Kitett teriileteken nagy, haemorrhagids bennékd
bulldk, vérzé, porkkel fedett erosiok jelentkeznek. Akrali-
san sok hélyag keletkezik, és a felsé gasztrointesztindlis és
genitourindlis traktus is érintett lehet.

A lokalizalt tiinetekkel, lassi sebgyGgyuldssal, heges
alopecidval tarsult non-Herlitz (EBJ-H) kérformai esetén
(korabbi GABEB) tobbnyire a XVII. kollagén génjének
(COLI7AI gén) és ritkdbban a laminin 5 heterotrimer va-
lamelyik ldncdt kédolé gén mutdcidit taldljuk (LAMA3Z,
LAMB3, LAMC?2 gén) (15, 17).

Pylorus atresidval tarsult (EBJ-Pa) formak hdtterében az
06034 integrin mutdciéi dllnak (/TGA6/ITGB4 gének) (16).

Epidermolysis bullosa dystrophica
Az epidermolysis bullosa dystrophica (EBD) a mechano-
bullosus genodermatosisok gyakori el6forduldsi csoport-
ja. mely enyhe fenotipussal jiré autoszomadlis domindns
(EBDD) és siilyosabb tiinetekkel jellemezheté autoszomd-
lis recessziv médon (RDEB) egyardnt oroklédik. A ho-
lyagképz6dés dermolyticus, ezért a bértiinetek hegképzd-
déssel gydgyulnak. Valamennyi kérforma hdtterében az
anchor fibrillumok legfontosabb épitékévének a VII. tipu-
st kollagén génjének (COL7A/ gén) mutdciéi dllnak (18).
Domindns formdiban (OMIM 131750) a trauma hatdsa-
ra keletkez6 holyagok a predilekcids teriileteken, a me-
chanikai sériilésnek leginkdbb kitett régidkban, a konyok,
kézfej, térd, labfej teriiletén keletkeznek (2. dbra). A he-
gekben nagy szdmu milium taldlhaté. Az dltaldnos éllapo-
tot nem befolydsolja, és a gyermekkori aktiv hélyagoso-
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3. dbra
Epidermolysis bullosa dystrophica recessziv
Hallopeau-Siemens forma

dis az életkor el6rehaladtaval mérséklodik. A betegek ge-
notipusdban gyakran glicin szubsztitticiés mutdcidkat ta-
lalunk (19).

Ritkdbban taldlkozunk a recessziv formdjaval. a dramai
fenotipusi Hallopeau-Siemens varidnssal (RDEB-HS)
(OMIM 226600), melyet pseudosyndactylia és mutilacié
jellemez (3. dbra). Az anchorrostok mennyisége erdsen
redukdlt vagy teljesen hidnyzik a b6rbél. A bértiineteket
szamos cutan és extracutan komplikdcié kisérheti: spino-
celluldris carcinoma, secunder reaktiv amyloidosis (neph-
rosis syndroma), oesophagus strictura. Egyéb recessziv,
nem-Hallopeau-Siemens (RDEB-nHS) formdiban az ujjak
csonkoldéddsa és bsszendvése nem jon létre, és egy€b szo-
vodmények is ritkdbban fordulnak eld, 4m a betegek élet-
minGségét ez a varidns is nagymértékben rontja. A bete-
gek enyhébb tiineteit az anchorrostok mérsékelt redukcid-
ja magyardzza (20-25).

Molekularis genetikai vizsgalatok jelentdsége

A hazai csecsemd- és gyermekbérgydgydszati epidemio-
l6giai adatokat figyelembe véve, kizel szdzra tehetd Ma-
gyarorszagon azon csalddok szdma, melynek tagjai vala-
mely orokletes epidermolysis bullosa varidnsban szenved-
nek. Joggal meriilt fel az igény az utébbi években ezen
mendeli médon 6rokl6dé monogénes betegségek hatteré-
ben azonositott betegség gének hazai molekuldris vizsgd-
latdra. Az eredmények bizonyos esetekben a klinikailag
sejthetd diagnoézis egzakt feldllitisahoz is hozzdsegitenek,
ezért a progndzis megitélésében a klinikus segitségére le-
hetnek, modot adhatnak a DNS alapu prenatdlis diagnozis
révén a prevenciora, és alapul szolgdlhatnak a napjaink-
ban egyre elérhet6bb kozelségbe juté szomatikus génterd-
pidhoz is.

A genodermatosisok dltal érintett csaladok, ill. betegek
DNS és szovetmintdinak, vizsgdlati eredményeinek Ossze-
gy(jtése, regiszterbe rendezése a részletes genetikai vizs-
gélatok alapfeltétele. A rendelkezésre 4ll6 nagy szdmu
adat epidemiol6giai kovetkeztetések levondsara alkalmas,
és a vildg mds régioinak eredményeivel valé osszehason-

198

litisra ad lehetGséget. A genodermatosisokban szenvedd
betegek klasszifikdciéjihoz a részletes klinikai vizsgéla-
ton és a fenotipus pontos rogzitésén kiviil a pedigré anali-
zise, részletes csalddi anamnézis, valamint bérbiopszids
mintavétel a fénymikroszk6pos hisztologiai, az immunflu-
oreszcens antigén mapping és az elektronmikroszképos
elemzések céljabol sziikséges. A vizsgdlatok egyiittes €r-
tékelése teszi lehetévé a pontos klinikai besoroldst. Az
oroklédésmenet és a borpatologiai elemzések jelzik, hogy
melyik fehérje hidnyzik vagy kdrosodott. Mindezen ered-
mények egyiittes értékelése alapjan keriilhet sor csupin a
kédrosodott molekula génjének részletes vizsgdlatéra.

Anyag és modszer

Klinikai adatok, a kutatds etikai vonarkozdsai

A kozleményben szerepld betegek elsGsorban a Semmelweis Egye-
tem Bér- és Nemikortani Klinikdjdnak, a Heim Pdl Gyermekkorhdz
Bérgyogydszati osztdlydnak, valamint az intézetiinkben mukodo
Epidermolysis Bullosa Centrumnak a gondozdsa alatt dllnak. Mun-
kacsoportunk rendelkezik a Tudomdnyos Kutatdsetikai Bizottsdg en-
gedélyeivel, melyek mintavételekhez, ezek feldolgozisihoz, az
eredmények kozléséhez, genetikai tandcsaddshoz és prenatdlis diag-
nozis feldllitisdhoz sziikségesek.

Kontrollok

Munkdnk sordn minden ismétlddd és dj muticid esetében 50 egész-
séges, bortiinetekkel nem rendelkezd, negativ csalddi anamnézisi
személytdl szdrmazé 100 normdl allélt vizsgdltunk, mint kontrollt.
Kizdrtuk annak lehetGségét, hogy az dltalunk taldlt genetikai defek-
tus az adott gén fenotipusbeli viltozdst nem okozd neutrdlis poli-
morfizmusa lenne, Ismétl6dé mutdcié esetén meghatdroztunk annak
a normal populdcidban kimutathaté el6forduldsi gyakorisagat.

Csalddfa és droklodésmenet vizsgdlat
A genodermatosisok vizsgdlatdnak elsG lépése a részletes csalidi
anamnézisen alapuld pedigré analizis. Az dltalunk vizsgdlt betegség
gén csoport az autoszémdkon oroklodik. Autoszomdlis domindns
orokldésmeneti formék esetében az érintett csalddtagokat repre-
zentdl6 csalddfdn a betegség szegregdcidja vertikdlis. Recessziv kor-
formdkban az indexszemély sziilei klinikailag egészségesek, ¢és a
csalddfin az esetek halmoz6ddsa horizontdlis elrendezési.

A pedigré analizise tnmagdban nem elegend6 az 6roklGdésmenet
tisztdzasdhoz (a mutdciégenezis de novo, ill. az atorokitésnek a szii-
16k gonadalis mozaicizmusén alapuld formdi).

Klasszifikdcid

Az EB betegek klinikai klasszifikdldsa az aldbbi ajdnlds figyelembe-
vételével toriént: Fine J. D., Eady R. A. J., Bauer E. A. et al. Revised
classification system for inherited epidermolysis bullosa: Report of
the Second International Consensus Meeting on diagnosis and clas-
sification of epidermolysis bullosa. J. Am. Acad. Dermatol. (2000)
42, 1051-1066.

Hisztopatologia és immunfluoreszcens antigén mapping
Szévettani mintavétel lokdlis anaestezidt kovetd atraumatikus, az
ép-kéros részlet hatdrirdl térénd sebészi kimetszéssel, ritkdbban
punch-biopszids mintavételi eszkozzel tortént.
Az antigén mapping, a bazdlmembrin proteinek expressziGjinak im-
munhisztokémiai médszerekkel torténd meghatdrozdsa és a hélyag-
alaphoz, ill. holvagfedélhez viszonyitott festGdésiik vizsgdlatira
szolgdlé mddszer. Egyszerll, gyvors vizsgilat a holyagképzodés
szintjének megidllapitisdra. Friss holyag esetében, az €p és koros
borteriilet hatdrdarol vett bérbiopszids mintdt szdmos bazdlmembrin
komponens ellen irinyulé antitesttel egyesével, kontroll bérminta
jelenlétében festjiik, és a hélyagfedélhez vagy a hélyagalaphoz valo
viszonyuk, mintdzatuk alapjdn kovetkeztetiink a lysis szintjére.

A 6 pm vastagsagi cryostattal metszett borbiopszids mintdkat in-
direkt immunfluoreszcens vizsgdlatnak vetjiik ald. A kovetkez6é mo-




noklondlis antitesteket haszndltuk: 161-6 és fiziés protein NC2-7
(anti-kollagén VII). mAb-1DI (anti-BPAG2), BM-2 (anti-laminin
S503), 6F12 (anti-laminin 5B3), GB3 (anti-laminin 5B3 és y2) és
GoH3 (anti-integrin 6), anti-cytokeratin 14. Tovdbbd egyéb auto-
immun betegségben szenvedd betegek poliklondlis [gG frakcidba
tartoz6 antitesteit tartalmazd savokat (epidermolysis bullosa acqui-
sita — anti VIL tipusi kollagén, Good-Pasture szindréma — anti IV.
tipusi kollagén, bullosus pemphigoid — anti BP180). Masodik anti-
testként FITC-el konjugdlt kecske anti-egér (Jackson, USA) és nyil
anti-humdn (DAKO, Danemark) IgG-t haszndltunk.

Ultrastrukeurdlis elemzés

A borbiopszids mintak elektronmikroszkopos vizsgalatihoz 4% para-
formaldehid és 1% glutdraldehid tartalmi fixdldst alkalmaztunk,
majd Poly/Bed 812 Embedding Media (Polysciences. Inc.) — gyantd-
ba dgyaztuk. A mintdk analizise Philips CT 10 mikroszkdppal tortént.

DNS-izoldlas

Genomidlis DNS szepardldsa EDTA-val alvaddsgatolt periférids vér-
bal tortént. A periférids vér lvmphocytdibdl részben médositott Mil-
ler médszere szerint ,,salting out” technikdval (26), részben standard
kit technoldgiaval (SIGMA Gen™ Mammalian Genomic DNA Mi-
niprep Kit) nyertiink DNS-t, melyet génbankunkban —80 “C-on téro-
lunk.

PCR amplifikicio

Az adott gének DNS-szekvencidjanak €s exon-intron szerkezetének
ismeretében a PCR amplifikaciéhoz olyan oligonukleotid primere-
ket haszniltunk, amelyek az exonokat dvezé intronikus szekven-
cidkkal komplementerek voltak. Tgy a PCR reakciok termékei mind
az egyes exonokat, mind az mRNS érése sordn az exonok helyes ki-
vigaddasat biztositd junkcid (donor és acceptor splice site) szekven-
cidkat tartalmaztik. PCR termékeink nagysdga dltaldban 190-600 bp
kozé esett. Az dltalunk hasznélt primerek nagyobbrészt az irodalom-
bdl ismertté vilt in. konszenzus primerek voltak, kisebb részt sajat
tervezési oligonukleotidok. A standard amplifikdcids feltételek mel-
lett az 54-64 °C anneldciés hémérsékletet alkalmaztunk a Perkin-El-
mer 9600, valamint TouchGene (Techne Cambridge Ltd. UK) ther-
mo cyclerekkel. A standard amplifikdciés reakeié ossztérfogata 50
ul volt. Az 5 pl térfogati aliquotokat 2% agardz gél-elektroforézis
soran ethydium bromide-dal tettiik lithatova.

Heteroduplex analizis, konformdcidszenzitiv gél-elektroforézis

A vad tipusi szekvencidtdl eltéré exonok kimutatdsdra és kivdloga-
tdsdra sziir6 médszerként a mismatch hibridizacié elvén alapulé he-
teroduplex analizist végeztiink (27). Ha a vizsgdland6, mutdciot hor-
dozd PCR terméket egy vad tipusi standard aplifikatummal kever-
jiik Ossze, majd az elegyiiket denaturaljuk,

aminosav, ill. A az ATG=1). a GenBank adott Homo sapiens mRNA
szekvenciaadatainak megfelelden (keratin 14 — hivatkozdsi szim:
NM 000526; laminin 5 beta lanc — hivatkozdsi szam: L.25541; kolla-
gén VII. — hivatkozisi szam: L02870.)

Mutdcioverifikdldas restrikcios endonukledzok segitségével

A vizsgdlt betegek csalddtagjainak sziirdvizsgalatira, a mutans allé-
lek szegregdcidjdnak nyomonkdvetésére 5-17 pl PCR terméket
emésztettiink restrikcios endonukledzok segitségével. Az emésztés
termékeit 2-4% agaréz gél-elektroforézissel vagy 6-12%-os polya-
crylamid gél-elektroforézissel, ethydium bromide vagy SYBR Gre-
en | festéssel tertiik lathatéva.

Eredmények

Epidemioldgiai megfigyelések

A herediter epidermolysis bullosa valamennyi kontinens-
ben és rasszban el&fordul. Incidencidja Eurépdban és
Eszak-Amerikdban 1:50 000—100 000 kériili, mely az EB
Osszgyakorisdagdt tiikrozi, természetesen altipusonként és
egyes populdcionként ettdl eltérés észlelhetd (2).

Az 1995-ben alapitott Orszdgos Epidermolysis Bullosa
Centrum, mely DEBRA (Dystrophic Epidermolysis Bul-
losa Research Association) Hungary néven a DEBRA Eu-
rope-ba integrdlodott, 59 epidermolysis bullosa betegség
dltal érintett csalddot és 112 beteget gondoz, igy megilla-
pithatdé, hogy hazdnkban a nemzetkdzi tapasztalatokkal
kozel azonos aranyban fordul elG e ritka bérbetegség (28).

A betegek kozel 51% simplex tipusi eltéréssel rendel-
kezik, juncitonalis EB dltal érintett beteget ritkdn diag-
nosztizdlunk (3%). A domindns EBD gyakorisidga 33%,
recessziv, nem-Hallopeau-Siemens tipusi EBD betegek
6%-o0s, valamint a silyos, mutiliciéval jar6 Halloeau-Sie-
mens szindromds betegek 7%-os ardnyban fordulnak el6
az EB altipusai kézott (4. dbra).

Epidermolysis bullosa simplex

Harom, az EBS klinikai és ultrastrukturdlis kritériumait
teljesité beteg esetében, Uj, domindns 6roklédésmeneti
missense mutdciot azonositottunk a keratin 14 gén

egyszdli DNS ldncok halmazdt kapjuk. Ha a
kovetkezd lépésben a mintakat lehitjiik, az
egyszdld DNS lincok ismét Gsszekapesoldd-
nak, renaturdlédnak. Ez utdn azonban mir
nem csak a kiindulaskor jelenlévé mutdns és
vad tipusi exon amplifikitumok homoduple-
xei vannak jelen, hanem kétféle, egymdsnak
komplementer vad és mutins szekvencia
osszekapcsolodisdbol Iétrejott  heteroduple-
xek is. A heteroduplexek megjelenése utal a
vad tipusu szekvencidtél eltérd nukleotid sor-
rendre vagy szdmra. A heteroduplexek kimu-
tatdsa (shift) nagy felbontdsu, denaturdlészert
tartalmazé 8%-os polyacrilamid gélen torténd
elvilasztdson alapul.

Automata szekvencia analizis

A heteroduplex analizis sordn shift pozitivnak
bizonyult PCR mintikat direkt automata
szekvencia-analizisnek vetettiik ald (ABI
Prism 310 automated sequencing system —
Applied Biosystem). Eredményeink értékelé-

EBS: epidermolysis bullosa simplex, WC: Weber-Cockayne, K: Kébner, DM: Dow-
ling-Meara, EBIJ: junctionalis epidermolysis bullosa, H: Herlitz, nH: nem Herlitz,
EBDD: dominéns epidermolysis bullosa dystrophica, RDEB: recessziv epidermoly-
sis bullosa dystrophica, HS: Hallopeau-Siemens, nHS: nem Hallopeau Siemens

O EBDD
CORDEB-nHS
O RDEB-HS
OEBJ-nH
OEBJ-H
BEBS-WC
BEBS-K

O EBS-DM

33%

se sordn a nukleotidok és codonok szdmozai-
sdt minden esetben az adott gén kddold szek-
vencidjdnak kezdetétsl inditottuk (1. metionin

4. abra

Az epidermolysis bullosa altipusainak megoszldsa hazankban

199



(KRT14) 1. exondban (N123K, R125G és V133L). Az dl-
talunk elséként feltart 4j pont mutdcidk koziil kettd, me-
lyek DM-EBS fenotipust eredményeznek, az N123K és
R125G a helix inicidciés motivumban taldlhaté, mig a
V133L WC-EBS fenotipust okozva ezen kritikus région
kiviil detektaltunk (28).

A KRTI14 125. codona hordozza a DM-EBS fenotipus-
sal jaré mutdciok tobb mint 50%-dt (30-31). Tobbségiik
arginin—cystein cserét eredményezd hotspot, de két
egyéb rekurrdlé mutdcid is ismert ebben a poziciéban: ar-
ginin—histidin és arginin—serin szubsztiticio. Egy EBS-
DM diagnézisi betegiink esetében a 125. codonban azo-
nositott j arginin—glicin szubsztiticiot elsoként ismer-
tettiik.

Az EBS csalddfdk genetikai analizise azt mutatja, hogy
gyakran dllnak de novo mutdciok e borbetegség hdtteré-
ben. Vizsgdlataink sordn tobb alkalommal ¢szleltik a
klasszikus autoszomadlis domindns orékl6désmenet mellett
egyes esetekben azt, hogy csupdn az index személy érin-
tett az adott csaladban, ami de novo mutdcidra, ill. a szii-
16k gonadalis mozaicizmusdra is utalhat.

Elsoként vizsgdltuk és kozoltiink adatokat kozép-kelet-
eurépai EBS betegek KRT/4 mutici6irl. Eredményeink
tijabb informéciéul szolgdlnak az EBS genotipus-fenoti-
pus korreldciéjinak megértéséhez.

Epidermolysis bullosa junctionalis

Sikeres DNS-alapii prenatdlis diagnozist végeztiink EBJ-
Herlitz lethalis varidnsban. A mater elsé terhességébol
sziiletett fiigyermek EBJ-Herlitz lethalis genodermatosis
kovetkeztében djsziildttkordban hunyt el. A gyermek nem
vérrokon, klinikailag tiinetmentes sziilokt6l szdrmazo, a
csaldd egyediili érintett tagja volt. A csalddban egyéb bor-
betegség nem fordult el6.

Az immunfluoreszcens antigén mapping vizsgilat a
holyagképzddés junctiondlis jellegére utalt: a hélyagala-
pon intenziv VIL tipusd kollagén festddés mellett a ho-
lyagalaprdl és a holyagfedélrdl teljességben eltiint a la-
minin 5 ldncaira a fest6dés, és a holyagfedélen igen
gyengén jelzett BPAG180 és 064 integrin festédést ta-
ldltunk.

Vérvétel DNS-vizsgdlat céljab6l a probandustdl és a
klinikailag tiinetmentes sziil6kt6l tortént. A beteg gyer-
meknél még életében kimutatott mutdcié a heterotrimer
kohézios molekula a laminin 5 béta ldncanak a LAMB3
génnek (GenBank No. L.25541) recessziven megnyilvdnu-
16 R635X, hot spot mutdcidja volt. Az R635X mutdciét a
probandus és a tiinetmentes mater heterozigéta médon
hordozta. A pater az adott mutdciora nézve negativ volt.
Az elhaldlozott gyermek az adott kérképre jellemzd re-
cessziv Oroklédésmenetet figyelembevéve, kevert, un.
compound heterozigéta médon két, egymadstdl eltéré mu-
tacio hordozoja lehetett, melyek koziil az anyai allél mu-
tacidja valt ismertté, az apai allé] eltérése a gén teljes ter-
jedelmének szisztematikus vizsgdlata sordn (PCR amplifi-
kdci6, heteroduplex analizis, szekvendlds, RFLP) nem
volt azonosithato.

A sziilok kérésére a kovetkezd tervezett terhességben a

DNS alapu prenatdlis diagnosztika alapja az R635X muti-
cié kimutatdsa mellett nagyszdmu intragenikus polimor-
fizmus és extragenikus microsatellita markerek szegregdi-
céjanak vizsgdlata volt. A mater mdsodik terhességébdl
szdrmaz6 chorionboholynak a magzattal identikus DNS-
ének vizsgdlata sordan a LAMB3 gén R635X mutdcidja
nem volt kimutathat6. Az 4torokités mechanizmusdban
ritka, maternalis germline mozaicizmus volt megfigyelhe-
t6. Az egészséges fiigyermek a zavartalan terhességbol
szabdlyos terminusra jott vildgra.

Epidermolysis bullosa dystrophica

A COL7A! gén mutdciéi az EBD altipusban mutatha-
téak ki. Enyhe fenotipussal jaré6 domindns oroklédés-
menetl formdkat dltaldban glicin szubtiticiés mutdciok
okoznak. A hibds allél termékei domindns negativ ef-
fektus révén megzavarjik az ép allél termékének funk-
ciéjat is. A kollagén VII. molekuldk, bar koros morfo-
I6giaval. de kifejez6dnek a keratinocytidkban. Ezzel
osszhangban, az EBD domindns betegek bérének im-
munflureszcens antigén mapping vizsgdlata sordn a
protein linedris megoszldsban detektalhaté, a bazil-
membrdn alatt. Silyos fenotipussal jarnak a recessziv
oroklédésmenett formdk, kiemelten a synechydt €s mu-
tilaciét okozé Hallopeau-Siemens szindroma. Az anti-
gén mapping vizsgdlattal altaliban nem taldlunk VIL
kollagént a fels6 dermisben. A protein hidnydt a bete-
gek genotipusdban a mindkét sziil6i allélen elhelyezke-
dé, korai termindciot eredményezé PTC mutdciok,
vagy frame shift révén PTC-t generdld egyéb splice-si-
te mutdciok magyardzzdk (18).

A COL7AI gén muticiéi halmozottan észlelheték a 73.
exonban. E kitiintetett régiét néhany rekurrdlé glinin
szubsztitliciés mutdcié érinti, melyek elsdsorban a 2008.,
2034., és 2043. aminosavat érintik. Ezen domindnsan
oroklédé glicin szubsztitticios mutdciok azonosithatok a
leggyakrabban a domindns EBD hitterében (19).

A recessziv DEB betegek genotipusdban csupdn kis szd-
mu rekurrdlé mutdcio valt ismertté napjainkig, melyek bi-
zonyos foldrajzi megoszlast mutatnak: Olaszorszdigban
(497insA, 8441-14del21), Nagy-Britannidban (R2814X,
R578X, 7786del1G), Mexikdéban (2470insG) és Japanban
(5818delC, E2857X, 6573+1G—C) (20-25).

