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Dr. Dobozy Attila egyetemi tanar koszontése 65. sziiletésnapja
alkalmabol

Laudation of Prof. Dr. Attila Dobozy at his 65 Birthday

Dr. Dobozy Attila a Szegedi Tudomédnyegyetem Borgyo-
gydszati €s Allergoldgiai Klinikdjanak egyetemi tandra,
akadémikus, a magyar borgyogydszat meghatarozo egyé-
nisége 2004. majus 5-én toltotte be 65. életévét. Dobozy
professzor dinamikus, széles latékor, sokoldali orvos és
kutaté, akinek hatdrozott egyénisége biztositotta, hogy a
vezetése alatt 4116 klinika Eurdpa-szerte ismert €s elismert
mihellyé valt.

Meglehet6sen nehéz helyzetben vagyok, amikor ko-
szont6t frok annak a professzornak a tiszteletére, akinél
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.Csak azok szdmara létezik kedvezs szél,

akik tudjdk, hogy milyen irdnyba tartanak™

(Seneca)

didkkorosként kezdtem miikodésem a Borgyogyaszati
Klinikdn és most tanszéki utédként, a tanitvany aldzata-
val, bardtként tekintek vissza az elmult idGkre. Nem
konnyi ezt a koszontSt a szubjektiv érzések nélkiil megir-
ni, igy azokat nem is hagyhatom figyelmen kiviil, hiszen
az utdéd, az eldd nélkiil nem itt tartana. Amikor 1980-ban
III. éves hallgatoként a klinikdra keriiltem, Dobozy tanar
dr munkacsoportjaban kezdtem el dolgozni. Igy csaknem
a kezdetektSl nyomon tudtam kovetni azt az impondld pa-
lyafutdst, amely a professzor ur munkassagat fémjelzi.




Meghatdroz6 volt az a barati 1égkor, a mindenkivel szem-
beni emberséges bandsmdd, amely 6t, mint a laboratérium
vezetGjét jellemezték. Természetesen ugyanilyen mély be-
nyomdsokat hagyott bennem a klinikai és tudomanyos
munkdhoz valé hozzadlldsa, rendkiviili irodalmi tajéko-
zottsdga, az Uj otletek és megvalGsitdsukhoz vezetS utak
gyors megtaldldsa és a kutat6i etika maradéktalan érvé-
nyesitése.

Dobozy professzor 1963-ban Szegeden szerzett orvosi
diplomét. Egyetemi évei alatt az Elettani Intézetben vég-
zett tudomdnyos munkdt, majd a diploma megszerzését
kovetben 5 évig Ivanovics professzor irdnyitisa mellett a
Mikrobiolégiai Intézetben dolgozott. Ez id6 alatt 4 sze-
mesztert végzett a Jozsef Attila Tudomédnyegyetem Ve-
gyész Szakédn. 1968-ban Simon Miklds professzor meg-
hivdsdra keriilt a szegedi Brgy6gyészati Klinikdra, ahol
sokirdnyd klinikai, tudoményos és oktato tevékenysége
kiteljesedett. Ett6l kezdve a szakmai és tudomanyos hie-
rarchidban fokozatosan haladt el6re. Kitling oktat6i és
klinikai tevékenysége mellett nagyon jelentds tudoma-
nyos munkdt végzett és nemzetkozi viszonylatban is elis-
mert eredményeket ért el. EIGbb laboratériumi ismeretek-
bél, bérgy6gydszatbol és venerolgiabol, allergolégiabol
€s klinikai immunol6gidab6l, majd klinikai farmakoldgia-
bol szerzett szakképesitést. Kandiddtusi értekezését
1977-ben, mig akadémiai doktori értekezését 1991-ben
védte meg. Klinikai és tudoményszervez$ tevékenysége,
magas szintli tudomdnyos munkdssdga alapjan 1998-ban
az MTA levelezd, majd 2004-ban az MTA rendes tagjava
vélasztottdk.

Professzor urat 1986-ban nevezték ki a szegedi Bérgyo-
gydszati Klinikdra intézetvezetd egyetemi tanarnak. Egyik
legfontosabb feladatdnak az akkor mar Eurépa-szerte is-
mert szegedi Bérgydgydszati Klinika hagyomdnyainak és
szinvonaldnak meg6rzését tartotta. Tizennyolc éves tan-
székvezet6i tevékenysége utdn elmondhatjuk, hogy ira-
nyitdsa mellett a Klinika ezeket az értékeket nemcsak
megdrizte, hanem jelentSsen tovabb is fejlesztette. Kor-
szerlisitette a betegellatds, az oktatds és a kutat4s feltéte-
leit. A kordbbi nagy kértermekbdl négyédgyas kortermeket,
Uj plasztikai sebészeti osztalyt és miit6t hozott létre, vala-

mint szocidlis helységeket alakitott ki. Szamos 4j profil-
ambulancidt létesitett, bovittette €s 4talakittatta a jarbe-
teg-rendel6t. Hazai €s kiilfoldi pédlyazatokbdl, valamint
adomdnyokbdl feldjitotta a klinika miszerparkjat. A diag-
nosztikdban korszerli immunoldgiai és molekuldris biolé-
giai mddszereket vezetett be. A klinika tudomdnyos mun-
kdjanak feltételeit sikeres hazai és kiilfoldi palyazatok te-
remtették meg. A tudomdny és az oktatas iranti elkotele-
zettségét jelzi, hogy a Szegedi Tudomdnyegyetem “Klini-
kai Orvostudomdny” Doktori Iskola vezetGje, 2001-ben
pedig létrehozta az MTA-SZTE Dermatol6giai Kutatécso-
portjit. Erdekl6dési teriiletének kozéppontjdban a klinikai
immunolégia és az allergoldgia dll, ennek kovetkeztében
Magyarorszdg egyik legelismertebb klinikai immunol6-
gidval foglalkoz6 intézetét hozta létre, amely alapul szol-
galt ahhoz, hogy itt alakuljon meg az orszag elsé Borgyo-
gydszati és Allergoldgiai Klinikdja.

A klinika kordbban is kiemelked6 nemzetkozi kapcsola-
tai az elmilt évtizedek sordn tovdbb bdviiltek, a munka-
tdrsak nagy tobbsége éveket toltott vezetd nyugat-eurdpai,
egyesiilt dllamokbeli és japan intézetekben. Dobozy pro-
fesszor elismertségét jelzi, hogy az elmiilt évek sordn
tobb, jelentds nemzetkozi rendezvény szervezésével is
megbiztdk. Személyét megbecsiilés €s tisztelet dvezi, me-
lyet szdmos hazai és kiilfoldi valasztott tisztség és megbi-
zatds, valamint tobb rangos kitiintetés jelez. Az egyetemi
kozéletben sok feladatot kapott. 1997-t61 1999-ig a Szent-
Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem rektora, majd
az egyesitett Szegedi Tudomanyegyetem dltaldnos rektor-
helyettese és a Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gydgysze-
résztudomdnyi Centrum elnoke volt.

Dobozy professzor pdlyafutasa jol példdzza azt a klini-
kus professzort, aki elméleti intézetbdl jott kitling alapok-
kal és erre épitette tudomdnyos munkdssagét, amely azon-
ban sohasem szakadt el a klinikumtdl.

Kedves Attila! Fogadd szeretettel ezt a munkatérsaid
dltal osszeallitott tinnepi szdmot.

Tovabbi munkddhoz sok sikert, aktvitast, kitartést €s j6
egészséget kivan a klinika minden dolgozéja nevében ta-
nitvdnyod,

Dr. Kemény Lajos
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Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyorgyi Albert
Orvos- és Gyogyszerésztudomdnyi Centrum Altalanos Orvostudomdnyi Kar
Borgyogydszati és Allergologiai Klinika (igazgato: Kemény Lajos dr., egyetemi tandr)’,
MTA-SZTE Dermatologiai Kutatécsoport, Szeged
(kutatocsoport vezetd: Dobozy Attila dr., egyetemi tandr)’

A keratinocitak szerepe a természetes immunitasban
The role of keratinocytes in the innate immunity

KEMENY LAJOS DR.', SZOLNOKY GYOZO DR.', KENDERESSY SZABO ANNA DR.,
PIVARCSI ANDOR DR.2, NAGY ISTVAN DR.2, KORECK ANDREA DR.'

OSSZEFOGLALAS

A keratinocitak immunoldgiailag aktiv sejtek, melyek a
bérre keriilé mikrobak felismerésére és elpusztitasdra ké-
pesek. A korokozok konzervalt szerkezetii mikrobidlis
struktiirdit, az un. patogén-asszocidalt molekuldaris mintd-
zatokat (pathogen-associated molecular pattern, PAMP) a
keratinocitdk felszinén kifejez6dd mintdzatfelismerd re-
ceptorok (pattern recognition receptorok, PRR) ismerik
fel. A PRR receptorok aktivdciojat kévetden a keratinoci-
takban antimikrobidlis peptidek, nitrogénmonoxid (NO),
tovdabba gyulladdskeltd citokinek termelodnek. Az emlitett
medidtoroknak részben direkt antimikrobidlis hatdsuk
van, mdsrészt professziondlis immunsejtek szamdra kemo-
taktikus hivéjelként szolgdlnak. Ezen adatok arra mutat-
nak, hogy a keratinocitdk fontos szerepet toltenek be a
természetes immunitdsban.

Kulcsszavak:
keratinocita - természetes immunitas -
receptor - védekezés

SUMMARY

Keratinocytes are immunologically active cells, that are
able to recognize and kill living microbes. The highly
conserved structures of the pathogens (the pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs), are recognized
by the different pattern recognition receptors (PRRs)
present on the surface of the keratinocytes. Activation of
the PRRs result in the production of antimicrobial
peptides, nitric oxide (NO) and inflammatory cytokines in
the  keratinocytes. These mediators have direct
antimicrobial effects, and attract professional immune
cells into the skin. These findings stress the importance of
the role of keratinocytes in innate immunity.

Key words:
keratinocyte - innate immunity - receptor -
host defence

A bor immunrendszer

A gerincesek immunrendszere két komponensbdl tevédik
Ossze: az 0Osi jellegli velesziiletett vagy természetes €s a
késébb kialakult adaptiv immunrendszerbdl. A természe-
tes immunrendszer legfontosabb feladata az idegen, illet-
ve megvaltozott sajdt struktirdk felismerése. Ez a felisme-
rés 1étfontossagl az immunrendszer adaptiv részének akti-
valdsdhoz. Ez a két rendszer eltér6 mechanizmussal vesz
részt a szervezet védelmében. A velesziiletett immunrend-
szer konzervilt szerkezetl receptorok mikodésén alapul,
amelyeket szdmos sejttipus kifejez, mint pl. makrofagok,
neutrofilek és hatdrfeliileteket biztosit6 epitéliumok sejt-
jei. A bor immunrendszerének felépitésében makrofagok,
neutrofilek, dendritikus sejtek, limfocitak, valamint nem

*Dr. Dobozy Attila egyetemi tandr, akadémikus 65. sziiletésnapja
tiszteletére

professziondlis immunsejtek, pl. keratinocitdk vesznek
részt (1).

Munkacsoportunk mutatta ki els6ként, hogy a keratino-
citdk €16 kérokozok elpusztitdsara képesek (2-4), ezen an-
timikrébidlis aktivitds pontos mechanizmusa azonban so-
kaig nem volt ismert.

A keratinocitak mintazatfelismerd receptorai

A patogénekkel szembeni hatékony védekezés eldfeltétele
azok felismerése. A mikroorganizmusok felismerésében
kiemelkedd jelentségiik van az un. mintazatfelismer6 re-
ceptoroknak (Pattern recognition receptors, PRRs). A
mintazatfelismerd receptorok konzervalt szerkezetli mi-
krobidlis struktirdkat, in. patogén-asszocidlt molekularis
mintdzatokat (Pathogen-associated molecular pattern,
PAMP) ismernek fel, amelyek a mikroorganizmusok adott
csoportjan beliil dllandé jelleggel megtaldlhatéak. Ilyen
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patogén-asszocidlt molekuldris min-
tdzat a lipopoliszaharid (LPS) a
Gram-negativ baktériumok, a man-
nan a gombdk, a lipoarabinomannan
a Mycobaktériumok és a peptidogli-
kan (PGN) a Gram-pozitiv baktériu-
mok sejtfaldban. Az utébbi 10 év so-
rdn szdmos mintdzatfelismerd recep-
tort fedeztek fel, amelyek szerepet
jatszanak a komplement rendszer ak-
tivdlasaban, az opszonizdcioban és a
fagocitézisban. Mindazondltal egé-
szen mostandig csak nagyon kevés
ismeretiink volt arrdl, hogy a kerati-
nocitdk milyen PRR struktdrakkal
rendelkeznek.

Keratinocitik mannoz-koto
receptora (KcMR)
A humdan makrofdg mannéz receptor

Az emlos Toll Like Receptor csalad

ie (RSV)
G Ffenerje (RS
qus & ed: i Lpe flagellin 2205, Yinoy,
i ¢5RN HSP?’% ag Ss;?//"e
Hsp
TLR4/4 TLRs opca
"q

7
bakterigiis "%z,

egy jol jellemzett ligand k6t6 struk-

tira. Ezen mannéz receptorok medi-

aljak a kiilonboz6 glikoproteinek en-

docitdzis utjan torténd eltavolitasat és részt vesznek sza-
mos mikroorganizmus fagocitézisdban. Marddi és munka-
tarsai ko6zolték (5-7), hogy a makrofagok képesek a Can-
dida albicans sejtek elolésére és a manndz receptorok ak-
tiv szerepet jdtszanak a makrofagok ezen 616 tevékenysé-
gében. A keratinocitdk mann6z ko6t6 receptorat (KcMR)
munkacsoportunk jellemezte (8;9). Megallapitottuk, hogy
a KcMR kiilonbozik a makrofdag mannéz receptortdl.
Eredményeink szerint a KcMR egy tripszin érzékeny, 200
kDa fehérje, amely elsGsorban a suprabasalis keratinocita-
kon fejezédik ki, és szerepe van a keratinocitak Candida-
016 aktivitdsdban (8). Radioligand kotési probaval megal-
lapitottuk a ligand kot6 helyek szdmat és a kotési affini-
tast (Kd=1.4x10'8 M; Bmax=10% /sejt). Eredményeink
arra utalnak, hogy a KcMR nem az endocitotikus jellegl
C-tipusi lektinek csoportjanak tagja, mivel a receptor li-
gand kotést kovetéen nem internalizalodik.

Keratinocitdak Toll-like receptorai

Néhany éve fedezték fel a mintdzatfelismer6 receptorok
tij csaladjdt a Toll-like receptorokat (a Drosophila Toll re-
ceptordnak humédn homolégjai; TLR-ek), amelyek tobb
sejttipusban is létfontossdginak bizonyultak a patogéne-
kre adott valaszok kialakitdsaban (10). Az utébbi években
11 humdn TLR-t azonositottak, amelyek nagy szekvencia
homolégidt mutatnak egymadssal, de ligandspecifitasuk el-
térd (1. dbra).

Munkacsoportunk vizsgalta a TLR-ek kifejez6dését ke-
ratinocitdkon. Eredményeink szerint tenyésztett keratino-
citdkban mind a TLR2, mind a TLR4 kifejez6dik mRNS
€s fehérje szinten is. Immunhisztokémiai festésekkel ki-
mutattuk, hogy a normdl humdn bérben az epidermisz ke-
ratinocitdi pozitiv festédést mutatnak anti-human TLR2,
valamint anti-humédn TLR4 ellenanyagokkal, igazolvan,
hogy e mintdzat felismer$ receptoroknak fontos szerepe

1. abra.

A humadn Toll-like receptorok és ligandjaik

lehet a bor patogénekkel szembeni védekez6 képességé-
ben (11). Eredményeink szerint a TLR2 és a TLR4 recep-
torok erésebben fejezédnek ki a differenciéltabb, supraba-
salis sejteken (12). Kiilonb6z6 mikrobidlis anyagok, vala-
mint hével elolt patogének a TLR-eken keresztiil befolya-
soljdk a keratinocitdk citokin termelését. Lipopoliszaharid
(LPS), Staphylococcus aureus peptidoglycan (PGN), hé-
vel elolt Candida albicans, tuberkulin (Mycobacterium
tuberculosis prepardtum) fokozzdk a keratinocitdk IL-8-
termelését. A mikrébak hatasara a keratinocitakbol felsza-
badul6 IL-8-nak fontos szerepe lehet a professzionalis im-
munsejteknek a fert6zés helyére torténd irdnyitasdban.
Funkciondlis TLR2 illetve TLR4 blokkol6 ellenanyagok-
kal végzett kisérletekben gétolni tudtuk az LPS, valamint
a PGN iltal okozott IL-8-indukci6t keratinocitdkban, ami
igazolja a TLR-ek szerepét a keratinocitdk aktivacidjaban.

Mikrobidlis anyagok PAMP struktdrdi a Keratinocita
PRR receptorokhoz torténd kotédése utan szignaltransz-
dukciés mechanizmusokat inditanak be. Sajat vizsgala-
taink szerint a keratinocitdk mikrobidlis ligandokkal torté-
né aktivdcidja az NF-kB sejtmagi transzlokaci6jat indu-
kdlja, és az NF-kB aktivdlodasanak blokkoldsa gitolja a
keratinocitdk Candida-616 képességét (13).