Tanulmanyunkban 43, kiilonféle EBD fenotipusi, a
DEBRA Hungary és DEBRA Germany altal gondozott és
nyilvantartott beteget vizsgaltunk dj vagy rekurrdlé mu-
taciok igazoldsa céljdbol (32-33). A kozép-eurdpai régid-
ban az érintett allélon PTC-t generdld 425A—G, KI142R
splice site mutdcié el6forduldsat kiemelkedéen magas
gyakorisdgunak taldltuk (33). A Kordbban mar ismert
425A—G tanziciét a COL7AI gén 3. exondnak -2 donor
splice site-jdn 10 EBD dltal érintett csalddban (23%),
osszességében 11 allélon azonositottuk (kilenc proband
heterozigota és egy homozigéta médon hordozta a muté-
ciét) (5. dbra). A 425A—G mutdcio allél eléforduldsi
gyvakorisdga 12,8% volt az dltalunk vizsgdlt betegcso-
portban, és ez azt sugallta, hogy a kozép-europai EBD
betegek csoportjanak domindlé gyakorisdgii mutdcidjat
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gilatokat a herediter epidermolysis
bullosa csoport két altipusdban: az
epidermolysis bullosa simplex legsa-
lyosabb formdjdban, a Dowling-Meara
varidnsban ¢és a lokalizalt tiinetekkel
rendelkez6 Weber-Cockayne varidns-
ban a keratin 5 és 14 génjeinek, a
KRTS, és KRT14-nek a kordbbiakban
nem publikalt genetikai eltéréseit azo-
nositottuk.

Megvalésitottuk az els6 Magyaror-
szdgon Kkivitelezett, sikeres, DNS-ala-
pu prenatilis genetikai vizsgdlatot egy

i o az EBIJ lethalis (Herlitz) varidns kévet-
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keztében elsd gyermekét elveszitett
csaldd esetében.

Tanulmdnyunk 1j génanalitikai ada-
tokat kozolt a kozép-eurépai EBD be-
tegekrél. Az epidermolysis bullosa
dystrophica betegség génje, a VII. kol-
lagén gén (COL7AI), egyike a leg-
hosszabb humdn géneknek. Napjainkig
tobb mint 200 mutéciéja valt ismertté,

dex személy mintdjdban.

a: Recessziv epidermolysis bullosa dystrophica (Hallopeau-Siemens varidns) fe-
notipusu beteg csalddfdja. A nyil az index személyére mutat; b: Heteroduplex
analizis. Heteroduplex megjelenése az index személy mintdjiban (11/1, COL7AI,
3. exon); ¢ Heteroduplex analizis. Heteroduplex megjelenése az index személy
mintdjdban (II/1, COL7Al, 13. exon); d: A COL7AI gén 3. exonjinak szekven-
cia analizise. A 3. exon rekurrdl6 425A—G, K142R splice site heterozigéta mu-
ticidja az index személy mintdjdban; e: A COL7AI gén 13. exonjinak szekven-
cia analizise. A 13. exon 1732C—T, R578X heterozigéta PTC mutéci6ja az in-

melyek legtobbje individudlis, csaldd-
specifikus. Rekurrdlé mutdcidira kevés
adat van. Munkdnk sordn sikeriilt egy
a kozép-eurdpai régiéban nagy gyako-
risdggal el6fordulé mutdciét azonosita-
nunk. A 425A—G, KI142R muticié
kiemelkedGen magas el6forduldsi gya-
korisdgdval ezen etnikai populdcié jel-
legzetes, rekurrdlé mutdciéjat képvise-

5. dbra

A COL7AI gén mutdciéanalizisének eredményei

azonositottuk. A 425A—G, K142R mutéciénak 50 egész-
séges kontroll személy 100 allélének vizsgdlata sordn azt
1%-0s gyakorisdginak taldltuk, mivel egy egészséges
kontroll személy tiinetmentes heterozigéta carriernek bi-
zonyult.

Megbeszélés

Hazankban egyediildll6 és egyben hidnypétlé médon egy
centrumban elérhet6vé valt szamos genodermatézis mole-
kuldris genetikai vizsgilata. Mindez a betegek bizalménak
novekedéséhez, a klinikai vizsgdlatok pontosabbd véildsd-
hoz, j diagnosztikai lehet6ségek eléréséhez (genotipus-
fenotipus korreldcié ismeretében pontosabb prognézis ad-
hat6), ij prevencios eszkzokhoz (DNS alapi prenatilis
vagy preimplanticids diagnosztika), és a késGbbiekben 1ij
szomatikus génterdpids beavatkozdsok megteremtéséhez
vezethet.

Munkink célja az epidermolysis bullosa csoport klini-
kai és genetikai hdtterének vizsgélata, mutdciéanalizis,
DNS alapi prenatilis diagnosztika bevezetése volt. Ha-
zdnkban elséként végeztiink molekuldris genetikai vizs-

li. Tekintettel a vizsgalt gén nagysdigi-
ra, megfigyelésiink Kozép-Eurdpdban
a késébbiekben a COL7A! gén muti-
cié sziirésének stratégiai viltozdshoz
vezethet.
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Corticosteroid kontakt szenzibilizacio magyarorszagi multicentrikus
vizsgalata

Topical corticosteroid allergy in Hungary (A multicentre study)
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OSSZEFOGLALAS

A corticosteroid kontakt szenzibilizacio gyakorisdganak
megdllapitdsara a szerzék multicentrikus vizsgdlatot vé-
geztek. 12 steroid hatéanyagor vaselin alapanyagban, il-
letdleg ezek leggvakrabban alkalmazornt forgalmi készit-
ményeit tesztelték epicutan prébakkal célzottan valogatott
(korabban tartésan corticosteroid helyi készitményeket
hasznalé) betegeken.

Vizsgdlati eredményeiket statisztikailag elemezték. A cor-
ticosteroid kontakt szenzibilizdacior a vizsgalt beteganya-
gon 2,5% gvakorisdgiinak taldltdk.

Kulcsszavak:
corticosteroid - kontakt szenzibilizacio -
epicutan teszt

SUMMARY

The authors carried out multicentre study to assess the
prevalence of topical corticosteroid contact sensitization
in Hungary. During examinations 12 active agents were
tested in petrolatum as well as 3 of them in the form of
most frequently used marketed preparations in patients
who were previously treated with topical corticosteroids
permanently. The results were analysed statistically.
Corticosteroid contact sentsitization was observed in
2.5% of thes patients.

Key word:
topical corticosteroids - contact sentitization -
patch test methodology

A corticosteroid kontakt szenzibilizdcié a kozel 50 évvel
ezeldtti hydrocortison készitményekre vonatkozé kozlé-
sek (6. 7, 25), majd azt kovetd szorvinyos kazuisztikat
kovetden a 70-es, méginkabb az utdbbi tiz évben elvég-
zett epidemiolégiai tanulmdnyok szerint (2, 12, 13, 14,
22, 40) egyértelmiien igazolt iatrogén hatds, amely ismé-

telten bizonyitja, hogy a tartds, vagy intermittilé kémiai
expozici6, még a gyulladasgatlé tulajdonsdg ellenére is ki-
valthar tilérzékenységi reakciot (6, 7, 11, 19, 30). Az epi-
demioldgiai vizsgdlatok célja a szenzibilizdciot meghata-
rozo allergén markerek osszedllitdsa mellett a tesztelésre
alkalmas anyagok koncentricidjianak ¢és vivoanyagaik
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standardizdldsa is volt (11, 22, 31, 39,
42, 52). A hatds-szerkezet osszefliggések
kutatdsdnak sziikségességét tamasztottdk
ald a szerkezeti rokonsdgot mutato corti-
costeroid készitményekkel észlelt ke-
resztaktivitdisok  klinikai tapasztalatai
(10, 11, 14, 20, 29, 30, 46, 51).

Az Orszdgos Bor-Nemikérani Intézet
Allergolégiai  Osztalya dltal szervezett

Nem és kor szerinti megoszlas

multicentrikus vizsgdlat célja, az orszdg-
ban rendszeresen haszndlt, illetdleg a
nemzetkozi irodalom szerint allergia-indi-
kdtornak tekintett helyi corticosteroidok
szenzibilizdcios jellemzdinek feltérképe-
zése volt. Ebben az elsd. tobbcentrumi
felmérésben a corticosteroid kontakt érzé-
kenység prevalencidjanak becslésén til | o
szerettiink volna valaszt kapni még a ko-

vetkez6 kérdésekre: igazolhaté-e az egyes
corticosteroidok kozotti fenndllé esetleges
keresztreaktivitds, mennyiben felelos a
készitmények dltal kivaltott nemkivinatos
hatdsokért a készitmények segédanyagainak tilérzékenyito
hatdsa, valamint a tdrsult kornyezeti allergénekkel szembe-
ni tilérzékenység és a fenndllé alap-borbetegség?

Anyag és modszer:

Vizsgdlati terviinknek megfelelGen olyan betegeket vontunk be a
felmérésbe, akik korabban lokalis steroid kezelésben részesiiltek és
aktudlis bértiineteik pontos diagnézisa érdekében epicutan tesztelés-
re keriiltek, azaz a vizsgélatok célzottan, valogatott beteganyagon
torténtek. A vizsgdlatok 2001. szeptember 1. és 2003. december 31.
kozotti idészakban folytak az orszdg 8 borgydgydszati-allergoldgiai
szakrendelésén (Orszigos B6r-Nemikértani Intézet (OBNI), Magyar
Honvédség Kozponti Korhéza Bérosztily, SZTE-AOK Bér és Aller-
golégiai Klinika, Miskolci Semmelweis Korhdz Bérosztdly, Fodor
Jézsef OKK Bérgy6gydszat, Fovdrosi Szent Istvin Kérhdz Borosz-
tily, PTE-AOK Bér-Nemikértani és Onkodermatolégiai Klinika,
Bics Megyei Korhiaz Borosztaly).

A felmérés sordn 12 steroid hatéanyagot teszteltiink vaselin alap-
anyagban — hidrocortisonum 0,5%. hidrocortison-21-acetat 0,5%.
hydrocortison-17-butirat 0,1%, hydrocortison-21-butirat 0,5%, bu-
desonid 0.1%, iso-budesonid 0,1%, A-budesonid 0,1%, A-iso-bude-
sonid 0,1% (Richter Gedeon Rt. dltal rendelkezésiinkre bocsdtott
alapanyagokbdl elddllitott tesztkészitmények), momethason fuorat
0,1% (Schering Plough Central East AG dltal biztositott alapanya-
gokbdl eldllitott tesztkészitmény). amcinonid 0,1% (Brial Allergen
GmbH), tixocortol-21-pivalat 0,1% (Chemotechnique Diagnostics):
ezeken kiviil a forgalmi budesonid — Apulein® krém, kendcs, oldat —,
hydrocortison-17-butirat — Laticort” krém, kendcs. oldat — és mome-
thason fuorat — Elocom® krém, kendcs, oldat — készitményeket is, a
rutin ,Magyar epicutan standard” sorozat mellett.

Az epicutan teszteket a nemzetkozi standardok szerint értékeltiik
(3, 26, 38, 42): 20-40 percben a korai, 24, 48, 72 és 96. drdban a ké-
soi reakcidkat.

Valamennyi tesztelt betegiink adatait egyéni, vizsgdlati adatlapon
rogzitettiik. innen MS Excell adatbézisba vittiik és SPSS program
segitségével dolgoztuk fel.

Eredmények

A vizsgdlt id6szakban hét vizsgdlé helyen dsszesen 320
beteg felelt meg a vizsglati tervben lefektetett bevalasz-

né ferti
218 104
68% 32%
49 43
o | ]
férfi
010  10-20 2030 30-40  40-50 5060  60-70  70-80  80-90
1. dbra

A vizsgdlt betegek demogrifiai adatai

tasi feltételeknek (OBNI: 62 eset, MHKK Borosztly: 8
eset, SZTE-AOK Bor és Allergolégiai Klinika: 14 eset,
Miskolci Semmelweis Korhdz Boérosztdly: 46 eset,
Févarosi Szent Istvdn Kérhdz Borosztily: 42 eset, PTE-
AOK Bér-Nemikortani és Onkodermatolégiai Klinika: 83
eset, Bics Megyei Kérhidz Borosztdly: 65 eset), a férfi-né
ardny cc. 1:2-nek (103:217) felelt meg. Betegeink tobbse-
ge 50-70 éves korcsoportban helyezkedett el, a férfiak at-
lagos életkora 54,03 (+/-15,55), a noké 49.70 (+/-16.76)
évvolt (/. dabra).

Kozottiik a legnagyobb szdmban (146 eset) alapdiagnd-
zisként kontakt (stasis) ekzema szerepelt, Gket a labszar-
fekélyes betegek kovették (79 eset), seborrhoeas/periora-
lis dermatitis volt a diagnézis 55 betegnél, 28 atopids
dermatitis eset keriilt tesztelésre, 21 psoriasisos betegiink
volt, ano-genitalis gyulladds miatt pedig 15 beteget tesz-
teltink (egyes betegeknél kettds diagnézis volt jelen).
Azonban az egyes diagndzisok és a kialakulé corticoid
érzékenység kozott nem volt signifikans az Osszefiiggés
(p>0.05). A szenzibilizalédds szempontjdbol nem kozom-
bis az expondlt teriilet lokalizdcidja, ezért osszesitettiik
az alapbetegség anatémiai helyét is: a teszteltek 40%-nal
az arc illetdleg a nyak, 30%-ndl a labszdr volt érintett, a
fennmaradé 30% a tobbi testfelszin kdzott oszlott meg.
Az anatémiai régi6 és a szenzibilizacié kozotti Osszeflig-
gés ugyancsak nem bizonyult statisztikailag szignifikdns-
nak (p>0,05).

A steroid sorral korai tipusd érzékenységet nem észlel-
tiink. Jelen értékelésiinkben — a teszteredmények doku-
menticidinak részletes kivetese és elemzése utdn, az irri-
tativ reakciok kizdrdsdra valé torekvésiink eredményeként
— a folyamatos + értékek és a csokkend tendencidt mutato
bérreakciok kiemelésével, szenzibilizdciéként a 96 draban
is ++ és +++ erdsségl reakciokat vettiik szdmitasba. E sze-
rint 8 személy mindsithetd lokdlis corticosteroid érzékeny-
nek: koziiliik hat beteg 1-1 hat6anyagra, egy személy 2
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tineteket eredményezhetnek a nydlkahdrtyd-
kon is.

A corticosteroid allergenek epicutan teszte-
Iése szdmos metodikai buktatét rejt. A teszt-
anyag koncentricidja akkor optimdlis, ha a
gyulladdscsokkentd hatds nem fedi el a szenzi-
bilizdlét; a gyulladdsgdtldas miatt azonban a ti-
pusos seropapulosus reakcidk gyakran csak
tesztszéleken jelentkeznek (1). A korai reak-
ciok eseteiben a vasoconstrikciét koveté vaso-
dilaticié eredményeként eléfordulé erythema
— gyakorlatlan szemmel — pozitiv reakciénak
is értékelhetd. A késoi értékelésben pedig a
szokvanyos 72-96 6rin tidl is gyakran alakul-
hat ki tipusos ekzemds reakcié a teszt 5-7.
napjan. A tesztanyagok koncentrdcidjan til a
vivéanyag is befolydsolhatja a szenzibilizicié

vilaszreakcidjat (31).

Diagnosis Steroid érzékenység | Egvéb érzékenység

Kontakt ekzema TC -

Kontakt ekzema TC, HCB -

Kontakt ekzema TC nikkel

(stasis ekzema)

Kontakt ekzema BU propvlenglycol,
perubalzsam,
katrany

Kontakt ekzema HC kétrany,
fragrance mix

Ulcus cruris BU phenylbutazon,
chlorquinaldol,
paraben

Ulcus cruris BU phenylbutazon,
higany-amido-chlorid
thiomersal

Anogenitalis ekzema | HCB, HC, Iso-BU, | perubalzsam

Aiso-BU
1. tabldzat

Steroid érzékeny betegek és tarsult érzékenységiik
TC = tixocortol pivalat; HCB = hydrocortison-17-butirat: BU = budesonid

anyagra, mig a nyolcadik 4 steroiddal szemben bizonyult
allergidsnak (/. tdbldzat). Fontos megjegyezni, hogy két
ekzémds beteg kizardlag steroiddal szemben mutatott érzé-
kenységet, Ok tehdt az ,,igazi” terdpids szenzibilizaltak.

Megbeszélés

A corticosteroidok kontakt szenzebilizdciot, mas terdpids
kontakt allergénekhez hasonléan, krénikus bdrbetegsé-
gekben — mint pl. statis dermatitis, psoriasis vulgaris, kon-
takt dermatitis — valtanak ki, steroid allergia ilyen bete-
geknél vérhato és tapasztalhat6 (28, 41, 52). E betegeknél
az ismert keresztreakciokkal magyardzhaté mds cortico-
steroid szenzibilizdcié mellett a szimos kirnyezeti €s te-
rdpids kontakt allergénre bizonyithaté szenzibilizicid,
mely a barrier funkcié karosoddsnak kovetkezményeként
értékelhetd (28).

A corticosteroid €érzékenység klinikai tiineteinek felis-
merését neheziti, hogy a steroid allergia és kezelt bérbe-
tegség tiinetei tobbnyire megegyeznek, vagy hasonléak,
bér a betegek irritativ bérreakcidkat is jeleznek. Jellem-
20. hogy az eredeti bértiinetek gyogyuldsa késik. A klini-
kai kép alapjan felallithaté corticosteroid kontakt aller-
gia diagnozisit tovdbb neheziti. hogy a fenti tiineteket a
beteg dltal hasznalt corticosteroid externak vivGanyaga
(propylenlycol), segédanyagai, konzervildszere (para-
ben, sorbinsav) szintén provokdlhatja (16, 17, 22, 36,
37).

Hasonléan nehéz a klinikai tiinetek alapjan megitélni az
inhalativ és az orr nydlkahartydjara alkalmazott cortico-
steroid kiviltotta szenzibilizaciot (4). A klinikai tiinetek ez
esetekben terdpia rezisztencidt, orr €s szdj koriili erythe-
madt nydlkahartya oedemat, esetleg perioralis dermatitist
mutatnak (4). Tovdbbi zavard tényezd, hogy a haté- és
adalékanyagok dltal kivéltott irratativ reakcidk is hasonlo

A kifogastalan tesztértékelésnek hdrom alap-
pillére van: az elozetes expozicié felderitése,
az optimdlis tesztelé dézis kivdlasztdsa és a
teszteld készitmény mindsége (21).

A pozitiv reakcidk esetén az elGzetes expozi-
cid bizonyitisakor a keresztaktivitasok lehetdségével is
szamolni kell.

A teszteléskor hasznilt corticosteroid dézisara vonatko-
zoan, olyan standard készitmény alkalmazdsa kivinatos,
amelynek vivéanyaga megfelel6 penetraciot biztosit, de
dltaldban elhiizodo felszivoddsra kell szdmitani, ezért a
tesztek helyes értékelésének ideje 4-7 nap.

A teszteld készitmény mindségén alapvetéen a hato-
anyag tisztasdgdt, egyéb steroid szennyezésektdl vald
mentességét értjiik, de fontos az is, hogy tesztkészitmé-
nyek semmiféle adalékanyagot ne tartalmazzanak.

Felmérésiink sordn teszteld sorozatunkban részben for-
galmi készitményeket, részben a standard kizarélag vase-
lin alapanyagd, a terdpids koncentracionak megfeleld
erosségli tesztkészitményeket haszndltunk, a leolvasdsi
id6t a rutinhoz képest megnyujtottuk.

A corticosteroid szenzibilizaci6 szerkezer-hatds éssze-
fiiggésére vonatkozd kutatdsok alapjan Coopman S. és
mtsai: 1989-ben A, B, C, D csoportokba soroltdk a teri-
pidban alkalmazott hatéanyagokat (10). Késébb Dooms-
Goosens €s mtsai. (13, 14), valamint Shener és mtsai. (39)
tovabb finomitottdk az osztalyozdst, a D csoporton beliil
D1 és D2 alcsoportot kiilonitettek el.

Az A csoport, a hydrocortison tipusu cortocesteroidokat
tartalmazza, helyettesités nélkiil a steroid D gy(r(in, vagy
a C20 és 21-es poziciokban. Az A csoport tartalmaz C17
¢s C21-es acetat észtereket €s a C21 thioester, a tixocortol
pivalat is ide sorolhaté.

A B csoport, acetonid steroidok kozé tartoznak azok a
vegyiiletek, amelyek a C16, vagy cl7-en cis-ketal, vagy
-diol addiciokkal rendelkeznek.

A C csoport, a betametason tipus, amely a C16-on metil
substitualt.

A D csoport, corticosteroidjai egy hosszu lanci észtert
tartalmaznak a Cl7-en vagy a C2l-en. E csoport tagjai
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tartalmazhatnak metil substiticiot a C16-on. Mostandig e
csoportba soroltdk a fluocortolon €s a diflucortolon észte-
reit, de mivel ezek konnyen elvesztik a C21 oldalldncaikat
ma inkdbb a C csoporthoz szamitjik 6ket (10, 39). A D
csoport corticosteroidjait a tovabbi vizsgdlatok D1 és D2
csoportokra osztottdk a C16-on 1évé metil stubstitdci6 je-
lenléte vagy hidnya, illetSleg a B gy(ir(i halogenizicidja
alapjdn.

A D1 csoport tagjai metil csoportot tartalmaznak a C16-
on és halogén helyettesitést a B gyiiriin. E csoportba tar-
toznak: betametason valerat és dipropionat, clobetason
butirat, mometason fuorat és a fluticason propionat. E
csoportba tartozok alacsony allergén potencidliak és ke-
véssé hajlamosak keresztreaktivitasra.

A D2 csoport steroidjai bizonytalan észtereket tartal-
maznak, amelyekbdl hidnyzik a C16 metil és a B gyiird
halogén substiticiéja. A csoport steroidjai lipofilek és
gyorsan metabolizdlddnak a bérben. Szignifikdns kereszt-
reaktivitdst mutatnak egymadssal, és az A és a B csoportba
sorolt hatéanyagokkal (pl. budesonid) is (31).

A budesonid keresztreaktivitdsa sajit csoportjaban levg
steroidokkal €s a D2 csoport steroid észtereivel egyardnt
ismert. Lepoittevin (29) vizsgélatai alapjan a budesonid
két izomer 1:1 ardnyd keveréke. Az R izomer a B cso-
port steroidjaira jellemz6 szimmetridt mutatja, mig az ,,S”
izomer a D csoporthoz hasonléan aszimmetrikus. Utébb
végzett vizsgdlatok szerint a két izomer egymadstdl eltérd
keresztreakciokra képes: az ,,R”, a B csoport corticostero-
idjaival, mig az ,.S” a D csoport észtereivel keresztreagal
(19, 20, 33).

A szenzibilizdcids potencidlra, keresztreaktivitisokra
tovdbbi magyardzatot adhatnak a corticosteroidok me-
tabolizmus vizsgdlatai. Mai ismeretek szerint nagyon
valészint, hogy nem maguk a hatéanyagok, hanem
azok metabolitjai az allergének. A corticosteroidokrél
ismert, hogy tobbféle mechanizmus itjdn bomlanak le.
A C17 észterek, pl. C21-re konvertdlédhatnak (52). Jel-
lemz6 metabolikus termékek a steroid-glioxdlok, ame-
lyek a C17 oldalldncon képzédhetnek (5). A steroid gli-
oxalok kovalens médon kétédhetnek az arginin guanin-
csoportjdhoz, de mds aminosavakhoz is (a prolin és a
hydroxiprolin kivételével), az argininnel valé kotédés
irreverzibilis (50). A magasabb arginin koté képesség-
gel rendelkez6 corticosteroidok szenzibilizdcids képes-
sége is erGsebb (magas allergén potencidld hatéanya-
gok).

Magas allergén potencidld hatéanyag pl. budesonid, ti-
xocortol pivalat, prednicarbat, alacsony arginin kotédésti,
alacsony potenciali pl. hydrocortison acetat, batametha-
son diproprionat, momethason fuorat.

Eddigi eredményeink megerdsitik az irodalmi adatokat
annyiba, hogy az érzékenynek mingsitett betegeink elsd-
sorban a marker hatéanyagokkal szemben mutattak érzé-
kenységet, viszont keresztreaktivitds vonatkozdsiban nem
szolgdltattak Gjabb bizonyitékokat.

A vivéanyag fontossdgat jelzi, az Elocom oldattal szem-
ben tapasztalt harom kereszt érzékenységii reakcié egyér-
telmtien proyilenglycol érzékenységnek felelt meg. A be-

teg a standardban szereplé propylenglycolra is érzékeny
volt. viszont az egyéb momethason-készitményekkel ne-
gativ volt a tesztje.

A corticosteroid szenzibilizdcio gyakorisdagar vizsgalé
tanulmdnyok az érzékenység eldforduldsat 0,2-10,7 sza-
zalékosnak taldltdk (5, 8, 18, 22, 32, 43, 44, 46, 48, 49,
52). Dooms-Goossens A. 1991-ben mdr a 7. leggyako-
ribb allergénként regisztrdlta a tesztelésre alkalmazott
indikdtor steroidokat (14). A kiiléonboz6 felmérések rend-
kiviil eltér6 adatait az epicutan tesztelés kordbban emli-
tett metodikai problémadi is magyarazhatjdk, valamint az,
hogy az epicutan tesztt6l eltéren intradermalis tesztek-
kel is végeztek vizsgdlatokat (47). Az intradermdlis tesz-
tek helyén atrophia, bullosus reakcidk is jelentkezhet-
nek, de aktiv szenzibilizdci6t is feltételeznek (22). e
tesztek relevancidjat egyesek megkérdgjelezik (15). A
modszertani problémadkon tiil, a valtozé eredményeket az
orszdgokban jellegzetesen alkalmazott és més vidékektdl
eltérd helyi steroid készitmény alkalmazdsi szokdsok —
mennyiségileg és mindségileg eltéré expozicid — is ma-
gyarazzik.

Az altalunk taldlt érzékenységi gyakorisdg 2.5 szdzalé-
kosnak adédott, ami a nemzetkdzi mezény alacsonyabb
savjanak felel meg. Ez abbdl kovetkezhet, hogy a nagy
potencidld corticosteroid allergének koziil egyediil a bu-
desonid felhaszndldsa kiemelkedé.

A leggyakoribb steroid kontakt szenzibilizdciék marker
tesztelésére a tixocortol pivalat és budesonid javasolt (12,
22, 27), ezen allergének az ut6bbi években az Eurépai
Standard allergénjei kozott is szerepelnek, haziankban
azonban a szenzibilizdcio jelenlegi gyakorisigat figye-
lembe véve tovidbbra is a célzott tesztelést javasoljuk,
gyanu esetén a markernek tekintheté budesonid és tixo-
cortol pivalat mellett még a hydrocortison-17-butirattal
érdemes tesztelni (lasd: 2. tabldzat).

Tarsult kontakt szenzibilizdcidk: steroid érzékeny bete-
gek dltaldban az adott populdcié leggyakoribb kontakt al-
lergénjeit mutatjdk, mint pl. perubalzsam, fragrance mix
(48, 49). A tarsult kontakt szenzibilizdciok kozott a neo-
mycin (25, 48, 49) a steroid készitményben haszndlt kom-
bindciGja miatt alakulhat ki, a propylenglycol szenzibili-
z4ci6 halmozott tarsuldsa azzal magyarazhat6, hogy a he-
lyi steroid készitményekben leggyakrabban alkalmazott
oldészer, vehiculum komponens (12, 22). A készitmé-
nyekben gyakran szerepelhet még paraben (36, 37), ben-
zylakohol, sorbinsav (16), amelyeknek az allergizal6 hata-
sdval szamolni kell.

Anyagunkban a nyolc steroid érzékeny beteg koziil ket-
t6nél semmiféle tarsult érzékenység nem fordult els, egy
volt propylenglycol érzékeny is. ezen kiviil 2-3 allergén-
nel szembeni tarsult szenzibilizdcié fordult el6.

Bér a corticosteroid kontakt szenzibilizdcié elsGsorban
kés6i, alkalmanként 6-7 nap utdn jelentkezé ekzémais ti-
pust reakciok képében jelentkezik. azonnali reakcidkkal
is taldlkozhatunk. Azonnali reakcidkat szisztémads, intraar-
ticularis alkalmazds esetén Karsh és mtsai. (23), valamint
Butani L. (9) kozolt. Kontakt urticariat Peng Y. S. és
mtsai. 2001-ben észleltek (34). Temesvdri és mtsai. ben-
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zoesav kontakt urticahoz tarsultan 20 perces expozicié  20.

utdn kés6i vdlaszt tapasztaltak budesonid, hydrocortison-
I 7-butirat és triamcinolon acetonid, valamint amcinoid
teszttel (41). A corticosteroid azonnali allergids reakcidja
még tisztdzatlan mechanizmusy, feltételezik a specifikus
IgE jelenlétét, de a hatéanyag haptén jellege az azonosi-
tast neheziti (23).

A szisztémds corticosteroid szenzibilizdcié a szer ord- 23

lis, parentilis és intralaesiondlis addsdval térténhet, al-
lergizal6 hatds ritkdbb, mint a lokdlis készitményeknél
(36, 37. 39). Az észlelt reakcidk elsGsorban urticaria,
pruritus és anaphylaxia (24). Késéi reakcidkat Whitmo-

re (45) publikdlt ekzémds és exanthematosus reakciok- 25

kal. A kozolt esetek egy-egy beteg kapcsan értékeltek,

26

alkalmanként kiszdmithatatlan keresztaktivitdssal (35,
53). 27.
28
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Alternaria fajok okozta cutan-subcutan
phaeohyphomycosisok

Cutaneous-subcutaneous phaeohyphomycoses caused by
Alternaria spp.
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PODANYI BEATA DR.', SOMLAI BEATA DR.;, HOLLO PETER DR., KOVACS JANOS DR

OSSZEFOGLALAS

A phaeohyphomycosist olyan, pigmentalt fonalii penészek
okozzdk, melyek a szdvettani készitményben nem a chro-
moblastomycosisra jellemzd muriform sejteket és nem a
valédi gombds eredetii mycetomdra jellemzdé granulumo-
kat hoznak létre. A leggyakoribb borjelenségek lokalizalt
cutan-subcutan abscessusok, granulomak, cystak. Az im-
munszupprimdlt betegek szamanak gyarapoddsaval a fa-
kultativ patogén penészek kire folyamatosan boviil. Ezek
kéziil kiemelkedd szerepe van éghajlatunkon az Alterna-
ria fajoknak. Intézetiinkben eddig 6t esetben igazoltak al-
taluk okozott bérfolyamatokat. Az eseteknek szamos ko-
zds vondsa, ugyanakkor sok jellemzd kiilonbsége is van,
mind a fertdzések eredetét, mind pedig a klinikai képet il-
letden. Ezért célszeril ezt a ritka kérképet részleteiben
elemezni és ismereteinket a nemzetkézi adatokkal dssze-
hasonlitani.

Kulesszavak:
phaeohyphomycosis - Alternaria - diagnozis -
kezelés

SUMMARY

Phaeohyphomycosis as clinical entity was introduced to
cover all of those diseases caused by pigmented fungi that
do not fit into the classic concepts of chromoblastomyco-
sis and eumycotic mycetoma which can characterized
histopathologically by muriform cells and granules. The
most common lesions of phaeohyphomycosis are localized
cutaneous or subcutaneous abscesses, granulomas or
cysts. With the increasing number of immunocompromised
patients, the number of genera and species of facultative
pathogenic fungi causing phaeohyphomycosis has been
increasing. In the Hungarian climatic conditions species
of Alternaria genus have a prominent role. So far, five
cases of phaeohyphomycosis caused by Alternaria spp.
have been diagnosed at the Mycological Department of
our institute. These cases have numerous common
characteristics as well as differences regarding the source
of infection and the clinical pictures. For this reason, au-
thors discuss this rare entity and compare the Hungarian
observations to the international ones.

Key words:
phaeohyphomycosis - Alternaria - diagnosis -
therapy

A cutan és subcutan gombas fert6zéseket az International
Society for Human and Animal Mycology ajdnldsa szerint
csoportositjuk. Természetesen vildgszerte kiemelkedd sze-
repiik van a dermatophytonoknak, de a tobbi gomba ég-
hajlati, foldrajzi szempontbdl kiilonbozé mértékben ve-
szélyezteti a veliik kontaktusba keriilé személyeket. Ezért
szamit ritkasdgnak Magyarorszdgon a sporotrichosis. a
phaeohyphomycosis és a hyalohyphomycosis, mig chro-
moblastomycosist, gombds eredetli mycetomat, lobomy-
cosist és rhinosporidiosist még nem diagnosztizdltak ha-
zdankban. Ugyanakkor kénytelenek vagyunk felkésziilni
ezen betegségek diagnosztizdldsdra és kezelésére is, hi-

szen az utébbi évtizedben jelentésen megnovekedett mig-
rdacié mdr eddig is kordbban nem ldtott betegségek felbuk-
kandsdhoz vezetett.

A sporotrichosis, a lobomycosis és a rhinosporidiosis
adott kérokozokhoz kothetd, szemben a tobbi, polietiol6-
gids mikoézissal. A chromoblastomycosist Cladosporium,
Fonsecaia, Phialophora és Rhinocladiella nemzetségbe
tartoz6, pigmentdlt fald penészek okozzdk. Tropusi, szub-
trépusi kronikus bérbetegség, a kérokozok a tenyészetben
sotét, sziirkés, zoldes. barna vagy fekete, barsonyos felszi-
nii telepeket alkotnak. Histopathologiai jellemzdje az tn.
muriform sejtek jelenléte (korabbi neviik: szklerotikus tes-
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tek). A mycetomdt baktériumok (,.sugdrgombdk™) és pe-
nészek is okozhatjdk, kozos jellemzdjiik a histopathologi-
ai kép: sdrgds, rézsaszin, fehér, barna vagy fekete granu-
lumok kialakuldsa. Szintén a meleg éghajlati teriiletek
(India, Afrika és Azsia trépusi teriiletei, Kozép- és Dél-
Amerika) fert6zése.

A tobbi, penészek okozta cutan-subcutan mycosisokat
szintén histopathologiai jellemz&jiik alapjdn kiilénitette el
Ajello (1). Az elkiilonités — elvben — rendkiviil egyszeri: a
hyalin tipusd, livegszerlien dttetsz6 fonalakkal, szeptalt hi-
fakkal jellemezhetS szovettani kép a hyalohyphomycosis,
a pigmentdlt, sotét fonalakkal jellemezheté forma a phae-
ohyphomycosis elnevezést kapta. El6bbinek legfébb kor-
okozéi a Pseudallescheria boydii, szamos Fusarium és
Acremonium faj, utébbinak pedig az Exophiala jeanselmei
€s a Wangiella dermatitidis, tovabba olyan, hazdnkban is
mindennapos penészek, mint pl. az Alternaria (A.) nem-
zetség egyes tagjai.

A fert6zés klasszikus moédja a tropusokon a traumds
inokuldcié, mégpedig immunkompetens egyéneknél.
Nem véletlen, hogy a mycosis féleg a végtagokra, vala-
mint a ruhdval fedetlen teriiletekre lokalizdlédott, mezs-
gazdasdggal foglalkozo, rossz szocio-tkondmiai helyzet-
ben 1évd, higiéniai szempontbdl rosszul elldtott szemé-
lyeknél. Napjainkban azonban a mindennapossd valt
gybgyszeres immunszuppresszid, valamint egyéb okok-
b6l kialakult immundeficiencia is fontos szerepet jatszik
e mycosisok kialakuldsaban. Igy magasabb rizikdju, alap-
jdban véve beteg egyéneknél éghajlati viszonyoktdl,
munkavégzéstdl, ruhdzkodasi szokdsoktdl, tdrsadalmi-
gazdasdgi hdttértdl fiiggetleniil barhol felléphet e beteg-
s€g, ha mikrosériilések révén a fakultativ patogén pené-
szek inokuldlédni tudnak.

A phaeohyphomycosis hazankban valdszinlileg nem
volt, és nem is lesz gyakori gombas betegség. Eddig ot
esetben sikeriilt diagnosztizalni. Kérokozdja minden alka-
lommal Alternaria faj volt. Mivel az esetek egy részét
csak nehezen elérheté kongresszusi osszefoglalékban
publikdltdk, roviden valamennyi esetet ismertetjiik.

Esetismertetések

1. beteg.

Magyarorszdgon Galgdczy és misai irtdk le az elsé cutan alternari-
osist (2). Az 55 éves gydgyszerész férfi jobb nagyldbujjanak talpi
felszinén fdjdalmatlan, enyhén viszketd, kissé infiltrdlt, parakera-
totikus hamldst mutatd elvéltozds alakult ki, mely 9 hénap alatt fo-
lyamatosan nivekedett, kiilonbézé lokdlis antimikrébds kezelések
ellenére (1. dbra). A paciensnek semmilyen egyéb ismert betegsé-
ge nem volt, laboratériumi leletei normadl értékeket adiak. Mik-
roszkopos vizsgilattal szdmos barna, szeptdlt, torz lefutdsi fonalat
lehetett taldlni. Emellett muriform, ovoid, ellipszoid, helyenként
szeptumokkal osztott conidiumokat mutatott a KOH-o0s prepari-
tum (2., 3. dbra). A tenyésztés eredménye Sabouraud glucose aga-
ron €s élesztokivonatos agaron A. alternata volt. Az ismételt vizs-
gdlat 7 nap elteltével ugyanilyen eredménnyel zdrult. A beteg lokd-
lis imidazol + pentachlorphenol hatdsdra 5 hét alatt tiinetmentese-
dett. Alaposabb kikérdezése sordn elmondta, hogy viszonylag nagy
teriileten szolészkedik, egyéb hobby-szintii mezdgazdasagi munkat
is végez, gyakran visel gumicsizmat, ill. nydron zokni nélkiili, nyi-
tott sarut. Feltehet6leg mikrosériilés volt a gomba inokuldcidjdnak
alapja.

KOH prepardtum fenti beteg hdmkaparékabol:
torz, szeptdlt hifdk

2. beteg.

A zalaegerszegi megyei kérhdz bérosztalyan fekvé beteghez kér-
tek konziliumot 1987-ben, ahol addig nem ldtott gombds fertGzés,
chromoblastomycosis klinikai képét észlelték (3). Az 52 éves né-
beteg korel6zményében szdmos betegség szerepelt, melyek koziil
az opportunista gombds fert6zés szempontjabél fontos volt syste-
mds lupus erythematodese, diabetes mellitusa, phlegmasia coeru-
lea dolense, ill. azok kezelésére kapott gyégyszerei. Napi fenntar-
16 steroid adagja 12 mg triamcinolon volt, mellette Heparint, majd
Syncumart kapott. Jobb alkarjin lév6 bérelvéltozdsa rézsatovis
szurdsat kovetden alakult ki. A sziirkésfekete, hyperkeratoticus,
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3. dbra
KOH prepardtum fenti beteg himkaparékabdl:
fonalak és szeptumokkal osztott conidiumok

4. dbra
A 2. sz. beteg klinikai tiinetei

5. dbra
PAS prepardtum: torz hifik

verrucosus elviltozds mintegy 2 hénap alatt nétt tenyérnyivé, A
novedék 0,5 em magasan kiemelkedett, 1 cm széles. barndsvoros
szegély vette koriil (4. dbra). A szovettani preparatum a verruco-
sus novedek sz€li részébal késziilt. A jellemzd kép a dermis tome-
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6. dbra
KOH prepardtum fenti beteg hdmkaparékabél: helyenként
pigmentalt, irreguldris gombafonalak

7. abra
A. alternata telepe Sabouraud glucose agaron

ges gyulladdsos besz(irGdése volt, epidermalis hyperplasia mel-
lett. PAS festéssel a granulomikban szimos gombaelem volt I4t-
haté (5. dbra). A KOH-os vizsgilat helyenként dttetszs, mashol
pigmentilt fondltéredékeket, csirizé conidiumokat mutatott (6.
dbra). Rutin tiptalajokon A. alternata tenyészett (7., 8. dbra). A
beteg rossz dltaldnos dllapota miatt — az akkor egyediil hozzifér-
het6 ketoconazol orilis kezelés mellett — lokdlis gombaellenes ke-
zelésben részesiill. 3 hetes kezelés utdn a beteg 1égzési és keringé-
si elégtelenség miatt exitdlt. Bértiinetei ezen rovid id6 alatt nem

Jjavultak,




A. alternata jellegzetes conidiumai

3. beteg.

A 65 éves férfibeteg bal sarkdn 1956 oktoberében sériilt meg repesz-
szilinktdl. A sebészi beavatkozds sordn calcaneus eltivolitds tortént,
nem steril koriilmények kozott. A seb rossz gyégyhajlamot mutatott,
fistulaképzodés mellett folyamatosan valadékozott. 1969 és 1973 ko-
zott sarkdt 3 esetben ismételten megmiitotték, viltott antibiotikumok-
kal tortént kiegészité kezelés mellett. Tiinetei azonban nem javultak,
fokozatosan alakult ki granulomatosus, gyulladt szegéllyel dvezett el-
véltozdsa, melynek kézponti részén necrotizdlé, fistuldkon dt gennyet
iirit6 teriilet volt ldthat6 (9. dbra). 1992-ben bérgydgydszati jarébeteg-
rendelésen meriilt fel gombds fertGzés lehetdsége (4). Az intézetiink-
ben elvégzett bakterioldgiai vizsgélat Staphylococcus aureust mutatott

9. dbra
A 3. sz. beteg klinikai tiinetei

10. abra
KOH preparitum fenti beteg himkaparékdbél:
torz, szeptélt hifik

11. dbra
Gomori-Grocott festés: szabdlytalan lefutdsi
gombaelemek a granulomaban

ki, a KOH-os vizsgdlat pedig barndn pigmentdlt szabdlytalan gomba-
fonalakat igazolt (/0. dbra). A histopathologiai vizsgilat PAS és Go-
mori-Grocott festéssel a dermisben, a subcutisban torz, siiriin szeptdlt,
tobbszorisen eldgazo, helyenként erdsen megvastagodott fali fondlto-
redékeket, valamint — a metszési siknak megfelelSen — kerekded-ovi-
lis gombaelemeket mutatott (/1. dbra). Mind a granulomatosus terii-
letrl nyert felszini hamkaparékbél, mind pedig a biopszids anyagbdl
A. alternata tenyészett ki. Tovibbi két mintavétel sordn ugyanez az
dgens volt kimutathat6. A beteg borfolyamata intrafocalis amphoteri-
cin B steril injekcié-kiira és 6 honapig tartd, napi 200 mg itraconazol
kezelés hatdsdra lényegesen javult, a granulomatosus gyulladds és va-
ladékozds megsziint, a fistuldk zdrddrak.

4. beteg.

A 60 éves ndbeteg cadaver vesetranszplanticion esett 4t 2001. no-
vemberében. Napi 4 mg Medrol, 125 mg Sandimmun és 2 g Cell-
sept kezelés mellett 2002 dprilisdban alakult ki bérelvdltozdsa,
mellyel intézetiinkben jelentkezett (5). Jobb alkarja feszit6 felszinén
Jjelentek meg livid, enyhén infiltrdlt 3 mm dtmérGji papuldi és kise-
lemi plakkjai, melyeket a nefrolégus Kaposi-sarcoménak feltétele-
zett (12, abra). A féloldali megjelenés és a klinikai tiinetek ezt a
diagnézist kétségessé tették. A borbiopszia PAS-festéssel torz, he-
lyenként szeptdlt hifdkat, kerekded gombaelemeket mutatott ki a
granulomdn beliil (/3. dbra). A tenyésziés Sabouraud dextrose aga-
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12. dbra 15. dbra
A 4. sz. beteg klinikai tiinetei A. chlamydospora conidiumai

5. bereg.

A 71 éves férfi beteg paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuridban
s egyeb belgyogydszati betegségekben szenvedett, bértiinetei kerti
munkdt kivetGen alakultak ki jobb alkarjén. 2 db, 1.5 - 2.5 cm dt-
mer6jl. hyperkeratotikus, enyhén infiltrdlt plakkjai enyhén viszket-
tek (16. dbra). A KOH készitményben szdmos szabdlytalan, részben
osztott. csiratomlore emlékeztet, hyalinszerd képletet produkilé
gombaelem volt ldthaté (/7. dbra). A histopathologiai kép szintén

13. abra

16. dbra
Az 5. sz. beteg klinikai tiinetei

14. abra
A. chlamydospora telepe Sabouraud glucose agaron

ron €s élesztGkivonatos tiptalajon olivzéld-feketés, gyors novekedé-
s, enyhén bolyhos telepeket eredményezeit szintenyészetben (/4.
dbra). A mikromorfoldgiai kép 3-6 im 4tmérdjii halvinybarna, kez-
detben pyriform-tojasdad, soksejtd conidiumokat mutatott, gyakran
lincokba rendezGdve. Ezek a conidiumok idével rendkiviil szabdly-
talan alakivi vdltak, hossz- és hardntszeptumokkal siiriin szabdalva,
€s rekeszei chlamydospora-szeriivé formalédtak (/5. dbra). A mik-
romorfoldgiai jegyek alapjin a gombdt A. chlamydosporaként azo-

nositottuk. Identifikdldsunkat a Centraalbureau voor Schimmelcultu- ig
= N ey 17. dbra
res megerdsitette. A beteg 3 hénapon 4t napi 200 mg ordlis itracona- - v T s
zol terdpidban részesiilt, melynek eredményeként klinikai tiinetei Hyalin jellegti. morfolégidjukban a kordbbi KOH-os
szinte teljesen megsziintek, prepardtumokra emlékeztetd gombaelemek
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Jellegzetes gombaelemek PAS prepardtumban

torz, helyenként kerekded gombartéredékeker muratorr, granulomato-
sus kdrnyezetben (/8. dbra). A felszinrdl ismélelten, a biopsids
anyagbol egyszer elvégzett tenyésztés A. alternata fertézést igazolt.
Itraconazol pulzus terdpia mellett részleges regresszidt tapasztal-
tunk, de betegiink dllapota acut myelosiba fordult €s a cytostaticus
kezelés ellenére exitlt.