Keratinocitak CD1d molekuldi

A CDI1 molekuldk egy konzervélt, nem poliform szerke-
zetl, antigénprezentdld sejtfelszini glicolipid csaladot al-
kotnak, melyek lipid és glikolipid antigéneket képesek
prezentdlni a T sejteknek. A CD1 molekuldk szerkezete az
I tipusi HLA antigénekéhez hasonld, de az aminosav
szekvencidkban a két antigénprezentdlé molekulatipus ko-
zott markdns eltérések vannak, ami arra utal, hogy a funk-
cidjuk is eltérd lehet. A nukleotid és aminosav szekven-
cidk alapjan a CD1 molekuldkat két csoportba lehet sorol-
ni: az I. csoportba a CD1a, b és ¢ molekuldk tartoznak és
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a II. csoportot a CD1d alkotja (14). A CD1d molekuldk
szerepe abban nyilvdnul meg, hogy az NKT sejteknek li-
pid és glicolipid antigéneket prezentédljanak. Az NKT sej-
tek gyors aktivdlodasra és citokin termelésre képesek, és
fontos szerepiik van a velesziiletett és az adaptiv immun-
rendszer sejtjei kozott létrejové kommunikdcidban (15).
Munkacsoportunk vizsgélta a CD1d kifejez6dését a bor-
ben. A keratinocitdk a CD1d molekuldnak két izoformdjat
fejezik ki, egy 30 kDa-os és egy 47 kDa-os format
(16;17). Pikkelysomoros betegek bérében a CDI1d foko-
zott kifejez6dése mutathaté ki (16). Mivel szdmos mik-
roorganizmus szerkezetében lipid antigének vannak jelen,
a lipid antigének prezenticidja CD1d molekuldk révén
fontos szerepet jatszhat a bor patogének elleni védekezési
mechanizmusaban.

A Kkeratinocitak 016 aktivitasai:
effektor mechanizmusok

Nitrogénoxid (NO)
A nitrogénoxid (NO) az L-arginin citrullinnd alakuldsa
kozben képzddS szabad gyok, amelynek antimikrébidlis
hatdsa bizonyitott. Az NO képzddés a nitrogénoxid-szin-
tdz (NOS) enzimek, elsGsorban az endotélsejtekben kimu-
tathaté konstitutiv NOS (cNOS), a neurilis eredetii NOS
(nNOS) valamint a tobbféle sejtben (elsésorban a makro-
fagokban) kimutathaté indukalhaté NOS (iNOS) enzimek
aktiv miikodésének eredménye. Keratinocitdkban mind az
iNOS, mind a cNOS kifejezédik (18). A keratinocitak ult-
raibolya (UV) fény besugarzast kovetden NO-t termelnek,
melynek szerepe lehet az UV fény gyulladaskelt6 hatdsa-
ban (19). Keratinocitaban az IL-8 és az IFN-o. fokozza az
INOS expresszidjat, ezzel oGsszhangban citokin-medidlt
borbetegségben, a pikkelysomoros tiinetes 1éziéban foko-
zott iNOS expressziét mutattak ki in vivo (20;21).

Sajdt eredményeink szerint a keratinocitdk Candida-616
aktivitdsa az L-NAME (arginin-anal6g, a NOS kompetitiv

NO termelését vizsgaltuk. In vitro végzett vizsgélataink
szerint a keratinocitdk NO termeléséért és a Candida-616
aktivitdsdért a differencidltabb K1/K10 markert hordozo
sejtek a feleldsek.

Antimikrobidlis peptidek

A természetes immunitdsban fontos szerepet jatszanak az
immunsejtekben termel6dd antimikrobidlis peptidek. A
bdrben az antimikrobidlis peptidek koziil a béta-defensi-
nek €s a cathelicidinek fordulnak el6, melyek antimikrobi-
alis hatdsa szdmos baktérium, gomba és virus ellen bizo-
nyitott (23;24). Ezen peptidek egy része a human bérben
konstitutiv médon fejezdédik ki, mint pl. a humén béta-de-
fensin-1 (HBD-1), mds peptidek termel6dése kiilonféle
stimulusok hatdsdra indukdlédik, mint pl. a HBD-2 és a
cathelicidin LL-37 (23;25).

Atopids dermatitisben szenvedd betegek bérében ezen
antimikrobidlis hatdsud peptidek termelédése csokkent, €s
ennek kovetkeztében gyakori az atopids dermatitises bete-
geknél a bakteralis és virdlis szuperinfekci6 (26). Pikkely-
somords betegek bdrében ezzel szemben a HBD-2 foko-
zott kifejez6dése mutathaté ki, amely a pikkelysomoros
plakkok baktériumokkal szembeni fokozott rezisztencia-
jaért lehet felelés (23). Mindezen adatok arra utalnak,
hogy a humdn bdrben a keratinocitdk &ltal termelt anti-
mikrobidlis peptidek fontos szerepet toltenek be a termé-
szetes immunitdsban.

Keratinocitak és mikrobak interakcioja

A hdm felszinére keriil6 apatogén és patogén korokozok
PAMP struktdrdit a keratinocitdk mintazatfelismerd re-
ceptorai felismerik, és kiilonb6z6 szignéltranszdukcids
utak aktivdldsat kovetGen a keratinocitdkban NO és anti-
mikrobidlis peptidek, mint pl. HBD-2 és LL-37 termel6d-
nek (2. dabra). Ezen tilmenGen a keratinocitdkban mas
gyulladasos citokinek (pl. TNF-a, IL-1) és kemokinek

inhibitora), és az 1400 W (az iNOS
specifikus gétloszere) jelenlétében
teljes mértékben gatolhatd, ami az
NO szerepére utal a keratinocitdk

Extracellularis PAMP-ok

|

016 aktivitasaban (22). Az iNOS sze-
repének tovdbbi igazoldsira iNOS
knock-out egér borébdl szeparilt ke-
ratinocitdk Candida-616 aktivitdsat
vizsgdltuk. Eredményeink szerint a
"/~ egér borébdl szaparalt keratinoci-
tdk Candida-6lése szignifikdnsan
csokkent a vad tipusd (/1) egérhez
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képest. Ezen eredményiink tovéabbi

bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a NF 2B

keratinocitdk 016 aktivitdsdban az

iINOS-nak fontos szerepe van. Annak e gyulladasos
megdllapitdsdra, hogy melyik kerati- citokinek

nocita szubpopulaci6 felelés az NO

termeléséért, a K1/K10 negativ, pro-
liferalédé Gssejtek és a K1/K10 po-
zitiv  differencidlédé keratinocitak

2. dbra

Mikrobidlis eredetii ligandok dltal kivaltott antimikrobidlis vélasz

keratinocitakban
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(pl. IL-8) is termelddnek, melyek a természetes és szer-
zett immunitdsban résztvevd tovabbi sejtek aktivacidjat
eredményezve a mikrébdk hatékonyabb elimindcidjat
eredményezik.
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A pikkelysomor betegség: gyogyitas és kutatomunka
a Szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan Dobozy Attila
Professzor ur tanszékvezetése alatt*

Psoriasis: treatment and research at the
Department of Dermatology and Allergology Szeged during the
chairmanship of Prof Attila Dobozy

BATA ZSUZSANNA DR."*’, FARKAS ARPAD DR.', GARACZI EDINA DR.',
GYULAIROLLAND DR.', KEMENY LAJOS DR.'” KENDERESSY SZABO ANNA DR.',
KORECK ILDIKO DR., SZELL MARTA DR

OSSZEFOGLALAS

A szegedi Borgyogydszati és Allergoldgiai Klinikdn a 80-
as évek elején, még Simon Miklos tanszékvezetése alatt,
Dobozy Attila és Hunyadi Janos kezdték el a pikkelysomor
pathomechanizmusdt vizsgdlé kutatomunkat. A Dobozy
Attila tanszékvezetése alatt eltelt utébbi 18 évben a klini-
kan folyé kutatomunka egyik f& profiljava fejlédott e gya-
kori bérbetegség vizsgdlata. Az intenziv kutatds mellett,
melynek egy része nemzetkozi kooperdciéban folyik, az iij
terdpids eljdrdsok bevezetésében is élen jart a klinika. Je-
len irdsban e kutatdasok publikdlt eredményeinek rovid
osszefoglalasa olvashaté.

Kulcsszavak:
pikkelysomor - citokinek - T sejtek -
fénykezelés

SUMMARY

Research on the pathomechanism of psoriasis was
initiated in the early eighties by Attila Dobozy and Jdnos
Hunyadi at the Department of Dermatology and
Allergology of Szeged under the chairmanship of Miklés
Simon. In the last 18 years since Attila Dobozy became
the chairman psoriasis has become one of the major
research areas at the clinic. Beside intensive research,
done partially with international cooperation, physicians
at the clinic have introduced and even pioneered new
therapies for the disease. A brief summary of the
published results of the Department’s psoriasis research is
given in this article.

Key words:
psoriasis - cytokines - T cells -
phototherapy

A klinikai adatok alapjan a pikkelysomor betegség a poli-
génesen 0rokl6dé betegségesoportba tartozik, melyben a
genetikai héttér fenotipikus megnyilvdnuldsdt egyelére
nem pontosan meghatdrozott, az élet sordn véletlensze-
riien hat6, kornyezeti faktorokként emlegetett tényezdk
segitik el (1). Kronikus betegség, amelyben tiinetmentes-
séget a kezeléssel el lehet érni, de definitiv gy6gyuldst
nem. A betegség féleg a bort érinti és amerikai statisztikai
adatok szerint a bdrbetegek 8%-ban fordul eld, tehit az
egyik leggyakoribb bérbetegség.

A pikkelysomoros 1€zi6 szovettani jellemz6i: granuloci-

*Dr. Dobozy Attila egyetemi tandr, akadémikus 65. sziiletésnapja
tiszteletére
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ta gyiilem a stratum corneumban (Munro-féle mikroabsz-
cessusok), T limfocita infiltracié az epidermiszben, der-
miszben, keratinocita hiperproliferdci6 és kéros differen-
cidlodds (1. dbra). A kifejezett gyulladdsos tiinetek alap-
jan felmeriilt, hogy a betegség patomechanizmusédban im-
munoldgiai folyamatok is részt vesznek.

A Szegedi Bérklinikédn foly6 pikkelysémérrel kapcsola-
tos kutatomunka kezdete Dobozy Attila és Hunyadi Jdnos
nevéhez fiizédik. E kutatomunka fékuszdban kezdetben és
részben késobb is, a betegség immunolégiai eltéréseinek
vizsgdlata dllt. Mar 1980-ban kozolték azt a megfigyelé-
siiket, hogy a pikkelysomoros betegek periférids vérében
a mononukledris sejtek szuppresszor funkcidja csokkent
(2), majd 1981-ben, ekkor mér Csaté Mikléssal kozosen,
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A pikkelysomor jellegzetes hisztologidja A: HE festés, B: CD3 pozitiv sejtek, immunhisztokémia

arrél is beszamoltak, hogy a granulocita funkciok is karo-
sodottak a betegségben (3, 4).

Kemény Lajos munkatarsaival leirta, hogy a pikkelyso-
moros 16ziés bérben magasabb az IL-8 szint, valamint az
IL-8 receptor (IL-8R) kifejez6dés a hamsejteken (5-11).
Feltételezték, hogy a fokozott IL-8 kifejez6désnek szere-
pe van a neutrofil infiltrdci6 és a keratinocita proliferaci6
kialakitdsaban. Megallapitottdk, hogy a keratinocitin az
IL-8 HLA-DR kifejezédést indukdl (12). Kimutattdk,
hogy kiilonbdz4 antipszoriatikus szerek (ciklosporin, cal-
cipotriol, dithranol, tacrolimus és betametazon) egyrészt
gitoljak a keratinocita IL-8 kotését, ugyanakkor a poli-
morfonukledris leukocitdk (PMNL) IL-8 kotését nem be-
folyasoljak, masrészt gatoljak az IL-8 indukalta HLA-DR
kifejez6dést a hamsejteken (7, 9, 13). Az IL-8 €s IL-8 re-
ceptorral kapcsolatos vizsgélatok sordan PMNL feliilaszo-
jabol az IL-8 bioldgiai aktivitdsat gatlé fehérjét izolaltak
(IL-8 INH) (14).

Az TL-8 és receptoranak vizsgédlata mellett kutatdsaik
soran a gyulladédsos folyamatokban és a koros keratinocita
proliferacidban feltehetGen szerepet jatsz6 egy€b recepto-
roknak és azok funkcidinak, valamint a funkcidk antip-
szoriatikus szerekkel valé befolydsolhatosaganak vizsga-
latit is elvégezték (12-HETE receptor, EGF receptor, IL-
10 receptor, SP és VIP receptorok) (9, 13, 15-19). Els6-
ként kozolték, hogy a humén keratinocitdk funkcionalis
IL-10 receptorral (IL-10R) rendelkeznek (20). A pikkely-
somoros plakkokban az IL-10R kifejez6dése alacsonyabb,
mint a tiinetmentes bdrteriileteken. Dithranol kezelés ha-
tasara HaCaT keratinocitdkon az IL-10R kifejez6dés fo-
kozdédik (21).

A dithranol egy régi, 80-90 éve hasznalt, meglehetGsen
j6 hatdsd, lokalisan alkalmazott antipszoriatikus szer. Ha-
tdsmechanizmusdnak vizsgalata a vilagon szinte egyediil-
lléan a Szegedi Bérklinikdn folyik. Kemény és mtsai
szamos lényeges megfigyelést kozoltek a dithranol haté-
sairél, melyeknek szerepe lehet az antipszoriatikus hatds
kifejtésében (19, 21).

A 90-es évek elején mar jonéhdny indirekt evidencia
volt arra nézve, hogy a pikkelysomoros bérelviltozas

kialakitdsaban a bért infiltrdlé aktivalt T sejteknek kulcs-
szerepe van. Beszamoltak arrdl, hogy allogenikus csont-
velStranszplantdcié a betegség gydgyuldsit, mds esetben
kialakuldsdt okozta. 1986-ban kozolték Ann Arborbél
(USA) a ciklosporin j6 terdpids effektusdt igazolé nagy
klinikai vizsgédlat eredményét a betegségben (22). A ko-
vetkez6 évben mar a Szegedi Bérklinikan is folytak klini-
kai vizsgdlatok a ciklosporin pikkelysomorben vald alkal-
mazasaval kapcsolatban.

A pikkelysomoros 1€ziés hdamsejtek dramldsos citomet-
rids vizsgdlata sordn fény deriilt arra, hogy a hamsejtek
kérosan felfokozott proliferdcidja a ham bazalis rétegé-
ben elhelyezkedd, nem differencidlodo (keratin 1, keratin
10-et nem kifejezd) sejtek populdcigjat érinti. A hdmban
elhelyezkedd proliferativ képességgel biré hdmsejtek jel-
lemzéen kifejezik a B1 integrint. A B1 integrin pozitiv ke-
ratinocitdk egy része keratin 1/10 negativ, ezek a legba-
zélisabban elhelyezkedd sejtek az in vivo szovetben, €s
az ép epidermiszben kozottik alig taldlhaté aktudlisan
0szt6d6 sejt. Ez az a hdmsejt populdcid, melyben a kera-
tinocita Gssejtek taldlhatok. Ezen sejtek folott, kozvetle-
niil szuprabazalisan helyezkednek el a folyamatosan osz-
t6d6, mér keratin 1/10 kifejez6dést mutat6, de még B1 in-
tegrint kifejez6 hamsejtek, melyeket dtmeneti 0szt6do
sejteknek (transiently amplifying cells (TAC)) neveziink
(23). A pikkelysomords 1€ziobol szarmazé T sejt klonok
kozott a CD4™ sejtek in vitro aktivdcié hatdsdra jellem-
z6en y-IFN-t, GM-CSF és IL-3-at termelnek. A y-IFN 6n-
magaban nem, de GM-CSF és IL-3 jelenlétében mitogén
hatdstinak bizonyult pikkelysomoros tiinetmentes borbdl
szdrmaz6 B1 integrin+ keratin 1/10” hamsejtekre. Egész-
séges borbdl szarmazé sejteken ilyen hatdst nem észlel-
tiink (24). Ezek az eredményeink egyrészt arra utaltak,
hogy a T sejt limfokinek szerepet jétszanak a keratinocita
hiperplazia kialakitasdban pikkelysomorben, masrészt azt
is bizonyitottak, hogy a pikkelysomoros bor keratinocitdi
a normdlis keratinocitdktol eltéréen viselkednek. A hdm-
sejtek eltér6 viselkedésének okait vizsgdlva késGbb
megallapitottuk, hogy a pikkelysomoros tiinetmentes bor-
ben a normdl bér keratinocitditdl eltéréen a hdmsejtek
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erdsen kifejezik az o5 integrint, a fibronektin extracellu-
laris matrix ligandjat. Feltehetd, hogy ez a kéros o5 inte-
grin kifejez6dés a sejtek limfokinekre és fibronektinre
adott fokozott proliferativ reakcidjaban szerepet jatszik
(25). Ting és mtsai 2000-ben leirtak, hogy a pikkelyso-
morgs tiinetmentes epidermiszben a bazdlis sejtek kor-
nyezetében, a normdl epidermiszt6l eltérden, a fibronek-
tin onkof6talis izotipusa taldlhaté (26). Ez a sejtkornye-
zet felel6s lehet a sejtek fokozott o5 integrin kifejez6dé-
séért. Széll Marta és mtsai igazoltak, hogy a tiinetmentes
bérben taldlhaté kéros onkofotalis protein depozicié ma-
gukbdl a keratinocitdkbdl szdrmazhat. Eredményeink
alapjan dgy tlinik, hogy a pikkelysémoros tiinetmentes
b6rbdl szarmazé hamsejtek az egészséges borbdl szarma-
z0khoz képest fokozottabban képesek az onkof6tilis fi-
bronektin termelésre megfelelS ingerek hatdsdra (27).