Megbeszélés

A phaeohyphomycosis olyan klinikai entitds, melynek
mikrobioldgiai dgensét szdvertani jellemzoi alapjan iga-
zoljuk. Ezt a ldtszolagos ellentmondast a fakultativ pato-
gén penészek sajatossdgai okozzdk. J6l ismert tény, hogy
a gombdk melanin-termelése egyik patogenitasi faktoruk.
E melanin-termel6 gombidk egyik legnagyobb csoportja az
Alternaria nemzetség. A szovettani preparatumban sotéten
pigmentdlt fondltoredékek, vagy sarjadzosejtekre emlé-
keztet6 képletek jelenléte perdonté. Ugyanakkor az is is-
mert, hogy a melanin-termelés, féként a fiatal, szaporodd-
suk kezdeti szakaszdban lévo gombaképletekben hidnyoz-
hat, vagy csak szintelen prekurzoruk van jelen, mely
KOH-os preparatumban hyalin fondlként diagnosztizalha-
t0. Ez a mi eseteink egy részénél is megfigyelheté volt. A
Masson-Fontana festés a szovettani preparatumban iga-
zolja a melanin latens jelenlétét (6). Noha tobb esetben
lattunk hardnt- és hosszirdnyd septumokkal osztott gom-
baképleteket, azok alakja. mérete, csirdzo jellege stb. éle-
sen elkiilonitette a chromoblastomycosisra jellemz6 tn.
muriform sejtektdl.

Klinikai szempontb6l a phaeohyphomycosis tobbé-ke-
vésbé megegyezik a hyalohyphomycosis képével. Az in-
vaziv fert6zés ritka, cutan és subcutan folyamatok azon-
ban gyakrabban figyelhetok meg. A legtipusosabb elvilto-
zasok a hyperkeratoticus, verrucosus plakkok, de subcu-
tan, granulomatosus lézidk, fistulaképzddés, sot lympho-
cutan terjedés is el6fordul idénként. A soliter 1ézi6k meg-
jelenése tipikus, de gyakori a multiplex tiinetek megjele-
nése is. Fader és McGinnis alapvet6en négy csoportot dl-
litott fel: superficialis cutan, subcutan, cornealis és szisz-
témas (7).

A koérokozdok mikrobioldgiai megitélése fakultativ pa-
razita jellegiiknél fogva sokdig kérdéses volt. Tekintve,
hogy ismételt tenyésztéses és mikroszképos igazoldsra
van sziikség e penészek esetében, McGinnis az 1981-ben
Chevrant-Breton és mtsai altal elemzett 18 kordbbi eset-
bél mindossze kettdt talalt bizonyitottnak (8,9). Male és
mitsa 1985-ben megjelent kritikai cikke szintén kétségbe
vonta az addig kozolt esetek tobbségének valddi myco-
sis jellegét (10). Ma mdr egyértelmiien kijelenthetd,
hogy az Alternaria fajok okozta phaeohyphomycosis
esetek szdma gyarapodik, elsGsorban a szerviranszplan-
tacidhoz tarsulé immunszuppresszio, neutropenia, kroni-
kus granulomatosus betegségek kovetkeztében (11). Al-
taldban nem szoktik emliteni az onychomycosist mint a
phaeohyphomycosis specidlis formdjat. pedig az Alrer-
naria fajok onychomycosisban is lehetnek kérokozdk.
sOt az onychomycosis €s a cutan folyamat kozotti kap-
csolat is igazolt (12).

Az Alrernaria nemzetség egyes mds tagjai is okozhat-
nak phyaeohyphomycosist, elsdsorban az A. chlamydos-
pora, A. infectoria, A. longipes (13-16). A. chlamydospora
dltal okozott folyamatot Magyarorszdgon is sikeriilt iga-
zolnunk.

A cutan-subcutan alternariosis kezelése napjainkban
is ellentmondadsos. Kis kiterjedésd, soliter folyamatok-
ban a sebészi eltavolitds ajanlott, egyéb esetekben a
gyogyszeres kezelés gyakran nem ad kielégité ered-
ményt. A leggyakrabban haszndlt készitmények az Am-
photericin B, 5-fluorocytosin és ketoconazol. Az itraco-
nazollal kezelt esetek szdima még ma is alacsony, tény-
leges Osszehasonlitdsra a kis esetszdm miatt nincs lehe-
toség. A dozirozds individudlis, 100 — 400 mg/nap. Az
azonban biztos, hogy t6bb hénapos folyamatos kezelés-
re van sziikség (17). A széles penészgomba-ellenes ha-
tassal rendelkezd voriconazol €s micafungin reményt-
keltd készitmények, de gyakorlati tapasztalat még nem
all rendelkezésiinkre.

Sajdt tapasztalataink aldtdmasztjdk a fentieket: a ldtott
klinikai képek rendkiviil viltozatosak, minden f6 tipus
elfordult. Hajlamosité tényezéként mind az immunkom-
petens betegek traumds inokuldcidjat, mind pedig a szerv-
transzplantacidhoz kotott, ill. atto]l fiiggetlen immun-
szuppressziot tapasztaltuk. A diagnosztika soran mind me-
lanintartalmd, mind hyalin tipusi gombaelemeket ldttunk.
A tenyésztés az A. alternata domindns szerepe mellett
egyéb faj koroki szerepét is igazolta. Végezetiil pedig, te-
rapias eredményeink is megoszloak: sikeres gydgyulds
mellett terapids kudarcot is tapasztaltunk, bar az okok el-
sosorban a betegek silyos alapbetegségére vezethetGk
vissza. A betegek valamilyen formdban korhadé novényi
részekr6l, vagy talajbol, kornyezeti szennyezddésbol
akvirdltdk a korokozoét. mely elsésorban névénypatogén-
ként ismert.

Végiil ki kell jelenteniink: a ritka kérokozdk és ritka
korképek eléforduldsdra egyre gyakrabban kell szamita-
nunk, és mind a klinikusok, mind pedig a histopathologus
és mikologus szakemberek egyiittmiikodése sziikséges e
probléma kezel€schez.
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Orszagos Bor-Nemikortani Intézet (igazgato: dr. Horvdth Attila egyetemi tandr)

Herpesvirusok szerepének vizsgalata bor- és nemibetegségekben
az OBNI STD Mikrobiologiai Laboratériumaban

Studies on the role of herpesviruses in dermato-venereological diseases
in the STD Microbiology Laboratory of the National Institute of
Dermato-Venereology

ONGRADI JOZSEF DR.

OSSZEFOGLALAS

A bor- és nemigyogydszati gyakorlatban fontos humdn
pathomechanizmusat  tanulmanyoztuk. Megdallapitottuk,
hogy a visszatérd nemiszervi herpes fertdzések tillnyomaé
részét ép timidin kindzzal rendelkezé HSV-2 okozza. Az el-
s6 HHV-6B és HHV-7 fertdzés 18 hénapos életkorig bekd-
vetkezik. A HHV-6A serdiilokortdl kezdve feltehetéen nemi
liton terjed, HIV-fertdzottekben gyorsitjia az AIDS lefolyd-
sat. Elscként irtuk le a HHV-7 primér fertézését rozsa-
hdamldsban és kesztyii-zokni betegségben. Meghatdroztuk
a HHV-6B és HHV-7 dltal indukalt fobb cytokinek bor-
gyogydaszati vonatkozdsait. Megallapitottuk, hogy a HHV-
8 viralis interferon reguldlo faktorai és a HIV-1 szabdlyo-
26 szekvencidi kolcsondsen aktivdljak egymdst Kaposi-
sarcoma progresszioja soran.

Kulcsszavak:
HSV-2 epidemioldgia - rozsahamlas -
kesztyii-zokni betegség - Kaposi sarcoma -
cytokinek

SUMMARY

Epidemiology and molecular pathomechanism of human
herpesviruses  (HHV) with  dermato-venereological
importance were studied. In Hungary, recurrent genital
herpes is elicited mainly by HSV-2 with normal thymidine
kinase. Primary HHV-6B and HHV-7 infections occur
before 18 month of age. HHV-6A spreads possibly
sexually from adolescense onwards, and facilitates AIDS
progression in HIV-1 infected subjects. Causative role of
primary HHV-7 infection in pityriasis rosea and papular-
purpuric ,,gloves-and-socks” syndrome was described.
Dermatological consequences of the production of key
cytokines altered by HHV-6B and HHV-7 were
determined. Mutual activation of viral interferon
regulatory factors of HHV-8 and regulatory sequences of
HIV-1 was established.

Key words:
HSV-2 epidemiology - pityriasis rosea -
papular-purpuric gloves-and-socks syndrome
- Kaposi’s sarcoma - cytokines

A jelenleg ismert 9 emberi herpesvirus mindegyike
okozhat sulyos fertdzéseket, amelyeknek szamos bér-, il-
letve nemigydgydszati vonatkozdsa van. Ezen virusok
molekuldris tulajdonsdgait az elmilt években feltartdk, de
a molekuldris pathomechanizmus és epidemiolégia még
vdrat magdra. Magyarorszagon az tjonnan felfedezett her-
pesvirusok elterjedtségére, rizikécsoportokban jdtszott
szerepiikre sem voltak elérhet6 adatok. Ezért 1998-2004
kozott ezeknek a virusoknak a hazai epidemioldgidjat, is-
mert és Uj betegségekben jatszott szerepét, az immunrend-
szerrel vald Osszefiiggését tanulmanyoztuk.

Herpes simplex virus 1 és 2 (HSV-1, HSV-2)

Az intézet rendelésein megforduld betegek kezdeti HSV-
1, ill. HSV-2 elkiilonit6 szeroldgiai vizsgalatdt nemzetko-
zi standard virusokkal fert6zott sejteken, indirekt immun-

fluoreszcens (IF) moédszerrel végeztiik. Ezt kovetden
visszatéré nemiszervi herpes fertézésben szenvedd bete-
gek jelentkezésekor, de a kezelés megkezdése elétt, a her-
peses holyagbennékben vizsgaltuk a herpes simplex virus
jelenlétét és fajat, valamint a betegek savdjdban meghatd-
roztuk a HSV-1 és HSV-2 ellenes antitestek mennyiségét
ELISA moddszerrel (HerpeSelect, Focus Technologies,
Cypress, CA, US), eziltal a hazai epidemioldgiai helyzet-
re nézve nyertiink adatokat. A hélyagcsdkbol fert6z6 vi-
rust a jellegzetes cytopathids hatdsuk alapjan VERO és
GMK sejteken tenyésztettiink, majd ezeket a HSV-1 és
HSV-2 eltér6 antigénjei alapjan direkt IF mddszerrel
(Imagen Herpes Simplex Virus/HSV, Dako Diagnostics
Ltd., Ely, Nagy-Britannia), valamint eltéré nukleinsav
szekvencidk alapjan polymerdz lancreakciéval (PCR) azo-
nositottunk. Utébbi reakcidhoz olyan primereket készitet-
tiink, amelyek az aciklovir metabolizmusban fontos timi-
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din kindz (TK) esetleges mutéci6it is kimutatjdk. A bete-
gek kozel 40%-dnak hélyagesaibol nyertiink fert6z6 virust,
amelyekbdl 94% bizonyult HSV-2 és 6% HSV-1 fajnak.
Ez az ardny j6 egyezést mutat mas eurdpai adatokkal, bar a
fiatalabb korosztdlyban egyre gyakrabban okoz a HSV-1
nemiszervi herpest. A betegek haromnegyed részében igen
magas HSV-2 ellenes antitest szintet észleltiink, amely az
ismétl6dS antigén inger kévetkezménye. Legtsbbjiikben a
HSV-1 ellen is volt antitest, ami az atfert6zottséget bizo-
nyitja, de ennek igen viltozé szintje a rekurrens fert6zés-
ben jatszott szerep ellen sz, Valamennyi izoldtum ép TK
enzimmel rendelkezett, tehat esetleges terdpids kudarc
nem fiigghetett a virustél. Ezekkel a vizsgilatokkal egy
idében és azonos madszerekkel egy fiatal, nem egészség-
ligyi dolgozo nébeteg kézujjan taldlt elviltozdsban i gazol-
tuk a HSV-2 oki szerepét, ravildgitva a gyorsdiagnosztika
fontossdgdra a kezelés megvélasztdsiban (1),

Human herpesvirus 6A (HHV-6A), HHV-6B
és HHV-7 epidemiolégiaja és szerepiik
rizikocsoportokban

A HHV-6A, HHV-6B és HHV-7 kisgyermekkorban
cseppfertdzéssel terjed, de hazai elterjedtségiik és riziké-
csoportokban jdtszott szerepiik nem volt ismert. A vizsga-
latokat kordbban nehezitette, hogy az IgM nemcsak pri-
mér, de ismétlédé fertézésben is megjelenik. Az antitestek
kozott keresztreakced el6fordulhat. Viruslatencia a CD4 T-
lymphocytdkban nem minden betegben alakul ki, ezért a
nukleinsav kimutatds sem biztos jele a fertézésnek. Ezen
nehézségeket ugy kiiszoboltiik ki, hogy az IgM és IgG
szintjének mérése mellett az elsé fertézésben megjelend
€s kb. 5 hénapig fenndlls alacsony aviditdsd IgG antites-
tek jelenlétét kiilon mértiik, a titer értékeket pedig csak
1:20 higitds folott tekintetiik pozitivnak.

Megdllapitottuk, hogy hazai gyermekek 18 hénapos ko-
rukig dtesnek HHV-6B és HHV-7 fertézésen: eldbbi az
ipari orszdgokban, utébbi a fejlédé orszdgokban taldlt
mintdzathoz hasonlé. Hodgkin- és nem-Hodgkin lympho-
mdk progesszidjit elsédleges vagy rekurrens HHV-6B
fert6zés gyorsitja, mig a HHV-7 a HHV-6B aktivaldsin
keresztiil hat. Intrathecalis HHV-6B fert6zés IgM megje-
lenésével sclerosis multiplex elérehaladdsit segiti. HHV-
6A elleni antitestek a serdiil6korté] kezdve mutathaték ki,
ezért ezen virus terjedése nemi tton térténhet. Egészséges
felnSttek 60%-dban antitestek taldlhatok. HIV-fertézottek-
ben a betegség kezdetén és a termindlis szakaszban a ma-
gas antitest szint a HHV-6A reaktivalddséra utal, amely a
HIV kovetkezményes aktivaloddsat, az AIDS elérehaladi-
sat eredményezi. HIV-fertGzottek HIV-szeronegativ part-
nereiben is mar 100% a HHV-6A el6forduldsinak gyako-
risdga, s jelenléte érzékenyitheti a szervezetet HIV-ferts-
z€s irant (3).

A HHV-7 oki szerepe ritka korképekben

A kozelmiltban felmeriilt, hogy a rézsahamlast HHV-7
fert6zés valtja ki, de nem volt ismeretes. hogy primér

vagy rekurrens fert6zés dll-e a hattérben. Ezért 34 beteg
€s illesztett kontrolljaik szerostdtuszat Gsszehasonlitva
megdllapitottuk, hogy az alacsony aviditési antitestek je-
lenléte szerint elsédleges HHV-7 fertézés viltja ki a be-
tegséget szeronegativ fiatalok korében. A lymphocytdk-
ban PCR-rel a kontrollokhoz képest kozel kétszeres gya-
korisdggal mutattunk ki HHV-7 DNS-t, ami a sejtekben
1év6 nagymennyiség(i virusra utal. Hirom esetben sikere-
sen tenyésztettiink és azonositottunk HHV-7-t a betegek
aktivdlt lymphocytdibol, amelyek az elsé ilyen izoldtu-
mok Kézép-Kelet-Eurépdban. Négy keszty(i-zokni beteg-
ségben szenved6 beteg koziil egy esetben akut, egy eset-
ben perzisztdlé HHV-7 fert6zést mutattunk ki humén par-
vovirus B19 fert6zéssel egyidejiileg, tovabbi két esetben
elsodleges HHV-7 fert6zést diagnosztizaltunk szerolégia
€s PCR segitségével. Ezaltal elséként mutattuk ki a
HHV-7 lehetséges oki szerepét a kesztyli-zokni betegség
létrejotteben (6).

Cytokinek termelésének valtozasa HHV-6B
és HHV-7 hatasara

A HHV-6A szerepének kordbbi vizsgalatat kovetéen a
HHV-6B cytokin-termelésre kifejtett hatdsat tanulmd-
nyoztuk ELISA és valés idejii PCR segitségével a ferts-
zési folyamat teljes lefolydsa sordn, 240 h alatt. Az in-
terleukin (IL)-2 és IL-12 termelés befolydsoldsa bifazi-
sos, de ellentétes irdnyi, az interferon (IFN)-y termelés
folyamatosan gatolt, viszont a tumor névekedési faktor
(TGF)-B; termelése fokozott, amelyek egyiittesen a vi-
rus immunszuppressziv hatdsait magyardzzak. A csok-
kent IL-15 kibocsdtds a természetes és lymphokin-akti-
valt 6l6sejtek gyenge aktivitdsat eredményezi. A granu-
locyta-monocyta kol6nia stimuldlé faktor (GM-CSF) és
az IL-3 termelés nagyfoki elnyomdsa a B-lymphocytdk
érésének zavarat eredményezheti. Az TL-4 és IL-10 ter-
melés csokkenése az antitest képzés és a gyulladdsos
vilaszreakciok renyheségét hozza magdval. A tumor
nekrozis faktor (TNF)-o. és B termelés folyamatos el-
nyomdsa a HIV-aktivil6 képesség hidnydval jar. A késéi
IL-1B termelés fokozédasa viszont az akut virusfertd-
zésben észlelhetd ldz keletkezésére ad magyarazatot
(5). A HHV-7 és kiilonféle mitogének (phytohaemagg-
lutinin, bakteridlis endotoxin) cytokin termelésre kifej-
tett hatdsdban legtobbszér synergizmus érvényesiilt. El-
soként vizsgaltuk elsédleges vagy visszatérg fert6zé-
sekben ugyanazon cytokinek termelédésének eltéréseit.
Az IL-2 és IFN-y termelés primér fertézésben fokozé-
dik, visszatéré fertézésben csokken, utébbi immun-
szuppresszichoz vezet. Mind a primér, mind a visszaté-
16 fertézésben az IL-1B termelés domindns a TNF-akti-
vitdssal szemben, ami szintén a HIV-aktival képesség
hidnydhoz vezet. Az IL-10 termelés féleg elsGdleges
HHV-7 fert6zésben magas. Ezek a hatdsok a Thi és
Th2 cytokin mintdzat kiegyensiilyozott véltozdsait mu-
tatjak, amik akut kérképek gyors gyogyuldsét eredmé-
nyezik, de perzisztdlé fertGzésekben immunszupp-
resszidval jarnak (2).
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HHV-8 és HIV kolcsonhatasa
Kaposi-sarcomaban interferon regulalo
faktorokon (IRF) keresztiil

A HHV-8 és a HIV kélcsonhatdsa Kaposi-sarcoma forma-
jdban mutatkozik meg klinikailag, de a két virus kozti kél-
csonhatds mechanizmusa alig ismert. A HHV-8 négy vira-
lis interferon reguldl6 faktorral (VIRF) rendelkezik, ame-
lyek a sejtek hasonlé géntermékeinek sejtciklust regullé
miikddését megzavarjik, és a HIV long terminal repeat
(LTR), ill. transzaktival6 (rat) régi6hoz hasonld szereppel
is rendelkeznek. Ezért a HHV-8 vIRF-ok és a HIV-1 LTR,
illetve tat régidjanak transzkripcids aktivitdsa kozti ossze-
fiiggéseket elemeztiik sejtekbe torténd ko-transzfekciot
kovetSen. Ennek sordn a HHV-8 vIRF-1, -2, -3 fokozta a
HIV-1 LTR aktivitasat. Ugyanezen vIRF-k és a HIV-1 tat
egylittesen szintén fokoztdk az LTR aktivitdsdt. Ezekhez
hasonléan a HIV-1 elsegitette a HHV-8 késGi génjeinek
expresszidjit HHV-8 hordozo daganatsejtekben (BC-3,
BCBL-1). Ezen eredmények azt mutatjék, hogy a HHV-8
a HIV-1 szimira el6nyds immunszuppressziét fokozza,
mig a HIV-1 kozvetleniil a HHV-8 szaporod4sat serkenti.
A két folyamat végeredménye, hogy AIDS-ben szenveddk
korében gyakoribb és agresszivabb a Kaposi-sarcoma le-
folyasa (4).
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Szekunder syphilis HIV fert6zottnél
Secondary syphilis with HIV infection

VARKONYI VIKTORIA DR., NAGY KAROLY DR., SOMOGYI TAMAS DR.,
HORVATH ISTVAN DR.

OSSZEFOGLALAS

A szerzok szekunder szifiliszben szenvedd 44 éves nébeteg
esetét ismertetik, aki egy ismert HIV-1 fertézétt, primer
szifilisz tiineteivel 3 nappal kordbban kezelésbe vett férfi
partnereként jelentkezett vizsgdlatra. A nébetegnél a md-
sodlagos vérbaj tipusos tiineteit észlelték. Lues szerold-
gia: a nem-specifikus és a specifikus tesztek extrém magas
pozitivitast mutattak. HIV teszt: verifikdltan HIV-1 pozitiv.
Egyéb laboratériumi leletei: virus-szam: 100.000 képia
Iml, CD4+ lymphocyta:756/ul. Terdpia: Procain-penicil-
lin (1 ME/nap intramuszkuldrisan, ésszesen 30 ME ). Kon-
taktus kutatds: a szifiliszes fert6zést a nébeteg dtadta az
daltalunk gondozott HIV-1 pozitiv férfinek, aki viszont
ugyanezen partnerét feltehetéen HIVI-vel fertézte meg. A
ndbeteg szifiliszes infekcidjat eredményezé fertézés erede-
tét azonositani nem tudtuk. A HIV-1 pozitiv férfibetegben
a virusinfekcio forrdsa: egy az intézetiinkben 1997.évben
verifikalt és 2000. februdrjaban AIDS miatt elhaldlozott
nébeteg fertdzhette meg.

Kovetkeztetések: az epidemiolégiai, a szerolégiai és
molekuldr-viroldgiai vizsgdlatok eredményei alapjin a
szerz6k arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy mind a hd-
rom beteg ugyanazzal a HIV tipussal fert6zédér. A
szerz6k a jogi szabdlyozds viltozdsa ellenére rendkiviil
Jontosnak tartjdk a szifiliszes betegek HIV infekcié és a
HIV fertézottek szifilisz irdnydban torténé rendszeres
sziirését.

Kulcsszavak:
szekunder szifilisz - HIV-1 fert6zés -
kontaktus kutatas

SUMMARY

The authors report a heterosexual horizontal transmission
of HIV infection to a symptomatic syphilitic patient,
confirmed by epidemiological and virological studies for
the first time in Hungary.

The 44- year- old female patient visited our STD
outpatient unit in December 2000 as a sexual contact of a
HIV positive male who had been treated for primary
syphilitic ulcer. Her skin symptoms were characteristic to
that of second stage of syphilis. Lues serology: non-
specific and specific tests were extremely positive. HIV
serology : confirmed HIV-1 positivity. Other laboratory
findings: Viral copy was high, CD4+ lymphocyta count:
normal. Therapy:: Procain-penicillin (1Million Unit /day;
altogether : 30Million Units).

Contact tracing and partner notification: The index
female patient transmitted the syphilis infection to the
HIV positive male, while he reciprocally transmitted the
HIV infection to that female partner. The source of
syphilis in the index female patient remained unknown.
Origin and transmission of HIV infection: A since 1997
HIV positive female patient who died in AIDS in February
2000 could have been the source of the HIV in the male
contact patient.

Conclusion: Te epidemiological and molecular biological
studies support the hypothesis, that all the three patients
studied infected each other with the same type of HIV.
Infectious source exploration at the three patients also
supports this conclusion. It is very important to screen
syphilitic patients for HIV infection and HIV positive
patients for syphilis.