A szuppresszor T sejtekkel kapcsolatos vizsgdlatok az
immunolégidban csak az utébbi par évben éledtek ujjd,
miutdn sikeriilt e sejteket pontosabban karakterizalni. Su-
giyama és Gyulai koz1és alatt 4116 munkdjukban a ponto-
sabban karakterizalt, reguldtoros T sejtek gdtlé funkcidjd-
nak csokkenését bizonyitjdk pikkelysomorben (28). A
pikkelysomorben taldlhaté koéros T sejt reguldcidhoz
szolgaltatott adatokat Koreck Andrea és mtsai cikke,
melyben a CD3* CD56% NK T sejtek, ezen beliil a CD4™
CD3% CD56% populicié csokkenését irja le pikkelyso-
moros betegek periférids vérében. Antipszoriatikus keze-
Iés hatdsdra e sejtpopuldcié megnd, kozeliti, de nem éri el
az egészséges embereknél mérhet6 ardnyt (29).

Az ultraibolya fény j6tékony hatdsa bizonyos gyullada-
sos bdrbetegségekben , igy pikkelysomorben is régodta is-
mert. A PUVA kezeléssel kapcsolatos elsé kozlés 1974-
ben Parrish és mtsai nevéhez ftizédik (30). A Szegedi Bér-
klinikdn Kozép-Eurépdban elséként 1977-ben kezdett
miikodni az elsé PUVA késziilék. Jelenleg a klinikdn a ma
elérhetd Osszes terdpids fényforrds rendelkezésre all a
Fényterdpids Részlegen.

A fényterapiaval kapcsolatban uttoré felfedezés is szii-
letett a klinikdn. Bonis és mtsai 1997-ben a Lancet-ben
tették kozzé a vildgon elészor azon felismerésiiket, hogy a
308 nm-es xenon-klorid excimer lézer igen hatékony a
pikkelysomords borelvéltozds kezelésében (31). A keze-
lésre haszndlt késziilék prototipusdt a Szegedi Egyetem
Optikai és Kvantumelektronikai Tanszékének munkatarsai
készitették el. A felfedezés jelent6ségét bizonyitja, hogy
ma mdr az Egyesiilt Allamokban az FDA iltal elfogadott
terdpids eljardsnak szamit bizonyos bdérbetegségekben ez
a fajta kezelés, természetesen a kezelésre alkalmas készii-
lekek gyartasa is folyik.

A 318 nm-es lézer 1ttorS terdpids alkalmazasa mellett a
hatds mechanizmusdnak kutatdsa is folyik a klinikdn. Sza-
bo és mtsai 1997-ben szamoltak be arrél, hogy az UV B
fény gyorsan csokkenti a bort infiltrdlé T sejtek szamat a
kezelt pikkelysomoros 1€zidban |, kiilonosen a YIFN-t ter-
meld sejtek tlinnek el fény hatdsara (32).

Novdk és mtsai leirtdk, hogy mind az UV B, mind a xe-
non-klorid 1ézer T sejt apoptdzist indukal és a lézer apop-
totikus hatdsa joval kifejezettebb, mint az UV B fényé

(33, 34). Feltehetoen ezért hatékonyabb a Iézer a pikkely-
sOmoros 1€zids bor kezelésében.

A klinikédn jelenleg folyé pikkelysomorrel kapcsolatos
kutatdsok egy részér6l Széll Madarta cikke olvashato
ugyanebben a szdimban.
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PRINS: egy uj nem kodolé RNS gén azonositasa, expressziojanak
vizsgalata pikkelysomorben, valamint kiillonb6z6 human szervekben
és szovetekben™

PRINS: identification of a novel non-coding RNA gene,
expression studies in psoriasis as well as in various
human organs and tissues

SZELL MARTA DR.', SONKOLY ENIKO DR.’, BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR."*,
PIVARCSI ANDOR DR.', POLYANKA H.’, KENDERESSY SZ. ANNA DR,
SZENTPALI KAROLY DR.’, MOLNAR GERGELY DR.*, KEMENY LAJOS DR."?

OSSZEFOGLALAS

A szerzok célja az volt, hogy pikkelysémdros tiinetmentes
és egészséges epidermisz mintdk expresszios mintdzatanak
dsszehasonlitdsaval a pikkelysémdrre hajlamosité geneti-
kai faktorokat azonositsanak. Differential display modszer-
rel azonositottak egy transzkriptumot, amely magasabb
szinten fejezédik ki a pikkelysomords tiinetmentes epider-
miszben, mint az egészséges epidermiszben. A transzkrip-
tumot kédolé gén a humdn 10. kromoszéman taldlhaté, és
in silico transzlaciéja nem eredményezett fehérje terméket.
Szekvencia analizisek szerint a gén két Alu elemet hordoz,
és immortalizalt HaCaT sejtekben kiilonbézd stresszhata-
sokra expresszidja megnd. Mindezek alapjan az ilijonnan
azonositott, teljes hossziisdg transzkriptumnak, amelyrdl
feltételezik, hogy egy nem-kédolé RNS gén, a Psoriasis
Susceptibility-related RNA Gene Induced by Stress
(PRINS), nevet adtdak. A PRINS gén szovegspecifikus kife-
jezbdését 16 kiilonféle human szdvetben és szervben tanul-
mdnyoztak kvantitativ real time RT-PCR modszerrel (Q-
RT-PCR). A PRINS gén minden dltaluk tanulmdnyozott
szovetben és szervben kifejezddott, de expresszidjanak
mértéke nagy kiilonbségeket mutatott. Q-RT-PCR kisérle-
rekkel igazoltdk, hogy a PRINS gén expresszidja huszonot-
szor magasabb szintii a pikkelysomoros tiinetmentes epi-
dermiszben (n = 5), mint az egészséges epidermiszeben (n
=10), a pikkelysomdrds tiinetes epidermiszben (n = 8) az
egészségeshez képest azonban csak nyolcszoros az exp-
resszio kiilonbség. Egészséges (n = 5) és pikkelysémoros
tiinetmentes (n = 5) bérmintakat kezeltek a tiinetek kivaltd-

SUMMARY

Using differential display the authors have recently
isolated a transcript overexpressed in psoriatic
uninvolved epidermis. The in silico translation of the
transcript did not result in translatable protein
product. Sequence analysis revealed high level
homology to already characterized, stress-induced non-
coding RNA genes, therefore the newly identified
transcript  has been named PRINS (Psoriasis-
susceptibility Related RNA Gene Induced by Stress).
Tissue-specific expression of PRINS was studied in
various human tissues and organs by Q-RT-PCR
experiments: PRINS was expressed in all of the studied
tissues but the level of expression showed substantial
differences. Q-RT-PCR experiments proved that the
expression of PRINS was 25 times higher in the non-
involved epidermis of psoriatic patiens (n = 5)
compared to healthy epidermis (n = 10). However, the
expression in psoriatic plaques (n = 8) was only 8
times higher than in healthy epidermis. When normal (n =
5) and psoriatic non-involved epidermis samples (n = 5)
were treated with a T-lymphokine mixture, that has
been showed to induce a hyperproliferative response in
non-lesional, but not in normal keratinocytes, the
relatively low expression of PRINS in normal epidermis
was not affected, at the same time the higher PRINS
expression in psoriatic non-involved epidermis was
downregulated to the level of expression found in the
psoriatic lesional epidermis. The overexpression of

* Dr. Dobozy Attila egyetemi tanar, akadémikus 65. sziiletésnapja tiszteletére

255




sdért felelds T-sejt citokinekkel: egészséges epidermis:z
mintdkban (n = 5) a kezelés nem vdltoztatta meg a PRINS
gén expressziojanak szintjét, a pikkelysémdrds tiinetmentes
epidermiszben (n = 5) azonban étddére csokkentette. A
pikkelysomoros  tiinetmentes  keratinocitak emelt szintit
PRINS génexpresszidja a koros extracelluldaris milibre
adott stresszvadlasz része lehet, de az sem zarhaté ki, hogy
a PRINS génterméknek a pikkelysémords keratinocitdk hi-
perproliferaciéjanak kialakitasaban van szerepe.

Kulcsszavak:
pikkelysomorre hajlamosito genetikai faktorok
- tiinetmentes pikkelysomoros epidermisz -
nem-kodolo RNS gének

PRINS in the psoriatic non-lesional epidermis may
reflect an altered regulatory extracellular milieu, but it
is also possible that PRINS plays a regulatory role in
the hyperproliferation in psoriasis.

Key words:
psorisis susceptibility -
non-involved psoriatic epidermis -
non-codin RNA genes

A pikkelysomor a kaukdzusi populdcié megkozelitSleg 2-
3%-ét érintS, gyulladdssal jar6 hiperprolferativ bérbeteg-
ség. Mind genetikai faktorok, mind az egyént ért kdrnye-
zeti tényezdk szerepet jdtszanak a pikkelysomords tiine-
tek kialakuldsdban. A genetikai hattér kialakitdsaban sza-
mos gén kéros miikodése dll €s az is jol dokumentalt tény,
hogy a betegség genetikai héttere igen heterogén (1). Az
elmilt megkozelitdleg 50 év csalddfa- és klasszikus kap-
csoltsdgi vizsgdlatai arra utalnak, hogy a betegségre hajla-
mosité gének a humdn genom szamos 16kuszan megtalal-
haték (2).

A 80-as évek elején Bos és munkatarsai feltételezték
(3), hogy a pikkelysomoros plakkokra jellemz6 kéros
keratinocita hiperproliferacid, ill. a gyulladdsos folya-
mat fenntartdsdban fontos szerepet jatszanak a derma-
lis-epidermalis junkci6 teriiletére beszir6dé T-sejtek és
az dltaluk szekretdlt citokinek. Vizsgélatainkkal igazol-
tuk (4), hogy a pikkelysomoros tiinetmentes epider-
miszb6l izoldlt bazalis keratinocitdk hiperproliferdcio-
val vidlaszolnak citokin-indukciora, mig az egészséges
egyének epidermiszébdl izoldlt keratinocitdk nem. Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy a pikkelysomoros
nem léziés epidermisz keratinocitdi inherensen érzéke-
nyebbek a proliferdciéra serkent6 szigndlokra, mint a
normdl keratinocitdk €s ennek a felfokozott érzékeny-
ségnek a kialakitisidban feltehetGen részt vesz a pik-
kelysomoros tiinetmentes keratinocitdk emelt szintd o5
integrin expresszidja (5), és annak kérosan termelt li-
gandja, a fibronektin, valamint a fibronektin EDA™ tin.
onkofotdlis izoforméja (6).

Munkédnk célja az volt, hogy tovdbbi olyan génexp-
resszios kiilonbségeket azonositsunk a pikkelysomoros tii-
netmentes epidermisz és az egészséges epidermisz kozott,
amelyek szerepet jitszanak a pikkelysomoros nem 1€zids
keratinocitdk inherensen felfokozott érzékenységének
kialakitdsaban, és a pikkelysomor patogenezisében mint
hajlamosit6 faktorok vesznek részt.

Jelenlegi dolgozatunkban egy tn. ,differential display”
nyilt rendszeri génexpresszids vizsgdlatot (7) ismerte-
tiink, amelynek célja a pikkelysomorre hajlamosité fakto-
rok azonositdsa volt két egészséges két pikkelysomoros
tiinetmentes epidermisz génexpressziés mintdzatdnak

Osszehasonlitdsdval. Vizsgdlatunk eredményeképpen azo-
nositottunk olyan, eltér6 médon kifejez6d6 géneket, ame-
lyek fehérjetermékének funkcidja jol ismert, tigy mint az
extracelluldris matrix fehérje, a fibronektin, illetve a sej-
tek vezikuldris transzportjiban szerepet jatsz6 RAB10 fe-
hérje, valamint egy olyan mindeddig nem jellemzett
transzkriptumot, amely eddigi adataink szerint in. nem-
kédold, szabdlyozé RNS-ként mikodik a sejtek életében
és feltehetGen szerepet jitszik a pikkelysomorre vald haj-
lam kialakitdasaban.

Anyagok és modszerek

Szovetmintak. A helyi etikai bizottsdg beleegyezése és titmutata-
sai alapjdn pikkelysomoros betegek tiinetes és tiinetmentes boré-
b6l 6 mm-es punch biopszidkat vettiink. Az egészséges kontroll
bérmintdkat plasztikai sebészi beavatkozdson dtesett egyénektl
nyertiik. A szubkutdn szovet eltdvolitdsat kovetSen a biopszidkat
4 °C-on Dispase oldatban (Grade II, Roche Molecular Biochemi-
cals) inkubdltuk egy éjszakan keresztiil, majd a dermiszt és az
epidermiszt szétvdlasztottuk. A SZTE Sebészeti Klinikdjan kiilon-
b6z6 mitéti beavatkozdsok sordn eltavolitott, az alapbetegség l-
tal nem érintett kiilonboz6 szervekbdl szdrmazé szovetmintikat
gytjtottiink.

A szovetmintdkat Trizol reagensben (Gibco BRL, Eggstein) tarol-
tuk —70 °C-on, majd a gyart6 utasitdsainak megfelelGen totdl RNS-t
izoldltunk beldliik.

»Differential display” Totidl RNS-t izoldltunk a pikkelysomoros
betegek tiinetmentes epidermiszéb6l, valamint az egészséges egyé-
nek epidermiszébdl. A |differential display” vizsgdlatot a kisérleti
modszer kidolgoz6i dltal leirt protokoll alapjén végeztiik el (8). 200
ng totdl RNS-t cDNS-¢€ irtunk 4t egy olyan 11 bp hosszisdgt primer
keverék felhaszndldsaval, amelynek utols6 bézisa eltért egymastél:
H-T|;M, ahol M lehet G, A vagy C. A kisérlethez az RNAimage kit-
et hasznéltuk (GeneHunter Corporation, Nashville, TN, USA). A
cDNS végtermék 2 pl-ét PCR reakciéban templatként hasznaltuk a
GeneHunter kit H-AP1 primerének felhasznaldsdval of“P]dCTP je-
lenlétében. A PCR reakci6t a GeneHunter kit utasitdsai szerint vé-
geztiik el. A PCR reakciokb6l 3,5 pl-t mintafelvivé pufferrel vegyi-
tettiink, majd 6% akrilamid DNS szekvendl6 gélen megfuttattuk. A
géleket szdritottuk, majd expondltuk. A 2-2 pikkelysomoros és
egészséges minta kozott konzekvens kiilonbséget mutatd csikokat
kivdgtuk a gélbél, 100 pl vizben felforraltuk, lehdtottik, majd le-
centrifugdltuk. A feliildsz6t tiszta centrifuga csébe gyfijtottiik. Ebbl
a feliiliszobol 4 pl-t haszndlatunk egy djabb kér PCR reakciéra, a
H-API primer és a csiknak megfelel§ H-T;;M primer felhasznaldsi-
val. Az djra amplifikdlt PCR termékek méretét agaréz gélen el-
lendriztiik, majd a megfelel6 méretd csikokat kivagtuk. Alkoholos
kicsapdst kovetden az izoldlt fragmentek tilnytlé végeit T4 DNA
polimerdzzal feltoltottik (MBI Fermentas, Vilnius, Litvdnia) és
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Egyenes iranyu primer Forditott irdnyiprimer | A proba szekvencija ¢s jel5lésének modja
5'FAM
PRINS GCATCTTCCCTTGGCAAA GCCTAAAGGACATTTCGGTAT TGC TGT TTT GGG TCC TAA CCATC
3’ Black Hole2
5'Texas Red
188 CGGCTACCACATCCAAGGAA GCTGGAATTACCGCGGCT TGC TGG CAC CAG ACT TGCCCTC 3’
Black Hole2

1. tablazat
A real-time RT-PCR kisérletekhez hasznalt génspecifikus primerek €s prébdk szekvencidi

Smal emésztett pSK veKtorba klénoztuk T4 DNA ligdz felhaszndla-
saval (MBI Fermentas).

Bérmintdk organotipikus kultiirdja. A shave biopszidkbdl szarma-
z6 bérmintdk organotipikus kultirdja a kordbbi kdzleményekben
részletesen ismertetett modon tortént (9): a szubkutdn szovet eltdvo-
litdsat kovetSen az egészséges, ill. pikkelysomoros tiinetmentes bor-
mintdkat 2,2 pm pérusméretii cellul6z acetdt/celluldz nitrat filterekre
helyeztiik, majd azokat egy rozsdamentes acélhalobol késziilt steril
hdléra, egy 25 mm’ Petri csészébe. A Petri csészéket Keratinocyte-
SFM (Gibco BRL) sejttenyészté oldattal (amely 10% FBS-t, 2 mM
glutamint (Gibco BRL), 100 U/ml penicillint €s 10 ng/ml streptomy-
cin [(Gibco BRL) tartalmazott] feltoltottiik. Indukalo faktorokként 1
ng/ml IFN-y-t vagy 1 ng/ml IFN-y, 1 ng/ml GM-CSF és 0.3 ng/ml
IL-3 keverékét adtuk a tenyésztS téptalajhoz. A fenti Osszedllitds le-
hetGvé tette, hogy a bérmintdt levegé/folyadék hatarfeliileten te-
nyéssziik 3 napon keresztiil 37 °C-on, 5% CO, atmoszférdban. A te-
nyésztést koveten a bérmintdkat Dispase oldattal (Grade II, Roche
Molecular Biochemicals) kezeltiik egy éjszakdn keresztiil 4 °C-on,
majd az epidermiszt elvdlasztottuk a dermisztdl. Az epidermisz min-
tikat Trizol reagensbe tettiik és —70 °C-ra lefagyasztottuk.