Key words:
secondary syphilis - HIV-1 infection -
contact tracing

A HIV infekci6 és a syphilis kozotti szoros szeroepidemio-
l6giai kapcsolat mar a HIV pandémia korai szakaszdban
egyértelmd volt. Tanulméanyok sora mutatott r4, hogy nem-
csak a kezelésre szorul6 lueses betegek jelentds szdzaléka
HIV fert6zott, hanem az utébbiak korében a reaktiv syphi-
lis szeroldgia szeroprevalencidja is magas (1, 2, 8, 9, 14,).
Onmagiban a reneszanszit €16 syphilis is, de HIV-1 in-
fekcioval val6 egyiittes el6forduldsa a klinikusok szdméra

még sok meglepetéssel szolgalhat (3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12,
13,15, 16, 17, 18, 19, 20). A veneroldgiai ismeretek tehat
jelentSségiikbSl nem veszitettek. A kérdés tulajdonképpen
az, hogy a fiatal , az egyetem padjaibél kikeriils orvosok,
leend6 nemigy6gydsz szakorvosok érdeklGdését, hozzaal-
lasat sikeriil-e a nemi érintkezéssel terjedd infekciok , be-
leértve a szifiliszt és a HIV fert6zést is | megfelel6 médon
felkelteni. A jelenlegi rendkiviil labilis epidemioldgiai
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helyzetben ugyanakkor kulcskérdés a venerolégiai ellatds
Jjovébeni alakulésa.

Jelen kozleményben a szerzok egy tiinetes syphilises
nébeteg kortorténetét ismertetik, aki a betegség to-
vibbaddsdval egyidejileg szexualis partnertél HIV-1 fer-
t6zést akvirdlt.

Esetismertetés

A 44 éves nbbeteg egy , 2000. marciusa 6ta HIV-1 fert6zés miatt
gondozott és 2000. december 18-dn szifiliszes primer fekély miatt
kezelésbe vett beteg szexudlis kontaktusként . erdsen alkoho-
los,Jeromlott 4ltaldnos dllapotban jelentkezett vizsgdlatra intéze-
tiink STD ambulancidjan 2000.december 19-én. A nébeteg csaladi
anamnézisébdl kiemelendd. hogy 4 honapja kiilon élt férjétdl, s
ennek kovetkezményeként az utcdra keriilt. A HIV pozitiv férfi 4-
5 héttel kordbban szdnalombdl befogadta lakdsdba , s ekkor egy-
missal szexudlis kapcsolatot is létesitettek. Ovszert nem hasznal-
tak, egymadsrol, el6életiikrdl 1ényegében informéciéval nem ren-
delkeztek.

1. dbra
A haton, fels6 végtagokon lencsényi barndsvoros részben
hamlé papuldk

Felvételi status: Az igen sovany nébeteg bérén testszerte bar-
nds-voros 4-5 mm atmérdjd, éles hatdrd, a bér nivéjabol finoman
kiemelkedd, helyenként gallérszerien haml6 (/. dbra),az arcon
rosacedra emlékeztet6 papuldkat lattunk. A bal oldali parieto-tem-
poralis regidban a hajzat diffiizan megritkult, a bal mandibula
szoglet a kordbban elszenvedett traumds sériilés, torés miatt de-
formalddott (2. dbra). A vulvan nedvezd, Treponemdban gazdag
szifiliszes condylomadkat (3. dbra), mindkét talpon barndsvoros
papuldkat és kifejezett hamlast lattunk (4. dbra). Axilldrisan,
szubmandibularisan megnagyobbodott fdjdalmatlan nyirokcsomé-
kat tapintottunk.

Klinikai diagnézis: Masodlagos szifilisz feltételezhetGen HIV-1
infekcidval. Az egyidejiileg levett vérbdl elvégzett HIV sziirés és a
verifikdcié a feltételezésiinket megerGsitette. Laborat6riumi lele-
teit a kezelés megkezdése el6tt, majd ezt kovetSen az /. tdbldzat
mutatja.

Kezelés: a Herxheimer reakci6 csokkentése érdekében per os do-
xycyclin kapszulat (2 x 100 mg /nap) adtunk 2 napig , majd ezt ko-
vetéen napi 1 ME procain-penicillin / Retardillin® injekci6 / intra-
muszkuldris kezelésben részesiilt (6sszes dozis: 30 ME). Az els6 pe-
nicillin injekciot kovetSen ennek ellenére azonban 38,5 OC 14z ala-
kult ki.
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2. dbra
Az arcon barndsvoros, hamlo, rosacea-like papulék.
A bal parieto-temporalis régiéban a hajzat foltokban
er6sen megritkult. A bal mandibula szoglet duzzadt,
deformalt

3. dbra
A vulvén, a nagy ajkak €s az introitus teriiletén erodalt
papuldk




4. dbra
Mindkét talpon kifejezett hamls,
barndsvoros papuldk, interdigitélis teriiletek
talpi felszinén hamlé piszkos-sziirkés felrak6das.
Mindkét 6regujj kérme onychogryphotikusan
megvastagodott

A diagnozis feldllitdsakor , majd a kontroll vizsgalatok alkalma-
val elvégeztiik a CD4 + és CD8+ lymphocyta szdm, tovabba virus
képia meghatarozast is. (1. tdbldzat)

Az antilueses kezelés befejezése utdn keriilt sor a liquor vizsgalat-
ra. Neurosyphilist az intrathecalis Treponema specifikus antitestek
hidnydban bizonyitani nem lehetett. A HIV-1 antitest ELISA , a
HIV-1 p24 kvantitativ ELISA és a Western- blot pozitiv eredményt
adott.

Korlefolyas a nébetegnél: a gyors CD4+ lymphocyta szdm csok-
kenés €s a magasabb virus kopia értékek miatt a beteget a Szent
Lész16 Kérhdz immunoldgiai osztalyéra irdnyitottuk 4t antiretrovird-
lis kezelés megkezdése céljabdl. Informéciénk szerint a beteg a ké-
sébbiekben ismételten az utcira keriilt, majd 2003 novemberében
tiid6 tuberculosis- és AIDS kovetkeztében exitlt.

Kontaktus kutatds: A szifiliszes infekcié forrdsdt adatok hidnya-
ban felderiteni nem tudtuk. A HIV fert6zés heteroszexuilis terjedése
azonban kiderithet§ volt. A kérel6zmény adatai alapjan feltételez-
tiik, hogy a férfi beteget az a né fertézte meg, akinél 1997 elején
igazoltuk a betegséget és aki 2000 februdrjiban AIDS-ben meghalt
(5. abra).

A kontaktusok HIV-1 azonositédsa szerotipizaldssal tortént. Az el-
végzett vizsgdlatok — immuno blot ellenanyag térképezés, szinteti-
kus peptid ELISA szerotipizélas, nukleotid szekvencia alapi reakti-
vitds elemzés, PCR azonositds, fenotipusos és tenyésztési jellegze-
tességek - arra engedtek kovetkeztetni, hogy a harom vizsgalt sze-
mély nagy valészintiséggel azonos virussal- HIV-1 B szubtipus-fer-
t626dott meg, vagyis nem kizarhatd, hogy egymastdl kaptdk a HIV-
1 fert6zést.

A HIV-1 fert6zott férfi beteg €l és jelenleg is kezelés alatt 4ll a
Szent Laszl6 Kérhazban.

37 éves nébeteg.
HIV-1 verifikacié idépontja: 1997. januér
Exitus: 2000. februar

Y
55 éves férfi.
HIV-1 verifikacié idépontja 2000. marcius
Syphilis | infekcié megallapitasa:
2000. december 18.

\

44 éves ndbeteg. Szekunder szifilisz és
HIV-1 infekcié diagnézis idépontja:
2000. december 19.

(a verifikaci6 az ezen a napon levett vérbél tértént)
Exitus: 2003 &sz; AIDS, Tuberculosis

5. dbra
A HIV-fert6zés dtaddsanak dtja

Megbeszélés

A lueses infekci6 kezelése betegiinknél eredményes volt,
kontroll klinikai €s szeroldgiai vizsgélatai (/.tdbldzat) ezt
egyértelmten aldtdmasztottdk. A HIV-1 koinfekcié azon-
ban gyors lefolydst volt és a paciens 3 éven beliil beko-
vetkezett haldldt okozta. Hogy az AIDS stadium kialaku-
ldsdban milyen szerepet jdtszott a tiinetes szifilisz, arra
igazdn viélaszolni nem tudunk. Az irodalomban azonban
igen sok adatot taldlunk arra vonatkozéan, hogy a HIV-sy-
philis koinfekcié kélcsondsen befolydsolhatjdk egymds
lefolydsat, prognézisat (7, 17, 19).

A szifilisznek és a HIV betegségnek nagyon sok ko-
z6s vondsa van, ugyanis e fert6zéseknél az els6dleges
atviteli méd a szexudlis érintkezés, az epidemioldgiai
adatok alakuldsdt a promiszkuitds, tovabba egyéb riziké
tényezOk (intravénds kébitdszerezés, prostitici, ho-
mo/biszexudlis csoporthoz valé tartozds) egyiittesen be-
folydsoljak. Az epidemioldgiai helyzetet természetesen
befolydsolja az is, hogy a betegelldtdsban dolgozé orvo-
sok az aktudlis panaszok értékelésénél gondolnak-e
ezen fert6zések lehetd-

1. tablazat
Laboratériumi leletek alakuldsa a kezelés eldtt €s utdn
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Datum RPR TPHA CD4+ CD8+ Virus szam | ségére is. Tévedést azt
lymphocyta | lymphocyta hinni, hogy ezekkel a

2000. 12. 19. | 1:128 pozitiv | 1:61.440 756/ul 743/ul 100.000/ml betegségekkel csak a
2001.02. 19. | 1:64 pozitiv | n.t.v. n.t.v. n.t.v. n.t.v. nemigyégydszok és a
2001.04. 03. | 1:32 pozitiv | 1:20.480 395/ul 727/ul 110.000/ml kérdéssel foglalkozé in-
2002. 09. 04. | tdményben 240E n.t.v. n. 't ¥, n.t.v. fektolégusok konfronta-
gyengén lédnak (15, 16, 18).

pozitiv EI6bb vagy utébb a me-

n. t. v. = nem vizsgélt dicina kiilonboz6 szak-
teriileteit mivelS kollé-

gdk is szemt6l szembe
keriilnek a vérbajban



és/vagy HIV-1 fert6zésben szenvedd paciensek problé-
maival.

Sem a HIV, sem a lues szilirGvizsgdlatok nem veszitettek
jelent6ségiikbdl. A klinikusoknak gondolni kell ezen fer-
t6zések lehetGségére, kiilonosen akkor, ha furcsa, sokszi-
nd tiineteket észlelnek betegeiknél. Gyand esetén minden
szakmai, orvosi érvet fel kell vonultatnunk annak érdeké-
ben, hogy a pacienst meggy6zziik mind a HIV, mind a szi-
filisz sziirvizsgilatok elvégzése fontossdgardl (preteszt
tandcsadas).

Esetiinket azért tartottuk ismertetésre érdemesnek, mi-
vel Magyarorszdgon elGszor sikeriilt epidemioldgiai, to-
védbba molekuldr viroldgiai vizsgélatok révén a HIV-1 in-
fekcid heteroszexudlis transzmisszi6jét bizonyitani.
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Hepatitis C virus fert6zéshez tarsult alopecia areata
Alopecia areata associated with hepatitis C virus infection
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OSSZEFOGLALAS

Az alopecia areata pathomechanizmusa szdmos 1j kutatd-
si eredmény ellenére sem teljesen tisztdzott. Az utébbi
évek tudomdnyos eredményei egyre inkdabb az immunolo-
giai folyamatok jelentdségét hangsiilyozzik a betegség
kialakulasaban. Szerzék harom, alopecia areata miatt ke-
zelt betegiink kortorténetét ismertetik, akiknél a betegség
hdtterében hepatitis C virus (HCV) fertézést dllapitottak
meg. A HCV fertozés krénikus, az egész szervezetet érintd
betegség. A virus nemcsak a mdjsejtekben, de a lymphocy-
takban, macrophagokban is replikdlédva szamos immuno-
logiai folyamatot eredményez. Az igy kialakulé kéros
megnyilvanuldsok kiilonbozé bértiinetek kialakuldsahoz
vezetnek. Alopecia areata a krénikus hepatitis C ritka
borgydgydszati szovédményként keriilt észlelésre. A fej-
borbol késziilt immunhisztoldgia, a betegség laboratdriu-
mi paraméterei és a két betegség pdrhuzamos lefolydsa
mindhdrom esetben a két folyamat dsszefiiggésére utal.

Kulcsszavak:
hepatitis C virus fertdzés - extrahepatikus
manifesztacié - immunologiai jelenségek -
alopecia areata

SUMMARY

The pathogenesis of alopecia areata is not clearly
revealed, however the new scientic facts are suggesting
the immunological pathogenic mechanism. The authors
present three cases of alopecia areata with hepatitis C
virus (HCV) infection. The HCV infection is a chronic,
systemic disorder. The virus can replicate outside
the liver, particularly in the blood mononuclear cells
and lymphocytes, results different immun-mediated
mechanisms and different skin diseases. The alopecia
areata with chronic C hepatitis is a rare association. The
clinical course, the changes in laboratory parameters
and the immunhistochemistry examination of the skin
were suggested of an association between these two
disorders.

Key words:
hepatitis C virus infection — extrahepatic
manifestation — immunological symptoms -
alopecia areata

Alopecia areata (AA) nem hegesedd, gyulladdsos, foltos
hajhullds, mely teljes hajvesztésig képes progredidlni
(alopecia totalis), vagy a testszdrzet elvesztésével alope-
cia universalis alakul ki. A kéroki tényezSk kozott geneti-
kai adottsdgok, pszichés stressz, latens cink hidny, endok-
rin zavarok mellett a 90-es évek kutatdsai az immunolé-
giai folyamatok szerepét hangsilyozzdk. Az immunol6-
giai tényez6k szerepére utal a folyamat induldsakor ész-
lelhetd lymphocytds szdveti reakcid, az egyes szerzdk 4l-
tal észlelt T8/T4 ardny eltérései, a sejtes immunvdlasz
csokkenése, szoveti autoantitestek megjelenése, specifi-
kus autoantitestek képzédése (9, 17, 34). Az AA dsszefiig-
gése atopidval és autoimmun betegségekkel (LE, vitiligo,
anaemia perniciosa, autoimmun thyreoiditis) szdmos koz-
leménybdl ismert (4, 9). Az dltaldnos népességben a be-
tegség kialakuldsanak kockazata 0,1-0,2%. Eléforduldsat

tekintve a csalddi anamnezis pozitivitdsa kiilonb6zd vizs-
gdlatok alapjan 10-50%, étlag 25%-ra tehetS. A legtobb
eset sporadikus. Bér az 6rokletes immunolégiai tényezék
biztosan meghatdrozzik az egyén AA betegségre val6 haj-
lamdt, a kornyezeti faktorok kétségkiviil befolydsoljdk az
adottsdg megnyilvanuldsat. Virusfert6zések olyan immun-
valaszt képesek beinditani a fert6zott sejttel szemben,
mely folyamat autoimmunitdsként nyilvanul meg (17).
Hédrom AA esetiinkben ezt a hatdst hepatitis C virusferts-
zés vdltotta ki.

Esetismertetés

1. eset: 69 éves n6 1996 jiliusdban, hirtelen kezd6d6, rovid id6 alatt
totlissd fokozédé AA miatt keriilt vizsgalatra (/. dbra). Anamnesi-
sében hypersplenia miatt 1984-ben végzett splenectomia szerepelt.
Kivizsgdldsa sordn belsd gocot a szokdsos rutinvizsgalatokkal nem
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1. abra
69 éves nobetegnél az alopecia gyors progresszidja rovid
1d6 alatt totélis hajvesztést eredményezett

2. dbra
Els6 betegiink fejborébdl késziilt biopszids anyagban
immunhisztokémiai vizsgalattal (FITC konjugalt
anti-human IgM) a basalis membran mentén csikszer(ien
IgM pozitiv granulumok fluoreszkalnak

taldltunk, koponya rontgen, sella felvétel, szemfenék- és latotér-
vizsgdlat normadlis értékeket adott. Endokrinoldgiai eltérés nem volt,
szérum cink €s réz értékeit a normadlis tartomdnyban mértiik. Rutin
hematoldgiai vizsgélat vérképében koros eltérést nem mutatott. Vér-
kémidjdban a mdjenzimek koros emelkedettségét taldltuk:
GOT/AST 100 U/, GPT/ALT: 74 U/l, GGT: 94 U/l. Egyéb paramé-

3. dbra
A papillaris réteget kitoltd, illetve korbeoleld szemcsés
IgM csapadék

4. abra
69 éves nébeteg haja a kezelés hatdsara fél év alatt
visszanott

terei, igymint vesefunkcidi, LDH, alkalikus phospatase koleszterin
és triglycerid szint normdl értékeket mutatott. Immunoldgiai vizsga-
latok gammaglobulin szaporulatot — 31% — immun elektroforézissel
polyclonalis IgG 25,5% értéket adott. A/G = 0,76. Egyéb immunse-
roldgiai vizsgdlatok: RF: negativ, ENA, ANA, SSA/Ro, SSB/La ne-
gativ. Bencard PPD hyperergias reakciét adott, DNCB szenzibiliza-
lds negativ eredménnyel zarult. A kéros majenzim értékeket hétteré-
ben HBsAg és anti HAV szeroldgia negativ, mig anti-HCV (ELISA)
pozitivitdst taldltunk. A hepatitis C virus fert6zés fennalldsanak
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megerGsitésére HCV-PCR tesztet végeztettiink, mely szintén pozitiv
eredményt adott. HCV-RNA Quantiplex meghatdrozas kozepes mér-
téki virus replikdciot mutatott: 2,426 MEQ/ml szérum (cut off: 0.2).
A fejborbél késziilt biopszids anyagbél végzett immunhisztokémiai
vizsgdlat eredménye: a bazilis membran mentén elvétve IgA, diffu-
zan IgM szemcsék lathatok, melyek vékony vonalat rajzolnak ki a
dermoepidermilis hatdron (2. és 3. dbra). A szértiiszok alsé p6lusa
felett IgM pozitiv cytoid testek mutatkoztak. melyek gyengén C3-al
is fest6dnek. Kéros IgG csapadék nem észlelhetd. Hepatolégiai gon-
dozdsba vétel, majvéds diéta, silymarin és inosiplexum kezelés mel-
let mdjenzim értékei csokkentek, klinikailag is javult és fél év alatt
haja visszandtt (4. dbra).

2. eset: 41 éves férfi AA-ja 1992-ben kezd6dotr. Anamnézisében
1988-ban végbélpolyp miitéten kiviil emlitésre mélt6 betegség nem
szerepelt. Ismételt kivizsgdldsok sordn enyhe, majd fokoz6dé maij-
enzim emelkedést észleliek, melyhez egyre silyosabb altalinos pa-
naszok, fogyds, étvigytalansig, gyengeség tarsult. A betegség hitte-
rének tisztdzdsdra 1997-ben keriilt sor. Ekkor a 168-210 U/
GPT/ALT értékek mellett anti-HCV és HCV-RNA pozitivitast, Qu-
antiplex meghatdrozasa 5,045 MEQ/ml szérum, magas replikiciés
értéket igazolt. A folyamatot a széveti antitestek kéziil ANA és anti-
DNA pozitivitas, valamint alacsony szérum komplement szint kisér-
te. 4766/ul lymphocyta szam mellett CD4+ lymhocyta: 2113/ul,
CD8+ sejtszdm: 884/ul, CD4/CDS ardny: 2,39 koéros értéket muta-
tott. Ezek alapjan 1997 novemberétél krénikus C hepatitis diagné-
zissal interferon kezelésben részesiilt heti 3x3 ME adagoldsban. A
beteg GPT/ALT értéke csak rovid, dtmeneti id6re csokkent 100 u/l
szint ald, mellyel parhuzamosan hajhulldsa csokkent, dtmeneti haj-
visszanovés jelentkezett. Ribavirinnel (napi 1200 mg) kombinilt ke-
zelés mellett is csak dtmeneti javulds mutatkozott mind a madj alla-
potdban, mind az AA kiterjedésében.

3. eset: 43 éves né hajhullasa 1998 dprilisiban kezdédott.
Anamnézisében 1983-ban méhszdjseb miatt konizacié, 1996-ban
IUD felhelyezés szerepel. Rutin kivizsgdldsa sordn belsé gécot
nem taldltunk, laboratériumi vizsgalattal verkép, siillyedés, vizelet,
mellkas-dtvilagitds kéros eltérést nem mutatott, viszont majenzim
értékei mérsékelt emelkedést mutattak: GOT/AST 33, 8 U/,
GPT/ALT: 36,3 U/l (normal tartomany: 10-30 U/l). Intracutan
tesztelése Bencard mikroba-antigénekkel korai Candida reakciot
mutatott, késéi vilasz negativ volt. HBsAg szeroldgia negativ, an-
ti-HCV (ELISA) pozitiv, verifikici6 HCV-RNA-PCR teszttel szin-
tén pozitiv volt. Egyéb immunolégiai vizsgalatok: ANA pozitiv,
RF negativ, kryoglobulin gyengén pozitiv, komplement szintje
igen alacsony értéket mutatott: 10 E/ml (norm. tartomdny: 48-
105). Immunelektroforezis eltérés nélkiil. CD4+ sejtszam: 901/ul,
CD8+: 572/ul, mindkett6 alacsony. CD4/CD8 = 1,57. A hajas fej-
borbsl végzett biopszids anyag immunhisztokémiai vizsgdlata a
haj follikulus bazdlis membranja mentén elszértan IgM és C3 gra-
nulumok jelenlétét mutatta. Kéros IgA, IgG csapadék nem észlel-
het§ (5. dbra). Betegiink médjvéds diéta, silymarin és inosiplexum

5. abra
43 éves n6 hajas fejborébsl késziilt biopszids anyag
immunhisztokémiai vizsgalata: a sz6rtiisz6 basalis
membrédnja mentén IgM granulumok festddnek

6. dbra

43 éves no, interferon-alfa kezelésének 10. hénapjaban

lichen oris tiinetei jelentkeztek a buccalis nyélkahdrtyan
€s az ajakpiron

kezelésben részesiilt. Mdjenzim értékei teljesen normalizalédtak és
haja fokozatosan visszanétt. Fél évvel késébb panaszai kidjultak,
ismételt foltos hajhullds jelentkezett, méjenzim értékei megemel-
kedtek. Az 1999-ben elvégzett mdjbiopszia enyhe aktivitdsi kréni-
kus C hepatitisre jellemz6 képet mutatott. Ekkor monoterdpidban
interferon alfa2 kezelést inditottunk, mely mellett mdj paraméterei
€s alopecidja is rendez6dott fél év alatt. A 12 hénapra tervezett ke-
zelés 10. hénapjdban a buccalis nydlkahdrtyan és az ajakpiron li-
chen orisnak megfelel§ tipusos tiinetek jelentek meg (6. dbra). A
terdpia elhagydsdt kovetSen loklis corticosteroid ecsetelés mellett
a lichenes erupcick fokozatosan, lassan regredidltak. 2002 februar-
ban klinikailag tiinetmentes allapotban ANA pozitivitds és ala-
csony komplement (26 E/ml) szinten kiviil mas kéros eltérést nem
talaltunk. Utolsd kontrollvizsgélata 2004. juniusban tortént, ekkor
sem bor, sem nyalkahdrtya tiineteket nem észleltiink. Laboratériu-
mi leletei eltérés nélkiil, majenzim értékei is a normal tartomany-
ban helyezkednek el. Immunszeroldgiai paraméterei eltérést nem
mutatnak, beleértve komplement értékeit is.

Megbeszélés

A hepatitis C virus felfedezése 6ta szdmos kozlemény
foglalkozik a kérokozé természetével és az 4ltala oko-
zott betegségekkel. A mdjbetegség nemcsak a virus
kozvetlen sejtkdrosité hatdsanak a kovetkezménye, ha-
nem jelentds szerepet jatszanak azok az autoimmun fo-
lyamatok, melyeket a kérokozé a szervezetben indukil
(15, 18, 26, 28, 29, 33). A fert6zés az egész szervezetet
€rinti, a virus replikdcié nemcsak a mdjsejtekben, ha-
nem a lymphocytdkban, makrofagokban is zajlik (2).
Az immunolégiai hatdsok szdmos extrahepatikus kéros
folyamatot indithatnak el. Ezek a betegségek felléphet-
nek:
1. Virus antigén-antites komplex kovetkezményeként.
2. HCV fert6zés altal kiviltott autoimmun folyamatok
hatdsdra (lymphocyta aktivicié, kéros MHC exp-
resszi6, fokozott cytokin termelés).
3. Kozvetlen sejtkdrosité virus hatds €s/vagy autoimmu-
nitds egyiittes eredményeként.
Az esetek egy részében ezek az extrahepatikus megnyil-
vanuldsok uraljak a klinikai képet, enyhe mdjérintettség-
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gel, vagy anélkiil. Az extrahepatikus koros folyamatok
szamos szervet €rinthetnek (15, 23, 24) és az irodalomban
szdmtalan utaldst taldlunk bSrbetegségek és HCV fert6zés
kapcsolatdra (1, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 15, 16, 18, 19, 24, 26,
30, 315 32).

A specifikus kezelés szigord indikdciéhoz kotott, a var-
haté mellékhatdsok miatt bevezetése az dltalanos dllapot
fiiggvényében mérlegelendd. ElsG betegiink esetében idds
kora és a hagyomanyos majvéds és diétds kezelés ered-
ményessége miatt nem Kertilt sor a specifikus terdpia al-
kalmazdsara (12, 22).

Férfi betegiinknél az évek 6ta zajl6 folyamat abban a
szakaszban Kkeriilt felismerésre mikor mar a hepatitis
elérehaladott dllapotban volt és mdj enzimei tartésan a
normdl érték négy-6tszorosén mozogtak. A bevezetett
interferon alfa 2b kezelés mellett megindult a javulds,
mdjallapota, erénléte javult, hajhulldsa megéllt. A beteg
azonban nem reagdlt megfelel6en a kezelésre, kombi-
ndlt terdpidra szorult, mely mellett az dtmeneti javuldst
visszatéré rosszabboddsok szakitottdk meg. Sajndlato-
san Eurdépdban és igy hazdnkban is a HCV fert6zéseket
tobb mint 90%-ban a virus 1b genotipusa okozza, amely
bioldgiai sajdtossdgai miatt nagymértékben rezisztens a
szokdsos interferon-alfa, valamint a kombinalt (interfe-
ron+ribavirin) kezelésre (14). A terdpia eredményessé-
gét illetd fordulatot az utobbi idében bevezetett pegilalt
interferontdl varhatunk (13). Ismertetett betegeinknél a
virus dltal indukdl autoimmunitds szerepét feltételez-
ziik. Ezt tdmasztjak ala a talalt immunoldgiai eltérések,
az immunhisztokémiai vizsgalatok, melyek aktudlis fer-
t6zésre jellemz6 IgM csapadék jelenlétét mutattdk.

Lim és mtsai (20) retrospektiv vizsgdlata 60 AA eset-
bdl a leggyakoribb betegség tarsuldsok kozott elsé he-
lyen az atopiat észlelte, mely szdmos szerz6 kordbbi
megallapitdsdval egyezik (4), harmadik helyen a hepati-
tist taldlta. A virushepatitisek, kiilonosen a C virus im-
munolégiai vonatkozasai kell§ aldtimasztdséat adjdk en-
nek a klinikai megfigyelésnek. Az 6sszefiiggés az atopi-
dval az ujabb kutatdsok eredményeibdl egyértelmien
kovetkezik, tekintettel arra, hogy a krénikus HCV fert6-
zésben a TH2 vdlasz domindl, IL-4, IL-10 cytokin szek-
récioval (25). I’Jjabban Paoletti és mtsai 96 kronikus C
hepatitisben szenveds beteg prospektiv vizsgélata sordn
12 betegnél észlelték bérbetegség kialakuldsat, koztiik 2
betegnél alpoecia areatat (27). Kiilon kiemelendé har-
madik betegiink kortorténete, aki a bevezetett interfe-
ronra igen jOl reagdlt, azonban a kezelés 10. hénapja-
ban, dgy tlinik a terdpia ismert mellékhatdsaként lichen
oris tiinetei léptek fel jellegzetes enanthemdkkal a buc-
calis nydlkahdrtyan és livid papuldkkal az ajakpiron
(21). Az igy kialakult mellékhatds miatt a terdpiat fel
kellett fiiggeszteni, azonban ez a két hénappal megrovi-
ditett kezelés is eredményesnek bizonyult, tartésan tii-
netmentessé valt.

Az immunoldgiai eltérések és az immunhisztokémiai
kép mellett a m4j allapotat kovetd klinikai tiinetek alaku-
lasa alapjdn adott betegeinknél a két betegség osszefiiggé-
sét bizonyitottnak latjuk.

13:

14.

18.

19.

20.

2

22.

23

24.

25
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tetést vette at.

A Magyar Dermatolégiai Tarsulat nevében sok szeretettel gratuldl
a Szerkesztébizottsdg

L
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Semmelweis Egyetem AOK Bér-, Nemikorani és Béronkologiai Klinika
(igazgato: Horvdth Attila dr. egyetemi tandr)' Orszdgos Onkoldgiai Intézet
(igazgato: Kdsler Miklos dr. egyetemi tandr)’

Gégetumorhoz tarsulé paraneoplasias Launois-Bensaude szindroma
melanoma malignumban szenvedé betegen

Launois-Bensaude syndrome associated with laryngeal carcinoma in a
patient with malignant melanoma

GODOR ZSOFIA DR.', OROSZ ZSOLT DR.>, HOLLO PETER DR/,
KARPATI SAROLTA DR. HORVATH ATTILA DR.'

OSSZEFOGLALAS

A szerzék egy 74 éves melanoma malignumban szenvedd

férfibeteg esetét ismertetik. Anamnézisében gégekarcino-
ma szerepel, melynek progressziéjaval pdrhuzamosan
észlelte a torzs felsd részén és a vallov tdjékan multiplex
szimmetrikus elhelyezkedésii lipomdk kialakuldsdt. A
Launois-Bensaude szindréma pseudoatletikus tipusiinak
diagnozisa a jellegzetes klinikai képen alapult. Habdr a
betegnél mdsodik tumorként melanoma malignum is
kialakult, a szimmetrikus lipomatosis hdttérben nagy va-
[6sziniiséggel a kordbbi gégetumor hiizédotr. Az eset
kapcsdn dttekintik a ritka paraneoplasids jelenség jel-
lemzdit.

Kulcsszavak:
Launois-Bansaude szindroma - gége
carcinoma - melanoma malignum

SUMMARY

Authors report the case of a 74-year-old patient. Parallel
with his earlier diagnosed laryngeal carcinoma he
developed multiplex symmetric lipomatosis in the upper
part of the trunk. Diagnosis of the Launois-Bensaude
syndrome was based on the typical clinical picture.
Although the patient suffered from a malignant melanoma
as second malignancy as well, his earlier laryngeal
tumour might have been in the background of the
symmetric lipomatosis. Authors also review the literature
of this rare paraneoplastic syndrome.

Key words:
Launois-Bensaude syndrome - laryngeal
carcinoma - malignant melanoma

A benignus szimmetrikus lipomatosist el8szor 1846-ban
figyelte meg Brodie, késébb 1888-ban Madelung irta le,
majd 1898-ban Launois és Bensaude definidlta a betegség
azon formdjat, melyet esetiinkben is targyalunk (7). A
sporadikus megbetegedés ritkdn csalddi halmozédast is
mutat, leggyakrabban 30 és 60 éves kor kozott jelentke-
zik, férfiakndl 1ényegesen (15:1) gyakoribb (4).

A betegségnek tobb szinoniméja létezik tigy, mint ade-
nolipomatosis szimmetrica, Launois-Bensaude syndroma
és multiplex benignus szimmetrikus lipomatosis. Belgy6-
gydszati megbetegedésekhez, de malignus tumorokhoz is
tarsulhat.

Magyarorszagrdl Preisz és munkatdrsai Bureau-Barrié-
re syndromahoz és egyidejiileg psoriasishoz tarsult esetet
ismertettek (6).

Esetbemutatas

Anamnézis
A 74 éves férfi tavolabbi anamnézisében jobb alsé végtagi mélyvé-

nds thrombosis, nodii haemorrhoidales miatti opus, pulmondlis em-
bdlia, cardialis decompensatio szerepel.

2001-ben silyos dysplasia miatt hangszalag laryngealis micro-
chirurgids miitét, majd két évvel kés6bb ugyanerrd] a teriiletrdl car-
cinoma planocellulare miitéti eltdvolitdsa és postoperativ irridati6ja
tortént. Mar az els6 beavatkozdst egy évvel megel6zéen észlelte
lassan névekvd, szubjektiv panaszt nem okozé elvéltozasait a torzs
fels6 részén, felkarokon. 2002 sordn a hatrél melanoma malignum
(Clark IV, 4 mm vastag, nodularis tipusd), majd egy évvel késGbb
cutan metasztazis mitéti eltdvolitdsara is sor keriilt. Eszlelésiink 6ta
eltelt id6ben axillaris nyirokcsomé attét miatt blockdissectio és po-
stoperativ sugdrkezelés tortént, azéta is rendszeresen kontrollljik.

Klinikai stdtusz

Intézetiinkben az els6 észleléskor a torzs fels6 részén, a vallov tajé-
kdn €s a végtagok proximilis felszinén, 6-10 cm kiterjedés(, puha,
rugalmas tapintati, subcutan terimék, melyek 4ltal a torzs felsd ré-
sze €s a vdll Osszességében tomegesebb a test tobbi részéhez viszo-
nyitva (1., 2. dbra). A hat kozéps6 részén a gerinc feletti, illetve a
bal lapocka alatt pp. gy6gyult részben melanoma malignum, részben
lipomatosis miatt tortént sebészeti beavatkozasok mitéti hegei, a la-
pocka alatti heg felsG végénél kb. 7 mm-es tomdott csoméval, vala-
mint a jobb axilliban kb. 6 cm-es tomott, kornyezetével osszeka-
paszkodott konglomeratum volt tapinthatd.
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1. dbra
Szimmetrikus zsirlerak6das a torzs felsg részén

Megbeszélés

A rendellenességet elgszor 1846-ban figyelte meg Brodie,
késobb 1888-ban Madelung irta le a nyak diffiz lipomato-
sisdt, mely napjainkban a Luinois-Bensaude szindréma I.
tipusdnak felel meg. 1898-ban Launois és Bensaude defi-
nidlta a betegséget, melyek koziil a II. tipus jellegzetessé-
8¢ a torzs €s a végtagok proximalis részein kialakul kife-
Jezett zsirlerakédas, mely a betegeknek tipusos alkati el-
valtozasokat (pseudoatletikus) kolcsénoz. A benignus
szimmetrikus lipomatosisnak t6bb szinonimdja létezik,
mint adenolipomatosis szimmetrica, Launois-Bensaude
syndroma és multiplex szimmetrikus lipomatosis (4, 6).

A jellemzé, féleg a nyakon, a torzsén és a végtagok
proximdlis végén subcutan zsirlerak6ddssal jar6 korkép
igen ritka. El6forduldsa 1:25 000, megfigyelhet6 a férfiak

predominancidja 15:1 ardnyban. Felnéttkorban, 30-60

3. abra
ejtek éretlen lapham Jellegtiek, elszarusodis jeleit nem
n lathatok oszt6dé alakok. (H&E nagyitds x100)

A hangszalag daganatdban a s
hordozzik. Nagy szdmba
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2. dbra
Szimmetrikus lipomatosis a scapuldk felett

éves kor kozott manifesztalédik, habar gyermekkorban
torténé megjelenésérdl is beszdmoltak (5). Gyakrabban
fordul elé a Foldkozi-tenger koryéki orszagokban. Etio-
16gidja még vitatott, t5bb tanulmdny periférigs neuropa-
thia, macrocyter anaemia, chronicus hepathopathia és me-
tabolikus abnormalitdsok eléforduldsat emliti a szindrg-
maval kapcsolatban (hyperlipidemia, gluké6z intolerancia,
hyperuricaemia, hormontermelg mirigyek miikodési zava-
ra), melyek oka legtébbszor a chronicus etilizmus, illetve
diabetes mellitus (2,4).

Malignus folyamatokhoz vals tarsuldsa is ismeretes,
leggyakrabban felss Iéguiti, tiid6- és urogenitalis tumorok-
kal egyiitt észlelték (3).

A betegség lefolydsa viltozo, viszonylag gyorsan alakul
ki, majd hosszi stabilizdcid, esetleg lassi progresszio jel-
lemzi. A subcutan massza spontdn regresszi6ja alkalman-
ként el6fordul, azonban komplett felszivoddsit még nem
irték le (1). Maguk a lipémak j6-
indulatdak, de amennyiben pél-
ddul a mediastinumban alakul ki
zsirlerakédas, tracheacomp-
ressziGt okozhat (1). A zsirsz-
vet malignus transzformacigja
ugyan extrém ritka, myxoid li-
posarcomdba tortént dtalakuldsat
mdr leirtdk (9).

Az elviltozdsok sebészi elts-
volitdsa nehéz, b6 vérelldtasiak,
nem rendelkeznek tokkal és re-
cidivélhatnak is (1, 4,6).

A Launois-Bensaude syndroma
diagnézisa a karokon, torzson és
a nyakon jelentkezg tipikus zsir-
lerakédas klinikai képe alapjan
allithat fel. Attol fiiggéen, hogy
melyik testtdj érintettsége uralja
a képet, nyaki, atletikus és gyne-
coid tipust kiilonboztetiink meg.

Szbvettanilag  normal, érett,
subcutan zsirszovet lathat6, me-




lyet fibrosus membréan vilaszt el a koérnyezd szdvetektdl,
melybe nyilvanyokkal beterjed (1). A zsirsejtek normalis
nagysdguak, nem hipertrophidsak. Differencidldiagnézisa
szdmos betegségtél — mint a lyphadenomegilia, pajzsmi-
rigy-megnagyobbodds, nyaki cysta és egyéb benignus tumo-
rok —, kétes esetekben ultrahanggal, CT-vel, illetve biopsia-
val lehetséges (1, 10). A noninvasiv kezelésében amennyi-
ben alkoholizmus tarsul, elsé 1épés a teljes alkoholtilalom,
bdr ez dnmagaban nem elég. A diéta és a testsily csokkenté-
se nem hatdsos. A sebészi megoldéds eredménye korlatozott.
Leggyakrabban zsirleszivast alkalmaznak recidivél6 esetek-
ben vagy a sebészi eltdvolitdsok kiegészitéseként (1, 2, 8).
Betegiinknél a Launois-Bensaude syndroma tipusos klinikai
képét észleltiik. A paraneoplasids jelenség hitterében nagy
valoszintiséggel az elsékeént diagnosztizalt gége carcinoma
hizédott, igaz a betegnél mdsodik tumorként melanoma
malignum eltavolitdsdra is sor keriilt.
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Févdrosi Onkormdnyzat Heim Pdl Gyermekkdrhdza Borgyogydszati Osztdly
(osztalyvezetd foorvos: Szalai Zsuzsanna dr.)
és Semmelweis Egyetem AOK Bér-, Nemikdrtani és Boronkologiai Klinika
(igazgato: Horvdth Attila dr. egyetemi tandr)’

Borgyogyasz aldozatok a Holocaustban

Dermatologist victims in the Holocaust

TOROK EVA DR'., VERES GABOR DR>., KARDOS PETER

Nagytehetségii tudés, kival6 klinikus, eurépai miveltségii
névrokonom, Torok Lajos professzor tragikus végii életuit-
Ja inditott arra, hogy a Holocaust magyar bérgyégyasz dl-
dozatait megkeressem.

Majd 600 000 magyar zsid6 és zsidé szdrmazasi egyén
pusztult el a Holocaustban. Tiz koziil egy dldozat magyar
volt, és minden harmadik auschwitzi fogoly is.

1920-ban a magyar parlament elfogadta a numerus ca-
lusus torvényt, amely korldtozta a zsidék ardnyit a felsd-
oktatdsi intézményekben. Ennek kovetkeztében nagyon
sok kolléga arra kényszeriilt, hogy — ha tehette — Praga-
ban, Mildndéban, Bologndban, Padovdban stb. szerezze
meg orvosi diplomdjat.

Ez a térvény volt az elsé Eur6pdban, amely diszkrimi-
nélta a zsid6 lakossdgot. Ez mér az els6 1épés volt a ma-
gyar Holocaust felé.

Az 1930-as évek derekdtdl a német politika és a ndci
ideoldgia fokozatosan egyre népszeriibb és vonzébb lett
Magyarorszigon. A 30-as évek végétsl kezdve a Parla-
ment egymds utdn fogadta el azokat a térvényeket, me-
lyek a zsidok, majd a zsid6 szdrmazdsiak személyiségi
Jogait és egzisztencidlis lehetdségeit korlatoztak, majd pe-
dig kikozositették Sket.

Az 1944-ben hozott toérvény alapjin zsidé orvos csak
zsido beteget kezelhetett. Az Orvosi Kamardbdl kizartak a
zsid6 orvosokat, és névtdbldjukat sdrga csillaggal kellett
megjeldlniiik.

A 30-as évek végétdl azoknak, akik a torvény szerint
zsid6nak mindsiiltek, katonai szolgalat helyett munkaszol-
gdlatot kellett teljesiteniiik. Természetesen az orvosok
sem képeztek kivételt. Sok kollégank keriilt ilyen médon
a szovjet frontra, Ukrajndba, és keriilt a legszérny(ibb ko-
riilmények kozé, illetve szenvedett kinhaldlt.

A legtébb orvos dldozat — a zsidésag egészéhez hason-
16an — azok koziil keriilt ki, akik dgynevezett koncentré-
ci6s tdborba keriiltek. A leghirhedtebb haldltdbor Ausch-
witz volt, ahol a legtobb dldozat sorsa beteljesedett. De a
Holocaust Dokumentdciés Kozpont adatai szerint sokan
lelték haldlukat Bergen-Belsen, Ravensbriick, Dachau,
Mauthausen tdboraiban.

Az Ujlipétviros néhdny lakotombjében ,,védett hazak”
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Kialtottam erészak miatt, de nem hallgattak meg.
(Job, 19.7)

voltak. Itt azok a zsiddk taldltak dtmeneti menedéket, aki-
ket a svéd, a svdjci és mds semleges nagykovetségek, il-
letve a pdpai nunciatira (a Vatikdn) tigynevezett menle-
véllel latott el. Ez a menlevél azonban 1944 végén, ami-
kor a nyilasok keriiltek hatalomra, méar nem jelentett vé-
delmet. E hdzak lakdi koziil is sokakat hurcoltak a Duna-
partra €s 16ttek a foly6ba. Bizonydra tobb kollégankat is
itt és 1gy 6lték meg.

Az orvosok egyébként Budapesten valamelyest jobb
helyzetben voltak, mint a magyar zsidésig zéme. Sok kol-
Iéga, jobarat, hdlds paciens segitette ket elrejtzni, buj-
kdlni, elmenekiilni az iild6zék ell. Szdmos zsid6 orvos
talalt menedéket Nonay Tibor professzor jévoltabdl a M-
ria utcai Szemészeti Klinikdn. Dr. Oravetz Béla fdorvos, a
MentGszolgdlat vezetGje, az adott lehetéségeket kihasz-
nélva, ugyancsak sok kolléga életét mentette meg.

A tilél6k, mert szerencsére tobben is voltak kollégdink
koziil, nem beszéltek arr6l, hogy 6k hogyan menekiiltek
meg, €s kozben milyen szenvedéseken mentek keresztiil.
De 60 €v utédn erre mdr aligha van lehetség. 60 év hosszi
1dG: az dldozatok teste rég elporladt. A csalddtagok, bara-
tok koziil is sokan eltdvoztak, akik még elbeszélhetnék
helyettik. Nem ritka az sem, hogy a teljes csaldd, az
Osszes rokonok, sot egész kozosségek dldozatul estek a
gyilkosoknak. Akik pedig még éInek, azoknak az emlékei
is immadr elhalvanyodtak.

Az dldozatok utédai sok esetben nem is tudjik, hogy
sziileik, nagysziileik, rokonaik sorsa hol és hogyan ért tra-
gikus véget. Gyakran a tilélék gyermekei, unokdi sem
tudjék, min mentek keresztiil sziileik, nagysziileik. Ma-
gyarorszdgon is, mint mashol, 40-50 évig a Holocaustot
homaly fedte, csend volt, a tilélék és csaladtagjaik hall-
gattak a szenvedésekrél. Az elkovetSk €s cinkosaik tagad-
tak, a j6 szandékd embereknél a biintudat és — a zsidék
egy részénél — a szégyen is akadélyozta, hogy errél a
szOrny( tragédiardl beszéljenek.

A II. vildghdbori utdn kozvetleniil a veszteségek, a ro-
mok kozepette, az éhezés, betegségek utan mindenki in-
kdbb eldre tekintett; a jobb, szebb jovét varva nem akart
az emberirtdsra gondolni.

1945-ben a feln6tt lakossdg j6l tudta, hiszen ldtta, mi



tortént. Ma, a hosszi hallgatds utdn és 60 év multdn a fia-
talsdg tdjékozatlan, mert nem beszéltek nekik a torténtek-
rdl, illetve jelentGségét eltagadva sokszor, sokan a magyar
torténelem egy érdektelen epizddjanak akartdk bedllitani
azt, ami tortént.

A Magyar Orvosi Kamara 1942. évi nyilvantartdsdban
386 borgyogydsz szerepel. 242 bérgydgydsz mikodott
Budapesten, koziilik 127 zsid6 vagy zsidd szdrmazdsu.
Vidéken 144 bdrgydgydszt tartottak szdmon, és koziilik
csak 47 tartozott a diszkriminativ torvények hatdlya ald. A
bérgybgyédszok szdma és aranya viszonylag nagy, de ko-
ziiliik szaimosan mds specialitdssal is rendelkeztek, és fel-
tehetGen nem, vagy nem csak bérgyogydszként mikodtek.
A sok fert6z6 folyamat, a nemibetegségek, els6sorban a
syphilis is jelentésen novelte a borgydgydszok irdnti
igényt. Orszdgos atlagban a zsid6 €s zsidé szdrmazdsi
bérgy6gyaszok aranya 45,2%, mig ez az arany Budapes-
ten 52,5%, vidéken viszont csupdn 32,6%.

Osztrdk adatok szerint — dr. Holubar osztrak bdrgyo-
gyész és orvostorténész kozlése alapjan — Ausztria ndci
annektalasa el6tt ez az ardny 60% volt. A Holocaust auszt-
riai dldozatairél adatok nem dllnak rendelkezésre. Né-

Az eddig feltart borgyogyasz aldozatok névsora:

metorszdgban az ut6bbi években tobb kozlemény jelent
meg a ndci Németorszdgban miikdd6é néhdny ismertebb
bérgy6gydsz sorsarol. Egy részilk még idSben emigrilt,
elmenekiilt, néhdnyuk azonban dldozatul esett a népirtds-
nak.