Kvantitativ RT-PCR (Q-RT-PCR). Kvantitativ RT-PCR céljdra 1 pg
totdl RNS-t irtunk 4t cDNS-sé az iScript kit (BioRad, Hercules, CA,
USA) segitségével. A reverz transzkripciét kovetGen, valds ideji
(real-time) kvantitativ (Q-RT-PCR) reakcidkat végeztiink a PRINS
RNS abundancidjanak mérésére. A PRINS expressziés adatok nor-
malizdldsdt minden minta esetében elvégeztiik a 18S riboszémalis
RNS expresszidjdaval. A reakcidkhoz hasznalt primerek és probak
szekvencidit az /. tdblazat tartalmazza. A Q-RT-PCR reakcidkat iQ
Supermix-ben végeztiik (BioRad), a reakciok valds ideji detektdldsa
az 1Cycler (BioRad) késziilékkel tortént.

Eredmények

A differential display vizsgalatot 2 egészséges egyén epi-
dermiszének €s 2 pikkelysomoros beteg tiinetmentes epi-
dermiszének felhasznaldsdval végeztiik el. A radioaktivan
elolt és akrilamid gélen elvalasztott csikok koziil az ex-
pondldst kovetéen csak azokat vagtuk ki €s dolgoztunk
veliik a tovabbiakban, amelyek konzekvensen kiilonbsé-

http://www.expasy.org/tols/dna.html ~ cimen elérthet
programmal végrehajtottuk a cDNS mind a hat leolvasdsi
keretben torténd atirasat, melynek eredménye szerint az
AK022045 ¢cDNS-r6l nem irodik at fehérje. Tovabbi inter-
netes homoldgia vizsgdlataink eredményei azonban arra
irdnyitottdk figyelmiinket, hogy az AK022045 nyilvéntar-
tasi szamu gén szerkezeti vizsgdlata alapjan jelenlegi
eredményeink szerint a HaCaT sejtekben dtirédo teljes
hosszisagi cDNS 3.7 kb hosszisagu, benne 2 Alu repeti-
tiv elem, valamint egy olyan szakasz taldlhatd, amely
megkozelitéleg 70% hasonlésagot mutat a Tetrachymena
thermophilla egysejt hétolerancidjanak kialakitdsdban
szerepet jatszo szabdlyozd nem-kédolé RNS génnel (10).
A teljes hosszisdgui transzkriptumot PRINS-nek (Psoria-
sis Susceptibility-related RNA Gene /nduced by Stress)
nevezziik a tovabbiakban.

A differential display és a reverz Southern kisérletek
egybecsengd adatai egyértelmien arra utalnak, hogy a
PRINS gén a pikkelysomoros tiinetmentes epidermisz-
ben magasabb szinten fejezddik ki, mint az egészséges
epidermiszben, tehat feltehet6en szerepet jatszik a pik-
kelysomorre valé hajlam kialakitdsdaban vagy markere a
pikkelysomorre valé hajlamnak. E kérdés tovabbi tiszta-
zasanak céljabol tovabbi fiiggetlen egészséges (n = 10),
pikkelysomords tiinetes (n = 8) és tiinetmentes (n = 5)
epidermisz mintakban hasonlitottuk 6ssze a PRINS gén
expresszidjat. Ezekhez a kisérletekhez a nagy érzékeny-
ségli és kvantitativ eredményeket biztosité valds idejd
Q-RT-PCR vizsgalatokat végeztiink. Ismét igazoldst
nyert, hogy a pikkelysomords tiinetmentes epidermisz-
ben a PRINS gén expresszifja magasabb, mint az
egészséges epidermiszben (/. dbra), dm ezittal az érzé-
keny és kvantitativ mddszernek koszonhetden azt is

get mutatta. K25 ilyen csik kivagasara keriilt sor, a
benniik levé DNS tartalmat vizben forraldssal ext-

rahdltuk, egy jabb kor PCR-ral felszaporitottuk és | egészséges (n=10)

pSK vektorba klonoztuk. A klénozott fragmentek

koziil re.verz Southern blott kisérlet alapjan valasz- pikkelysdmords tinetmentes w
tottuk ki, hogy melyekkel dolgozunk tovébb. Ily (n=5)

modon lehetséges volt a differential display vizsga-

lat eredménye alapjan esetleges fals pozitiv klonok | pikkelysémérds tinetes *
szelektdldsa és a tovabbi vizsgdlatokbdl valé kizd- | (n=8)

rasa. Az egyik konzekvensen eltéré expressziét mu-
tato transzkriptum a mindeddig ismeretlen funkcid-
m, AKO022045 szamon nyilvantartott cDNS-sel
egyezett meg.

0 in 20 0 40

relativ expresszid az egészséges
epidermiszhez viszonyitva

Ezt kovetéen in silico vizsgdlatokat végez-
tink annak felderitésére, hogy az AKO022045
jeld, mindeddig azonositott funkcidval nem rendel-
kez6 cDNS milyen fehérjét kodol. Az interneten

1. abra
A PRINS gén expresszidjanak vizsgdlata egészséges,

pikkelysomords tiinetmentes, ill. tiinetes epidermiszben

kvantitativ real-time RT-PCR maédszerrel

257




megallapithattuk, hogy az overexpresszié mértéke dtla-
gosan huszonotszoros €s ez a kiilonbség szignifikdnsnak
bizonyult. Uj, és némileg meglepd eredmény volt vi-
szont, hogy a pikkelysomoros tiinetes epidermiszben,
bar magasabb a PRINS gén expressziéja, mint az egész-
séges epidermiszben (az overexpresszio szignifikdnsnak
bizonyulé mértéke nyolcszoros), ugyanakkor alacso-
nyabb szintli, mint a tiinetmentes epidermiszben. Ez az
adat arra utal, hogy a PRINS gén valdsziniileg a pik-
kelysomorre vald hajlam kialakitdsdnak egyik tényezd-
je, €és nem a pikkelysomoros tiinetek kialakuldsdban
résztvevd faktor.

Ezt a feltételezésiinket tdmasztotta ald az organotipi-
kus bérmintdkon elvégzett kisérletiink is..Egészséges (n
=5) és pikkelysoméros tiinetmentes (n = 5) bérmintédkat
kezeltiink azokkal a T-sejt citokinekkel (1 ng/ml IFN-y,
ill. 1 ng/ml IFN-y, 1 ng/ml GM-CSF és°0,3 ng/ml IL-3
keveréke), amelyek ismerten fontos szerepet jitszanak a
pikkelysomoros tiinetek kialakuldsdban, és kordabbi ered-
ményeink (4) szerint a pikkelysomords tiinetmentes epi-
dermiszbdl szepardlt ex vivo keratinocitdkat hiperprolife-
rdciéra serkentik. Real-time RT-PCR kisérleteink ered-
ményei szerint (2. dbra) az egészséges epidermiszben a
T-sejt citokinekkel val6 indukcié nem vdltoztatta meg je-
lentésen a PRINS gén expresszidjat, ezzel szemben a
pikkelysomoros tiinetmentes epidermiszekben 6todére
csokkentette a PRINS transzkriptum abundancidjit. Ez
az eredmény j6 egyezést mutat kordbbi Gsszehasonlité
vizsgdlataink eredményével, amelyben a PRINS gén
expresszidja alacsonyabbnak bizonyult a pikkelysomo-
ros tiinetes epidermiszben, mint a tiinetmentes epider-
miszben.

szivizom
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3. abra
A PRINS gén expressziéjanak vizsgélata kiilonbozd
human szervekben €s szovetekben kvantitativ real-time
RT-PCR modszerrel. Az dbrazolt értékek 2-4 fiiggetlen
minta dtlagdt reprezentdljadk minden vizsgalt szovet, ill.
szerv tipusban