Ez az els6 alkalom, hogy a Holocaustban elpusztult bér-
gyogyaszokra emlékeziink. Elgondolkoztatd, hogy csak
most, 60 év utdn vessziik szamba a szakmai veszteségeket.
Sok tilélé kollégat ismertem magam is, de kiilonds médon
sohasem beszéltek arrdl, hogy 6k milyen megprobaltatdso-
kon mentek keresztiil és hogyan menekiiltek meg, és azo-
kat a kollégdikat, barataikat sem emlitették, akik az ausch-
witzi gdzkamrakban és masutt lelték haldlukat.

Eljott az id6, hogy késon, de tisztelettel emlékezziink az
aldozatokra. Azokra, akiket mar név szerint felleltiink az
adatok kozott, és azokra is, akiknek a sorsat még homaly
fedi. Az tj Holocaust Dokumentdciés Kozpont és Emlék-
gytdjtemény emlékfaldan mar 25 bérgydgydsz neve szere-
pel. A folyamatos feldolgozas sordn (jelenleg kb. 10%-nl
tartanak), az ismert dldozatok szama emelkedni fog.

Talan lehetGség nyilik arra is, hogy a budapesti B6rgyo-
gyaszati Klinikdn emléktabla 6rokitse meg neviiket.

Név Sziiletési év
Dr. Auszterlitz Laszl6 1905
Dr. Bodnar Ignéc 1871
Dr. B6hm Sandor 1894
Dr. Breider Kdlman 1890
Dr. Farkas Sandor 1888
Dr. Fekete Ernd 1893
Dr. Flamm Istvan 1899
Dr. Foldes Miklos 1893
Dr. Flirész Jend 1881
Dr. Grinbaum Erné 1895
Dr. Kelemen Kéroly 1887
Dr. Kertész Géza 1885
Dr. Lusztig Sdmuel 1896
Dr. Nadas Aladar 1890

Név Sziiletési év
Dr. Naschitz Gusztav 1890
Dr. Orosz Lészl6 1901
Dr. Pl Vilmos 1891
Dr. Pasztor Gabor 1897
Dr. Rapoch Gyorgy 1896
Dr. Reiner Dezs6 1897
Dr. Réna Jend 1896
Dr. Soltész Zsigmond 1890
Dr. Stern Arpad 1896
Dr. Szab6 Sandor 1899
Dr. Szegé Pl 1891
Dr. Székely Gyula 1891
Dr. Takacs Sandor 1890
Dr. Torok Lajos 1863

Aldott legyen emlékiik!

Koszonetnyilvanitas

A szerzSk eziton is koszonetiiket kivanjdk kifejezni a feltdré munka sordn nydjtott segitségiikért a kovetkezd személyeknek €s intézmények-
nek: Lebovits Eva, PhD, Dr. Lebovits Imre, Holocaust Dokumentaciés K6zpont és Emlékgytjtemény Alapitvdany, Semmelweis Orvostorténe-

ti Konyvtar.
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KONYVISMERTETES

Jerome Z. Litt:

LITT'S DRUG ERUPTION REFERENCE MANUAL
INCLUDING DRUG INTERACTIONS WITH CD-ROM
10th edition

Taylor & Francis Group, London, 2004,

ISBN: 1-84214-250-X

A konyv elsé része 950 generikus nevet, valamint a gydri neveket
tiinteti fel. A konyvben szerepld gySgyszerek kizott kiilon jeloliék
az ¢16z6 kiadds 6ta forgalomba hozott készitményeket. Amennyiben
egy generikus névhez sok gydri elnevezés tartozik a tiz leggyakrab-
ban haszndltat ismerteti a szerzG. A legfontosabb gyogynovények
killon keriilnek ismertetésre.

A mdsodik fejezet a gyGgyszereket hatismechanizmus szerint
csoportositja az ACE gitloktol a vasodilatatorokig.

A kotet legterjedelmesebb része — 527 oldal — alfabetikusan a gyogy-
szerek generikus nevéhez kapesolédva a mellékhatdsok felsoroldsa,
Ezek koziil elsGsorban a bort, nydlkahdrtydkat, hajat és kormot érintd
tiineteket ismerteti a szerzd. Emellett azonban egyéb mellékhatdsok is
helyet kapnak, mint pl. dysgeusia, depressio, fejfijds, myalgia sth.

A gydgyszerek borgy6gydszati mellékhatdsain kiviil targyaldsra
keriilnek a siilyos, adott esetben életveszélyt jelentd gyGgyszer in-
terakciok is. A szerz6 a kdnyvben tobb, mint 25 000 referenciat so-
rol fel. A gydgyszereknél szereplé mellékhatdsokndl az olvasé bdsé-
gesen taldl irodalmi hivatkozdst. Amennyiben sok publikdcié jelent
meg az adott mellékhatdsrél a legfontosabb(ak) és legfrissebb(ek)
keriilnek idézésre. Az drids szdmd adatbdzis donté tobbsége szakfo-
lyGiratokb6l, kényvekbdl szdrmazik, de a kotet iréja felhaszndlta az
interneten a vilag barmely részérdl szdrmaz6 informéciot és szemé-
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lyes adatkdzlésre is hivatkozik. Az irodalmat 2003 oktGberében zdr-
tak le.

A kovetkezo fejezet 101 kiilonboz6, gydgyszer okozta tiinetet so-
rol fel az acanthosis nigricanstél a mastodynidn keresztiil a xerosto-
midig. Minden mellékhatdsndl felsoroldsra keriilnek a kiviltisaban
szdba johetd gyogyszerek, igy pl. acneiform tiinetnél t6bb mint 100
gyogyszer szerepel.

A kotet utolso része a 31 leggyakoribb bér-, nydlkahartya- és ko-
romelvdltozds osszefoglal6 lefrdsdt tartalmazza. Ezt a fejezetet 64
szines fénykép illusztrilja a leggyakoribb &s legfontosabb tiinetekrdl,

A konyv nyilvinvaléan nagy segitséget jelent nemesak a bérayé-
gydszoknak, hanem minden gyakorlé orvosnak. Nem tekinthet vé-
letlennek, hogy a 2004. évi mdr a 10. kiaddsa. A mellékelt CD-ROM
tovdbb noveli hasznalhatésdga.

Egyet kell érteni a JAMA-ban megjelent megallapitdssal... “As a
clinician and teacher, I find the book essential in my practice and for
clinical education™ (Larry E. Millikan),

Ablonczy Eva dr.

Torello Lotti, Jana Hercegovd:

VITILIGO. PROBLEMS AND SOLUTIONS
Marcel Dekker. Inc. New York. Basel, 2004.
ISBN: 0-8247-4305-9

A konyv a , Basic and Clinical Dermatology™ Alan R. Shalita és Da-
vid A. Norris szerkesztette sorozatdnak 29 koteteként jelent meg. A
szerkesztG a kinyv bevezetGjében az utébbi évtizedek bérbiologiai
kutatdsi eredményeit alkalmasnak tartja, hogy az ez ideig pathome-
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chanizmusdban kevéssé ismert kérképekhez sorolja a vitiligé tiine-
teit is.

A konyv elsé fejezete a korképet historikus és psyho-antropoldgiai
szempont szerint részletezi és vezeti be, majd artér az epidemioldgiai
adatok ismertetésére és a hypopigmentacio biologiai hétterét vizsgdlo
kutatdsok leirdsdra, a provokdlo es tarsult kérképek felsoroldsdra. A
mechanizmus hipotézisei kozott a feltételezent autoimmun hartér
mellett, endokrinoldgiai, hematolégiai és infekcidsus provokilo fak-
torok hatdsmechanizmusat, tovabbd a helyi mikrocirkuldcidés zava-
rok, az oxidativ stress mechanizmusat ismerhetjik meg.

A hystopatholégiai jellemzok felsoroldsa utdn (fekete-fehér hystologi-
ai képek demonstraciGjaval), a korkép gyermek- és felnGttkori valtozatos
klinikai megjelenései szinten fekete-fehér fotokon dokumentiltak.

A differencidldiagnosztikai lehetdségeket ondllo fejezet tirgyalja.

A 20. fejezet a korkép therapids elGirdsait tartalmazza, majd ezen
therapids lehetoségek (fotokemotherapia, fotoszenzitizicio, UV-B
kezelés, corticosteroidok alkalmazdsa, vitaminok, alternativ kezelé-
sek, sebészetl megoldiasok) reészletes alkalmazisiry vonatkozo
cléirdsok is megraldlhardk.

A lovibbi fejezetek a korképhez kapesolodo ¢s ditferencialdia-
enoszrikailag felmeriild szindrémdkat ismertetik

A kinyv elsésorban gyakorld bérgyogydszoknak ajanlhatod, bir az
igen szemleletes leirisok mellett a szines dokumenticic még a ta
pasztalt kollégdk szdmdra sem nélkiilazhertd.

Temesvari Erzséber dr.

Goldber D. I. editor:
PHOTODAMAGED SKIN

Marcel Dekker, Inc. New York, 2004,
ISBN: 0-8247-5677-0

A konyv 13 szerzé tollibdl, dsszesen 8 fejezetbdl all. Az egyes feje-

zetek sorra veszik a boron el6fordulé malignus és premalignus el-
viltozasokat és azok viszonyit a krénikus napartalomhoz.
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David J. Goldberg

A konyv elso fejezete a photoaging legtipusosabb klinikai megje-
lenési formdjdval, a solaris keratosissal foglalkozik. Artekinti a kli-
nikai megjelenést, a szovettani képet, ill. roviden keletkezésiik mo-
lekuldris eredményeit. A terdpids lehetdségek diszkusszidja az el-
méletnél joval nagyobb teret kap, gyakorlati szempontokat is érint-
ve.

A tovibbi fejezetek hasonlé struknirdban tdrgyaljdk a basalioma,
a spinalioma €s a melanoma targykorét, amelyet aztdn a definicio
igazi értelmében vett photodamage, photoaging targyaldsa kovet.
Ez a fejezet targyalja azokat a klasszikus farmatologia €s az esziéu-
kai orvoslis hatdrdn dllo kérdéseket, amelyekkel a fokozott napex-
pozicid szokdsos ¢és emelkedd dtlagéletkor miatt mindennap raldl-
kozunk.

Az ezt kovetd fejezetek a photoaging terdpids megolddsainak két
fontos irdnydt, a lézeres és egyéb fényforrdsok haszndlatar, ill. egyéb
lokilis terdpiak arzendaljat elemzik, majd az utolso fejezetben az cu-
rdpai olvasdnak a praxisiban kisebb részt jelento rasszjellegii eltére-
sek specidlis vondsui keriilnek targyalisra.

A konyv illusztricios anyaga a téma igen gazdag — és a szerzok
altal bizonnyal jol dokumentilt - jellege ellenére igen szegényes, a
fotdanyag csupian fekete-feher képekre szoritkozik, sajnalatos mo-
don esetenként kifejezeten kevéssé élvezhetden.

A konyv ennek ellencre igen alapos osszefoglalo o praxis szamd-
ra, elsésorban a hazai oktatisban kevéshé reprezentilt esztétikai céli
cljdrasok megismerése céljabol tartom hasznos olvasminynak és
ajanlom a téma irant erdeklodoknek.

Wikonkdl Norbert dr.

Kanerva L., Elsner P., Wahlbere J. E., Maibach H. I.:
CONDENSED HANDBOOK OF OCCUPATIONAL
DERMATOLOGY

Springer-Verlag, Berlin — Heidelberg, 2004,

ISBN: 3-540-44348-7

A 44 ismert dermatoldgus szerzd 528 oldalon demonstrativ klini-
kai dokumenticiékkal és didaktikus tabldzatokkal Gsszedllitont
konyve, fejezetekként aktudlis irodalomjegyzékkel elldtva, a
2000. évi kiadas bévitett viltozatdt nyijtja a bérgyégydsz olva-
soknak.

A konyv dolgozatai két nagy csoportot alkotnak, az epidemiolo-
gia, terdpia és prognozis, valamint a provokdlé anyagok, productu-
mok, foglalkozdsok és concentraciok fejezetcim alatt.

A foglalkozasi kontakt dermatitis epidemiolégidja, a bér reakti-
vitds €s a barrier funkcié utdn a contact dermatitis irritativ megje-
lenési formdi ismerheték meg. A foglalkozasi betegségek kozott a
granulomatosus reakciok, artefacta eredeti bortiinetek. acne,
korom eltérések, valamint nem utolsosorban a foglalkozasi eredeti
contact urticaria €s az allergids kontakt dermatitis részletezett. Az
atopia kovetkezményei a foglalkozdsi betegségek kozott kiemelten
targyalt. A diagnosztikus lehetoségek kozott a ,.patch™-teszt, vala-
mint metodikai varidciéi koziil az ,,open™ és a ,use” teszt Kivitele-
zése €s értékelése, a routin foglalkozdsi allergen sorok mellett a
.sajat” anyag tesztelés kérdései ismerhet6k meg. A foglalkozisi
borbetegségek prevencidja és progndzisa a tovibbi kozlemények
feladata.

A foglalkozisi betegségek provokald allergenjei koziil elséként az
illatanyagok, majd a kolofonium, nikkel, krém. cement. epoxy
gyantdk, névények, lakkok, fenol-formaldehyd gyantdk. poliuretan
gyantdk, organikus oldatok, ragasztészerek, gumikemikalidk az on-
dll6 dolgozatok témdi. A foglalkozdsok koziil a fodraszok és a ko-
romdpolok foglalkozasi drtalmai. elsésorban allergenjei és irritativ
dgensei ismertettek.

A zar6 fejezet a Hermal, a Chemotechnique Diagnostics és a Brial
GmbH cégek forgalmazasiban elérhetd foglalkozdsi allergenek
tesztsorat, valamint a tesztkoncentracid és vivoanyag jellemzoit adja
meg.

A foglalkozidsi borbetegségek regisztralt gyakorisiga az EU-
csatlakozds megkivinta jogszabaly-viltozdsokkal prognosztizil-
hatéan emelkedni fog. A kérképek aetiolégidjanak megitélésében
elsodleges feladatot a bortiineteket diagnosztizald és a provokalo
faktort bizonyité bérgydgydsz kap. Tekintettel arra, hogy a fenti
viltozasok miatt a diagnézis feldllitdsanak nem csak terdpids és
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preventiv, hanem gazdasdgi kovetkezménye is lesz, a témakor
ismerete a mindennapi betegellatasban is fokozott jelentéséget
kap.

Temesvari Erzséber dr.

Dennis W. Ross:

INTRODUCTION TO MOLECULAR MEDICINE
Springer-Verlag Inc., New York, 2002.

ISBN: 0-387-95372-8

A 153 oldalas konyv legiijabb, harmadik kiaddsa aktualizdlja és t6-
miren, kbzérthetGen foglalja 6ssze a molekuldris szintd medicindt
érinté alapvetd ismereteket. Az djabb kiaddsban a szerzd kitér a
humdn genom projekt, a kléntechnolégia, a génsebészet kérdésko-
rére is.

A konyv 8 fejezetben igyekszik didaktikusan, roviden ossze-
foglalni az aldbbi témakérék molekuldris biologiai vonatkozdsait:
humdn genom, gén expresszi6 és regulicid, géntechnolégia, fertd-
26 betegségek, herediter genetikai megbetegedések, immunrend-
szer €s vérképzo szervrendszer, daganatok. molekuldris terdpia. A
fejezetek elején néhdny soros, bevezeté gondolatokat, kérdésfel-
vetést tartalmazé attekintés taldlhatd, melyet a téma alfejezetekre
tagolt bovebb kifejtése kivet. A sziveg megértését szdmos j6 mi-
noségil fekete-fehér magyardz6 dbra és tiblazat segiti. Az egyes
fejezetek végén az ismeretek osszefoglaldsa, esszencidja mellett
friss, a lényeges informédciékra mutaté irodalomjegyzék is talilha-
t6. A molekuldris medicina az ut6bbi évekre tehetd robbandsszeri
fejlédése és kiteljesedése, valamint eredményeinek gyakorlati fel-
haszndldsa a prevenciéban és terdpidban elérhetd kozelségbe ke-
riilt. Ezért mind szélesebb kirben vilik sziikségessé a tdjékozott-
sig ezen ismeretekben, amihez j6 alapokkal szolgdlhat a jelen
kiadviny.

A kbnyv orvostanhallgatck és szakorvosjeldltek mellett szdmos
specidlis szakteriileten dolgozé orvos, igy bérgyégydsz, onkolégus,
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patologus, belgydgydsz és genetikus szdmdra is korszerii, hasznos,
hidnypatlé ismeretekkel szolgdlhat.
Csikds Mdrta dr.

Michael Sticherling, Enno Christophers:
TREATMENT OF AUTOIMMUNE DISORDERS
Springer-Verlag, Wien, New York, 2003.

ISBN: 3-211-83772-8

A konyv a German Society of Autoimmune Diseases gondozisdban
Jelent meg, feldlelve a széles korl téma egyes szakteriileti promi-
nenseinek kivild dsszefoglalé fejezetei.

A German Society of Autoimmune Diseases célul tiizte ki, hogy a
szakteriilet gyakorlati fontossdga miatt (Eurépa és Eszak-Amerika
felndtt lakossdgdnak 5%-a szenved autoimmun betegség valamilyen
formdjdban) a kiilénb6z6 szakmadk teriiletén viltozatos klinikai kép-
pel jelentkezO betegségek elldtdsat, az alapkutatast dllandéan fej-
lessze.

A borgyogydsz szerkesztok irdnyitdsaval megjelent konyv
Osszegzi a German Society of Autoimmune Diseases évenkénti tu-
domidnyos szimpéziumdnak aktivitdsit, dsszefoglalja az autoimmu-
nitds alapjait érint6 mai tuddsunkat és az ebbdl kivetkezo praktikus
terdpids lehetGségeket. Napjainkban az elméleti alapkutatds Oridsi
fejlodése eredményeként az immunolégiai betegségek szemlélete
alapvetden megviltozott. Hosszi ideje ismert betegségekrdl igazo-
l6dott az autoimmun eredet, régéta tudott autoimmun betegségek
kialakuldsa mechanizmusa tisztdzédott. Az immunoldgia teriiletén
észlelhetd gyors fejlodés alapjan ismereteink a kiilsd-belsd kdrosité
dgensekkel szembeni védekezésrdl lényeges elemeiben tisztizéd-
tak. A transzplantacios medicina fejlddése, az itt alkalmazott im-
munszupressziv €s immunmoduldlé kezelések tapasztalatai igen
Osztonzden, eredményesen befolydsoltdk az autoimmun betegségek
kezelését.

A konyv 15 fejezete az autoimmunitds, az autoimmun betegsé-




A konyv mind az elmeleti. mind a klinikai immunoldgia miivel6i
szdmdra killonds érdekességil, de a gyakorld borgyogyiszok is ha-
szonnal forgathatjik, dtfogd eligazitdst kapnak ezen a rendkiviil
gyorsan €s latvanyosan fejlodo szakteriileten.
michael sticherling Marschalké Mdrta dr.

enno christophers (eds.)

Levine N., Levine C.C.:

DERMATOLOGY THERAPY. A-Z ESSENTIALS.
Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2004. 640 oldal, 96 szines dbra,
87 tablazat. 89.95.

ISBN: 3-540 00864-0

Erdekes bérgydgydszati szotart alkotott a két amerikai szerzd, ami
az idShidnyban szenvedd gyakorld orvos tdjékozdddsdr lenne hi-
vatott segiteni a dermatoldgiail korismék €s a terdpids lehetOségek
kozotti eligazodisban, A kozepes méreti konyvben attekinthetd,
egységes szerkezeti felépitésben taldlhatéak a bérgydgydszati
diagnozisok €s a dermatologidban leggyakrabban hasznalt gyogy-
szerek. A mintegy R0O0 szdcikker (kdrismét, hatdanyagnevet, fo-
galmat) kiilon-kiillon dltaldban egyetlen Osszefoglulo jellegh iro-
dalmi hivatkozds egésziri ki. A kevés szdmii szines fotd igen jo
mindségl, 4m méretlk meglehetdsen kicsi. A korképek rendkiviil
tomoren kertlnek targyalasra, minden esetben a patogenezis, a
differencidl diagndzis és a rerdpids alternativdk cimszdszerd
megemlitésével.

A generikus névvel jelolt gydgyszerek indikdcids teriileteit és
adagoldsit tdbldzatok tartalmazzdk és a kényv végén szintén tdbla-
zatos formdban taldlhat6k a hatéanyagokhoz tartozo kereskedelmi

~ elnevezések is.
,& SpringerWienNewYork A konyv nem borgyégydsz szakorvosoknak késziilt. A betegségek
4 g s rovid szinopszisdt taldlja meg benne az olvasé, ami mind a borgyo-
gydsz szakorvosoknak mind a szakvizsgdra késziiloknek kevés,
azonban mds szakmakban dolgozok szdmadra, ha gyors informalo-
ddsra van sziikség, elegendd. Szokatlan, bdr a szétar koncepcidba

gek alapfolyamataival, ill. klinikai vonatkozdsaival foglalkozik,
igy széles teriileten tarthat szdmot érdeklGdésre. Az egyes fejeze-
tekben az dllatmodellekbdl levonhaté immunterdpids tapasztalato-
kat, a szagloszerv hiivelynélkiili sejt transzplantdcid futurisztikus
szerepét az idegrendszeri kdrosoddsokban, a leflunomid terdpidt,
T-sejt epitop mapping jelentoségét celidkidban, autoellenanyagok
betegség marker jelentéségét, szemészeti gyulladdsos betegségek
kezelését, ¥0 T lymphocytdk szerepét, DNA vaccindcié lehetdsé-
geit, kimerizmus elmélet-gyakorlati jelentéségét, T-sejt vaccinicio
klinika eredményeit sclerosis multiplexben, plasmid medidlta anti- A T0 z NoRMAN LEVINE
gén, bioldgiai vdlasz médosité kezelések eredményeit, iv. imung-
lobulin terdpia lehetoségeit gyermekkor autoimmun betegségek- ESSENTIALS Carot C. LEVINE
ben, és kiilon fejezetben a bér autoimmun betegségeinek kezelését
targyaljik. =
Az dltaldnos elméleti ismeretek korszeri taglaldsdn tilmenden 1 ) NV 3t l YOV
a klinikai immunoldgia egyes szakteriiletei szamdra is fontos, y t_ 1 1]‘1 (_'1 () () \
gyakorlati jelentéségii ismereteket kozol, igy az endokrinologia, b d
belgydgydszat, reumatologia, gyermekgydgydszat, szemészeti im-

am
munolégiaval foglalkozé szakember szamadra nyujt hasznos tudni- l l a2l ol 1 T
valékat. ] t l C })\
y

A borgybgydsz szdmdra tobb fejezet tartogat kiilonos érdekessé-
geket. A bér autoimmun betegségeinek kezelését tirgyalo fejezetben
a szerzd (M. Sticherling munkdja) logikusan rendszerezi a bor pri-
mer, szekunder, szimptomatikus, ill. hypotetikus autoimmun beteg-
ségeit, mind helyi, mind szisztémads kezelésiiket. Kiemeli a bor, mint
specidlis immunszerv (SIS) jelentGségét, szerepét, a terdpia specifi-
kdcioit. Részletezi az (jabb és a régebben hasznilatos szerek jelen-
toségét, helyét a terdpids palettan (macrolactamok, D-vitamin analo-
gok, imiquimod, thalidomid, dapson, IV. immunglobulin, myco-
phenylate mofetil, leflunomide, fumdrsav szdrmazékok, extracorpo-
ralis és fénykezelés) — vizolja a jové terdpids lehetdségeit — cytokin €); Springer
terdpia, fiiziés proteinek, monoklonalis ellenanyagok, Gssejt transz-
plantdcid, antisense nukleotidok, lymphocyta aktivdcios proteinek,
peptid vaccindcio.
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beleillik, hogy az egyes betegségek tirgyaldsa kapesdn a vilaszthato
terdpids alternativak keriilnek emlitésre pontos adagolds nélkiil.
Adott gyégyszer dozirozdsit (az externdkét is) a generikus név mel-
lett taldljuk a bargyogyészati indikécios teriileteket tartalmazs tabla-
zatokban.

A kiillonboz6 orvosi szakteriiletek mivelsin  kiviil a bor-
gyogydszok konyvespolcain is ott lehet a helye a kiadvanynak mert
a ritkdn el6fordulé névvel jelolt szindrémakat is tartalmazza, igy
mintegy kislexikonként, rendkiviil Jol haszndlhaté.

Sebdk Béla dr.

Unger W. P, Shapiro R.:

HAIR TRANSPLANTATION

Fourth Edition, Revised and Expanded.
Marcel Dekker, Tnc. New York-Basel, 2004,
ISBN: 0-8247-4110-2

A haj transplantacié az utébbi 20 év terdpids forradalmdt adra. nem
csuk a ldthaté hajvesziések kezelésének alternativdiaként. hanem a
sehészeli beavatkozdsoknak egy ) metodikdt nydjiva. A 80 szerzd
dltal fémjelzett 23 fejezetre tagozada, 950 oldalas kanyv e metodika
felhaszndldsdnak paramétereit ismerteti, nem megfeledkezve a mel-
Iékhatidsok felsoroldsdrdl sem. Nem véletlen. hogy a szerkesztd a
konyv eldszavilt a kivetkezé mottéval inditja: , The young know the
rules, the elders know the exceptions”.

A bevezel§ fejezetek a haj transplantécid torténetét az 1822, évek.
L6l napjainkig a terdpids lehetéségek véltozdsaival, valamint a meto-
dikit kialakité sebészek életrajzdval egyutt ismertetik. Az anatémiai
ismertetés az embriondlis szorzet kialakuldsa, a hajas fejbGr vérelld-
tasa mellett, a dermalis papilla gén expressioé Jjelentdségére is felhiv-
Jja a figyelmer.

A toviibbi fejezetek az androgen alopecia klinikai jellemzit, a tii-
netek hdtterében fellelhets kérképeket, valamint a diagnézis felalli-

tdsdnak kritériumait tartalmazzak, tovibb4 a hajatiiltetéshez kapcso-
16d6 mitéti el6készités, anestesia, a graft elkészités és preparicio, a
donor feliilet megvilasztds, a mitéti metodika (egyeéni) varidciol és
a postoperativ fizis teend6it soroljik fel.

A zdr6 fejezetekben az egyes technikdk képviselGi egyéni tapasz-
talataikat osztjdk meg a tanulni vigyé olvaséval,

A konyv elssorban a hajatiiltetésekkel foglalkozé sebész szakor-
vosoknak késziilt, de egyes fejezetei, melyek a hajvesztés klinikai
megjelenéseivel és a hittérbetegségekkel foglalkoznak, gyakorlg
borgy6gyaszok szamédra is hasznos informciét adnak.

Temesvari Erzsébet dr.

Roger P. Smith

THE INTERNET FOR PHYSICIANS

Third edition

Springer-Verlag, New York, Berlin Heidelberg, 2002.
ISBN: 0-387-95312-4

A konyv harmadik, dtdolgozott kinddsa az elgzd kiadishoz képest
30 szdzalékkal bovebb tartalommal és 90 0j abraval jelent meg,

A szerz0 uz ¢ls6 fejezetekben a webet, annak technikai részleteit,
az interneten keresztil 16rténé kommunikdciot és az azon elérhetd
nformdciés lehetdségeket foglalja dssze. Részletesen targyalja az
elekironikus levelezést szamos hasznos gyakorlati tandccsal elldtva
az olvasot; igy az e-mailnél haszndlt roviditéseket és az érzelmek ki
fejezésére hasznilt szimbdlumokat is kizzéteszi, Felhivja a figyel-
met a levelezés tartalmdra vonatkozé Ovatossdgra ¢s 4ltaldban a biz-
tonsdgi szabilyok betartdsdra. A konyv szdmos helyen hangsilyozza
az internet biztonsdgos haszndlatat pl. gyakran viltoztatott, nehezen
megfejthet jelsz6, .spam"-re vonatkozé ismeretcket. . tizfal”
iizembe dllitdsa sth.

Az Egyesiilt Allamokban szdamos rendszert dolgoztak ki, amely a
betegségekrdl ad felvildgositdst, aktiv szerepet jitszik az egészség




megorzésében, segit a betegeknek az egészséghez kapcesolodd don-
tésekben baséges képanyaggal, illusztracickkal ellatva.

Az egyik legelterjedtebb a National Institutes of Health adatbé-
zisa, de a legtobb tudomanyos szervezet torekszik arra, hogy fog-
lalkozzon egyes korképekkel, elldssa a betegeket megfeleld tudds-
anyaggal és ugyanakkor kiszolgdlja a szervezet tagjait. Az orvo-
sok jelszoval jutnak hozzd a kizardlag szdamukra szolo informa-
ciokhoz. A betegek szamdra nem mindig kénnyt megtaldlni a he-
lyes utat. A szerzé a National Society of Herbalist for Athlete’s
Foot and Related Diseases allitdsait hozza fel példaul. szemben az
American Academy of Dermatology adataival. Az internet de-
mokratizilja az orvosi ismeretek elérhetoséget. amelynek
egyarant van jo és rossz oldala. Az orvosnak fontos személyes
szerepe van, hogy betegei ezekben az informdciokbun eligazodja-
nak és az javukra viljon.

Az internet nagyon jol haszndlhaté a gydgyszerckre vonatkozo
adatok beszerzésében, ezek egy része kiterjed az interakeiokra, mel-
lékhatdsokra és  a leginkdbb haszndlatos  pyégyvndvényekre.
Ugyanakkor megjelennek olyan oldulak a vildghdlon, amelyek a
vénykotelesekkel azonos™ szereket hirdetnek.

A kinyy kitér a telemedicindra 1s ¢s felhivja a figyvelmet egy )
on-line magazinra azok szdmadra, akik most kivinnak bekapcsoldd-
ni. A kivetkez6 rész az on-line ()sigokkal ¢s publikaciokra vonal-
kozo dltalinos informiciokkal foglalkozik. A MedLine és a PubMed
haszndlata eddig rendkiviil elterjedt volt = a MedLine-n havonia Y
millio keresés toriénik.

Az interneten tortend tovibbkeépzésre egyre boviild lehetdség van
nemcsak orvosoknak, hanem gyogyszerészeknek és névéreknek 1s.
WCME” tanfolyamok vannak kredit pontos vizsgikkal 35 orvosi
szakteriileten.

Két fiiggelék egésziti ki a konyvet. Az egyik igen biséges iro-
dalmat kozol annak kiilonbozé orvosi szakteriileten torténd fel-
haszndldsarél. A mdsodik fiiggelék az egészséghez, medicindhoz
kapcsolédo internet elérhetGséger adja meg, mintegy 600-at sorol
fel.

A konyv ¢és a hozzdtartozé6 CD-ROM igen hasznos mind az inter-
nettel rendszeresen dolgozé, mind az abban még kevésbé jiratos
kollégdknak is.

Ablonczy Eva dr.

Thaller S. R., McDonald W. S.:

FACIAL TRAUMA

Marcel Dekker, Inc. New York — Basel, 2004,
ISBN: 0-8247-4625-2

A 39 szezd 476 oldalon osszeillitott munkdja az arc, az arcbor és
csontjainak sériiléseit, valamint a jelenlegi modern diagnosztikai le-
hetdségek felhaszndldsdval felvillalé sebészeti megolddsait ismerte-
t.

A 18 fejezetbdl dllé6 kinyv minden egyes fejezete naprakész iro-
dalmi jegyzékkel bovitett, valamint a diagnozis feldllitisat segito és
a sebészi megoldasokat is ismerteto szemléletes dbrikkal és klinikai,
ill. rtg-fotokkal dokumentdlt. A fejezetek egységes felépitésiek, igy
mindegyikiik utolsé soraiban — az adott témdra vonatkozé megolda-
sok ismertetését kovetden a virhaté komplikdciok utdn — jovoben
haszndlhato terdpids lehetdségeket is ismertettek.

Az elso fejezetek az arc traumikat (tobbek kozott a bioldgiai trau-
mak), a fogakat ért sériiléseket, valamint a maxillofacialis és cranio-
facialis sebészeti megolddsokat és a régi6k mikrosebészeti lehetdsé-
geit részletezik. A sebészeti megolddsok segitségeként a mitétek so-
rén felhaszndlhaté endoszképos metodikdkat 6ndllé fejezet taglalja.
Tovébbi fejezetek az orbitalis és nasalis sériiléseket, valamint a na-
so-orbitalis-ethmoidalis, a sinus frontalis, a zygomaticus, a maxilla
és a mandibula teriileteit érintd baleseteket, ill. sebészi megolddsait
ismerteti meg az olvaséval. Az utolsé fejezet a gyermekkori, e régiét
érint6 sériilések sebészeti megolddsait taglalja.

A konyv naprakész kutatdsi adatai a sebgyogyulds és a csontre-
konstrukcié immunolégiai hdtterét részleteiben is feltdrja.

A konyv olvasdsdt elsosorban borsebészettel, traumatologidval,
szdjsebészettel, de természetesen plasztikai sebészettel foglalkozok
szamdra ajanlhatjuk.

Temesvdri Erzsébet dr.

Plettenberg A., Meigel W.:

DERMATOLOGISCHE INFEKTIOLOGIE

1., unverinderte Auflage. Georg Thieme Verlag. 2004., 592 oldal,
206 dbra, 48 tibldzat

ISBN: 3-13-137732-1

Az infektologia elvdlaszthatatlan a dermato-veneroldgiatol, hi-
szen a napi gyakorlatban el6fordulé betegségek jelentds része fer-
tozéses eredetre vezethetd vissza. A konyvet kiadé orvosok — a
48 neves szakember (elsGsorban Németorszaghdl) — dltal megirt
fejezeteket jol dttekinthetd, logikusan felépitett konyvvé szerkesz-
tették.

A konyv 8 nagy fejezetbdl all. Az els6ben az infektologiai ismere-
tekhez nélkiilozhetetlen alapfogalmakat tekintik 4t. [gy részletezik
az immunrendszer és a védekezés, a fertdzéses betegségek és daga-
natkeltés kozotti kapesolatokat.

Megismerkedhetiink a mikrobiolégiai, molekularbiolégiai diag-
nosztika, a szovettani vizsgdlat végzésének jelentoségével, tovabba
a kiilonbozé korokozdk elleni hatdsos terdpia lehetdségeivel. Kiilon
kiilon részben targyaljik az immunmoduldlé és vakcidnicos lehetd-
ségeket. Roviden az epidemioldgia és a hatdlyos jogszabdlyok vizei-
re is elkalauzoljdk az érdekl6dé olvasot.

A 2. fejezet a kiilonbozé virusos etiologidji megbetegedéseket tag-
lalja. Az ezt kiveto fejezetekben a mykoldgiai, a bakteridlis eredetd
megbetegedéseket ismertetik. Természetesen nem maradhat ki epi-
zoonozisokat, protozoonok és kiilonbozo férgek dltal eloidézet beteg-
ségek részletezése em. Az egyes megbetegedések rovid leirdsdndl a
szerzok a kovetkezd szempontokat kovetik: definicid, szinonim elne-
vezések, korokozo, epidemiolégia, a fertézés dtaddsanak modja,
diagnosztika, klinikai tiinetek, differencidl diagnozis és kezelés.

Az utolsé 8. fejezetben az tin. .prionok™ dltal okozott betegségek-
6l kap az olvasé tdjékoztatdst. Ez kiilonosen fontos, hiszen a hir-
addsokban olyan sokat hallott Kreuzfeld-Jakob megbetegedést is-
mertetik igen roviden.
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Minden egyes fejezet utin irodalmi Jjegyzék taldlhate, mely lehe-
LOVE teszi az érdeklGdének a tovabbi szakmai kutatdst. A képanyag
€s a tiblizatok igen j6 mindségiek, illetve dttekinthetsk. A konyv a
gyakorlé bérgydgydsz poledrél nem hidnyozhat. Elénye, hogy errél
a hatalmas teriiletr6l, az infektolégidrdl gyors, lényegre 1616 attekin-
L€st nytijt.

Vidrkonyi Viktéria dr.

Stritecky T.:

DIAGNOSTIC UND THERAPIE DER KRAMPFADERN,
MIT CD-ROM
Georg Thieme Verlag,
ISBN: 3-13-139041-7,
Ara: EUR 79,95

A szerz6 gyakorld sebészként evtizedek alatt o visszérbetegségek ki-
vizsgdldsaval (fizikalis, Doppler-ultrahang és phlebographia). miité(-
Jevel &s utinkoveiésével szerzelt tapasztalatdt foglalja tssze ebben a
kényvben,

A konyv 8 fejezethél 4ll. Az elsében dltalinos fogalmakkal, gy
mint a vivieres keringés, tovabbi g varicositis és thrombus képzddés
kialakuldsanak Wrvényszeriiségeivel ismerkedhet meg a4z olvaso. A
ktivetkezGben anatomia, fizioldgiai ulapfogalmakat ismertet g szerzd:
billentyii elégtelensép és kévetkezmeényei, az vin. vénds csomd szere-
pe a koros dllapot kialakuldsiban, Az utobbi tulajdonképpen nem
més, mint az epymasba torkollé véndk csomopontjai megfeleld bil-
lentyiikkel. Az alsé veglagi feliiletes és mélyvénds rendszert részlete-
sen tdrgyalja, kiilonGsen kiemelve az ultrahangos vizsgilati lehetdse-
geket és azok értékelésér, Kiilongsen fontos a vizsgdlati leletek kiér-
Lekelése, ugyvanis ennek alupjdn lehet eldénteni a teripidt,

A harmadik fejezet a miitétileg kikapcsolhato visszerekkel foglal-
kozik. igy a vena saphenu magna kiilonbzé silyossdgi tagulataival,

2004., VIIL fejezet, 104 oldal. 104 dbra

|5

az ezeket kisérs oldaldg tigulatokkal. Hasonl6an irja le a teendéket
a vena saphena parva varicositdsa esetén is, A negyedik fejezetben a
miutétileg nem kezelhetd vénatigulathoz vezet6 dllapotokat irja le.
Tlyen példdul a medence véndk clégtelensége, mely lezajlott mély-
vénds elzdrodds kévetkezményeként alakul ki és végsé soron az alsé
végtagokon idével a krénikus vénds elégtelenség tiineteinek létrejiit-
tetideézik el. Az 5. fejezetben a thrombosis okozta komplikdcidkkal
foglalkozik. Ebben a részben keriil sor a vénds elzdrddas esetén vég-
zett ultrahangos vizsgdlatok értékelésére. A 6. fejezetben a kiilonbi-
76 mUtéti megolddsokat részletezi. Az utolsé részben a phlebolégiai
Konzervativ kezelés iranyelveit foglalja Hssze. Ennek megfelelGen
réviden ismerteti 4 kompresszios pélya felhelyezésének technikdjat.
A kompresszios harisnya felirdsi modjét, mikor melyik keriiljon al-
kalmazdsra (kompresszics [okozar, méret) kézérthetden irja le.
Rendkiviil fonros a betegek kozérthetd, megfelels felviligosiidsa,
T6bbszér hangsiilyozza a szerz6, hogy nem szabad a kronikus vengs
keringési zavarban szenvedd betegeknél hamis illizickat kelteni
gydeyulist illetden. Kiilondsen azoknak a hetegeknek kell tahbszir
€s jol elmagyarizni a sajal maga feleldsscgét, akiknél g vizspalati
eredmenyek alapjin sebészeri megoldds nem jon szoba,

Az utolsé, 8. fejezetben a beteghiztosité felé tériénd elszdmolisi
dzsungelben préhal iranyvonalat adni,

Akdnyvhéz mellékell CD-ROM i gen latvinyosan, dinamik4jaban
mutatju be a keringési viszonyokat, tulajdonképpen a kényvben fel-
lethetd dbrik egy jelentos részének o képi megjelenitése.

A képanyag tanulmdnyozdsa rendkiviil €lvezeles ¢és igen sok
hasznos informaciot ad, akdresak a kényv dttanulmanyozisa is. A
szerzé mive j6 szivvel ajdnlhatd. nemesak az operativ szakma jeles
képviselSinek, hanem mindazon orvosoknak is, akik a |4bszairfe-
kélyben szenvedd betegek problémiival naponty talilkoznak rende-
1Gikben.

Vidrkonyi Vikidria dr
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2004

AZ MDT RENDEZVENYEI

Német—Magyar Dermatoldgiai Tarsulat Kongresszusa
2004. augusztus 27-29.

Helyszin: Pécs, Bérgydgydaszati Klinika
Informécié: Prof. Dr. Farkas Beatrix

PTE AOK Bérgyégydszati, Nemibetegségek és
Onkodermatolégiai Klinika, 7624 Pécs,
Kodily Z. u. 20.

Tel: 72/ 535-815

Fax: 72/ 535-811

E-mail: beatrix.farkas@aok.pte.hu

Prof. Dr. Max Hundeiker

Miinstr, Immelmannstr. 300

D-48157 Munster-Handorf

E-mail: max@hundeiker.de

Magyar Dermatolégiai Tarsulat
Orvoskozmetoldégiai Kongresszusa

2004. szeptember 23-25.

Helyszin: DEOEC AOK Elméleti Tomb .
Inform4cid: Prof. Dr. Hunyadi Janos, Dr. Kuhnyér Agnes
DEOEC Bérklinika, 4012 Debrecen,

Nagyerdei krt. 98.

Tel.: 52/432-282, 52/442-204

Fax: 52/414-632

Sipos Aliz, MOTESZ,

1051 Budapest, Néddor u. 36.

Tel.: 1/311-66-87, 1/312-38-07, 1/332-45-56

Fax: 1/302-56-10

Website: www.motesz.hu

Magyar Dermatolégiai Tarsulat Nagygyiilése
2004. december 9-11.

Helyszin: Budapest, Nagyvarad téri Elméleti Témb
Informdcid: Prof. Dr. Horvath Attila, SE Bér-, Nemikértani
és Boéronkoldgiai Klinika, 1085 Maria u. 41.

Tel.: 1/266-04-65, 5727, 5753, 5772 \
Fax: 1/267-69-74

Sipos Aliz, MOTESZ,

1051 Budapest, Nador u. 36.

Tel.: 1/311-66-87, 1/312-38-07, 1/332-45-56

Fax: 1/302-56-10

Website: www.motesz.hu

FONTOSABB HAZAI RENDEZVENYEK

Magyar STD Tarsasag 9. Nagygyiilése
2004. oktéber 15-16.
Helyszin: Nyiregyhdza

Szent Istvan Kérhaz tudomanyos iilése

2004. november 12.

Helyszin: Budapest, TIT-stidio

1113 Budapest, Zsombolyai 1t 6.

Téma: Thromboembolia sz6v6dményeinek borgy6gydszati
vonatkozésai. Kezelés, prevencio.

Pontszerz6 tanfolyam (16 pont)

JELENTOSEBB KULFOLDI RENDEZVENYEK

International Skin Care Conference

2004. jilius 22-24.

Helyszin: Ziirich, Svdjc

Informécié: Nicole Fachére

University Hospital of Ziirich, Dept. Of. Dermatology
Gloriastrasse 31, CH-8091 Ziirich

Tel.: +41 1 255 88 37

Fax: +41 1 25544 03

E-mail: nicole. fauchere@usz.ch

34th Annual ESDR Meeting
2004. szeptember 9-11.
Helyszin: Bécs, Ausztria
Informdcié:

AIMS International Congress Services Mariannengasse 32
c/o ESDR Congress

1090 Wien, AUSTRIA

Tel.: +43 1 402 77 55 - 97/-38
Fax: +43 1402 77 31

E-mail: esdr2004@ahr-aims.com
www.esdr.org

25th Annual Meeting of the ISDS

(International Society for Dermatologic Surgery)
2004. oktéber 6-10.

Helyszin: Barcelona, Spanyolorszag

Informacié:

Contact: Cati Aurell

Tel.: 34-932-064-646

Fax: 34-932-049-732

E-mail: cati.aurell@mccann.es

Conference on Sexually Transmitted Infections
2004. oktéber 7-9.

Helyszin: Island of Myconos, Gorogorszag
(Organized by the European Branch of the TUSTI)

ISCD Congress

2004. november 4-6.

Helyszin: Réma, Olaszorszag
Informacié:

E-mail: secretariat-congress@iscd.it

2nd International Melanoma Research Congress
FROM BENCH TO BEDSIDE

2004. november 13-16.

Helyszin: Phoenix, Arizona, Pointe Hilton at Squaw Peak
Informdécié: Menashe Bar-Eli, PhD

Dept. of Cancer Biology, 173

MD Anderson Cancer Center

1515 Holcombe Boulevard, Houston, TX77030
Tel.: +1 713-794-4004

Fax: +1 713-792-8747

E-mail: mbareli@mdanderson.org

Website: www.societymelanomaresearch.org
Absztrakt leaddsdnak hatdrideje: 2004. augusztus 1.
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13th EADV Congress

2004. november 17-21.

Helyszin: Firenze, Olaszorszig
Congress President: Torello M. Lotti
Fax: +39 0572 912280

E-mail: president@eadv2004.org

Alpok-Adria Tudomanyos Tanscskozis
2004. november 26-28.
Helyszin: Bécs

3rd EADV Spring Symposium

2005. m4jus

Helyszin: Széfia, Bulgiria

Congress President: Nikolai Tsankov
Alexander’s University Hospital,

Dept. of Dermatology and Venereology

1, St. Georgi Sofiiski Str., 1431, Sofia, Bulgaria
Tel./fax: +359 2 9522774

8th Congress of the European Society of
Paediatric Dermatology

2005. m4jus 5-7.

Helyszin: Hilton, Budapest Konferencia Kozpont
1014 Budapest, Hess Andris tér 1-3.
Konferencia elnsk: Prof. Térok Eva PhD.
Konferencia titk4r: Dr. Szalai Zsuzsanna PhD

Tudomanyos informécié: Dr. Szalai Zsuzsanna PhD.

Heim P4l Gyermekkérhaz,
1089 Budapest, Ul16i tt 86.
Telefon: 459-9100/1466
Fax: 459-9220

A Bérgydgydszati és Venerol6giai Szemle Szerkeszt6sége fenntartja maganak a jogot
a hirdetések elfogadasara,
de a hirdetések tartalméért nem villal felelGsséget.

E-mail: suni@axelero.hy

website: www. espd 2005.com

Konferencia szervezs: Convention Budapest Kft.
Bagdi Karoly (ligyvezetd)

1086 Budapest,

Szeszgyar u. 6/a.

Telefon: 299-0184, 299-0185

Fax: 299-0187

Www.convention.hu

14th EADV Congress

2005. oktéber 12-15.

Helyszin: London, UK (Skin and Sexual Health)
Congress Secretariat:

19 Fitzroy Square London WIT 6EH, UK

Tel.: (020) 7383 0266

Fax: (020) 7388 5263

E-mail: eadv64bad.org.uk

Website: www. eadv2005.com

4th EADV Spring Symposium
2006. tavasz
Helyszin: Finnorsz4g

15th EADV Congress
2006. oktéber 4-7.
Helyszin: Rodosz, Gorogorszag

21th Word Congress of Dermatology
2007. oktéber 1-5,

Helyszin: Buenos Aires, Argentina
Informécié: www, dermato2007.org