A PRINS gén azonositdsdra és a pikkelysomor pato-
genezisében vald részvételének tanulmanyozdsédra epi-
dermisz mintdkon végeztiink kisérleteket. Természete-

sen felmeriil a kérdés, hogy a PRINS gén exp-

resszidja milyen mértékben specifikus az epi-
dermiszre, €s vajon egyéb humdn szervekben
€s szovetekben kifejezdik-e. E kérdés megvi-
laszolasara total RNS, illetve azokrdl Atirt
cDNS bankot hoztunk létre 16 kiilonb6zd hu-
mdn szervbdl és szovetbll, az egyes szovetti-
pusokat 2-5 fiiggetlen eredetli minta reprezen-
talta kisérletiinkben. Kvantitativ real-time PCR

eredményeink szerint az 6sszes vizsgalt humaén
szovettipusban kifejez6dik a PRINS gén és
expresszidjdnak mértéke igen nagy kiilonbsé-
geket mutat (3. dbra): a legalacsonyabb szinten
a szivizom, a legmagasabb szinten pedig a vé-
na expresszdlja a PRINS gént, az expresszid
mértékének kiilonbsége huszonotszoros e két

szovettipusban. Az epidermiszben, amelyben a
PRINS transzkriptum elsddleges azonositdsa
tortént, meglehetésen alacsony a gén exp-
resszidja a tobbi vizsgdlt szovethez viszonyit-
va. Eredményiink arra utal, hogy a PRINS gén-

kezeletlen
egészséges IFN-y
epidermisz

T-sejt citokinek

kezeletlen
pikkelysémords
tinetmentes IFN-y
epidermisz

T-sejt citokinek

0 1
relativ expresszié a kezeletlen
egészséges epidermiszhez
viszonyitva
2. dbra

A PRINS gén expresszidjanak vizsgalata T-sejt citokinekkel

rol 4tir6dé nem-ko6dold, szabdalyozé RNS felte-
hetéen altaldnos reguldtorként mikodik a hu-
min sejtekben és szovetekben, expresszidjanak

indukalt egészséges, €s pikkelysomords tiinetmentes epidermiszben  mértéke azonban erds szovetspecifikus kontroll

kvantitativ real-time RT-PCR mddszerrel

258

alatt all.

CEYEORETIRNEEESE BAERRRSRBEOARE RREOABEEMRARBPREGE R

B0 RR



Megbeszélés

Differential display kisérleteink elsédleges célja az volt,
hogy olyan génexpresszids szintl kiilonbségeket azono-
sitsunk az egészséges €s pikkelysomoros tiinetmentes
epidermisz mintdk kozott, amelyek szerepet jdtszhatnak a
pikkelysomorre valé hajlam kialakitasdban. Eddigi vizs-
gdlataink sordn néhdny olyan eltéré expresszidji gént
azonositottunk, amelyek fehérjetermékeinek funkcidja
madr ismert volt. Az egyik ilyen fehérje egy extracelluldris
matrix protein, a fibronektin, melynek EDA™ onkofotalis
formdjardl Ting és munkatdrsai kimutattdk (11), hogy a
pikkelysomoros tiinetmentes bérben a dermadlis epider-
malis junkcié (DEJ) teriiletén kifejezddik, és ez a kifeje-
z6dés nem jellemz$ az egészséges bdrre. A tény, hogy
differential display kisérletiinkkel mi is eltérd fibronektin
expressziot igazoltunk az egészséges és tiinetmentes pik-
kelysomoros epidermisz kozott, azt bizonyitotta, hogy az
altalunk hasznélt kisérleti megkozelités alkalmas kérdé-
siink megvdlaszoldsara. Tovabbi vizsgdlatainkkal igazol-
tuk, hogy maguk a pikkelysomoros tiinetmentes keratino-
citak is képesek expresszdlni a fibronektint és annak
EDA™ onkofotalis formdjat (6), igy részben forrdsai le-
hetnek a Ting és munkatdrsai dltal leirt (11) fibrokentin-
nek a DE]J teriiletén.

Vizsgélataink soran magasabb szintli expressziét muta-
tott mind a differential display, mind a reverz Southern ki-
sérletekben egy mindeddig ismeretlen funkcidju transz-
kriptum. A cDNS-t (amelynek szekvencidja 10 napos hu-
mén embrié ¢cDNS konyvtarabol szarmazik) az adatbdzi-
sokban AK022045 azonositdsi szamon lehet tanulma-
nyozni. A cDNS in silico atirdsa nem eredményezett fe-
hérje terméket, tovabbi homoldgia vizsgdlataink viszont
arra utaltak, hogy az AK022045 transzkriptum (melynek
ltalunk 5” irdnyban meghosszabbitott, a keratinocitdkban
kifejez6d6 teljes hosszusdgu valtozatat PRINS-nek nevez-
ziik) egy fehérjévé 4t nem irédo, szabalyozé nem-kodolo
RNS.

Az utébbi évtizedben szamos Osszefoglalé kozlemény
(12, 13) jelent meg, amely arra hivja fel a figyelmiinket,
hogy a humén genom fehérjéket nem kédolé ,.junk DNS™
szakaszair6l szamos olyan gén irédik at, amely RNS-ként
1olt be szabdlyoz6 funkcidt. Ilyen, a PRINS génnel szer-
kezeti homoldgiat mutaté nem kodol6 RNS gén a neu-
ronspecifikusan kifejez6d6 BC200 gén (14), amely az em-
berben és féemlGsokben konzervilt struktirdt mutaté mo-
nomerikus Alu retrotranszpoziciés elemet hordoz (15), ab-
normélis expresszidja szamos, nem neurondlis eredeti tu-
moros szovetben is detektalhaté (16) és az utébbi évek in-
tenziv kutatdsainak koszonhet6en arra is fény deriilt, hogy
a dendritek posztszinaptikus teriiletén, mint poszttransz-
kripciés modulator funkcional, egyes fehérjék expresszios
szintjének szabdlyozéjaként (17, 18).

Az Alu elemeket hordozo, fehérjévé it nem ir6do, de a
sejtekben stabil RNS-ként detektdlhaté géntermékekrdl
dltalanosan elfogadott tény, hogy expressziéjuk magas
szintje akkor figyelheté meg, ha a sejteket valamilyen for-
maban stressz éri (19, 20, 21, 21, 22). Szamos irodalmi

adat (11, 23) és sajat kutatasi eredményeink (6) is arra
hivjék fel a figyelmiinket, hogy a pikkelysomoros tiinet-
mentes epidermiszben az abnormadlis extracelluldris mili6
a keratinocitdk szdmadra stresszt jelent, és feltételezziik,
hogy ez is hozzdjarulhat a pikkelysomoros tiinetmentes
keratinocitdk kiilsé indukciéra mutatkozd, inherens, felfo-
kozott reakciokészségéhez. Amikor azonban a pikkelyso-
mords tiinetek kialakuldsdhoz vezet6 keratinocita hiper-
proliferacié kiilsé hatdsdra indukdlédik (ldsd pikkelyso-
mords epidermisz €s a T-limfokinekkel indukdlt pikkely-
somoros tiinetmentes epidermisz), a keratinocitdk felsza-
badulnak e stresszhatas aldl és a PRINS gén expresszidja
hatdrozottan csokkenni kezd.

Eredményeink szerint a PRINS gén az dltalunk tanul-
manyozott §sszes humdn szervben €s szovetben kifejezd-
dik, tehat ellentétben a szoros neuron specifikus kifejezd-
dést mutat6 BC200 nem kodolé RNS génnel, a PRINS
nem kodolé RNS gén feltehetGen a sejtek 4ltaldnos
stresszvélaszanak kialakitasaban szerepet jatsz6 szabélyo-
76 RNS. Az a tény azonban, hogy a kiilénb6z6 szdvettipu-
sok kozott a PRINS gén expresszidja nagymértéki elté-
rést mutat, arra utal, hogy kifejez6dése nem konstitutiv,
hanem szerv és szovet specifikusan szabalyozott.

A fehérjévé 4t nem ir6do, szabalyozé funkcidjukat RNS-
ként betolté génekkel kapcsolatos kutatdsok az elmult né-
hédny év nagy figyelmet kelt§ teriiletévé valtak: 2002-ben a
Science magazin az év elsé szamu, nagy attoréseként érté-
kelte az ezzel kapcsolatos vizsgdlatok eredményeit (24).
Jelen munkénkkal reményeink szerint hozzajarulunk egy-
részt a pikkelysomorre hajlamosité genetikai faktorok azo-
nositasahoz, masrészt napjaink molekuldris biolégiai kuta-
tasainak egyik 4j dgdhoz, a nem-kédol6 szabdlyozé RNS-
nek azonositasahoz €s funkciéik megismeréséhez.
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Az 06 integrin ellenes autoantitestek bullosus pemphigoidban
Antibodies against 06 integrin in patients with bullous pemphigoid*
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OSSZEFOGLALAS

A bullosus pemphigoid a szubepidermdlis autoimmun ho-
Iyagos betegségek heterogén csoportja, amelyben keringd
autoantitestek mutathaték ki a 230 kDa hemidezmoszomd-
lis citoplazmatikus plakk protein és a 180 kDa transz-
membrdn protein ellen. Az 06f34 heterodimer az adhézios
receptor integrin csalddjdhoz tartozik, amely kapcsolatot
teremt a bazdlis keratinocitdk és az extracelluldris matrix
kézott. Az o6 integrin ellenes antitesteknek patogenetikai
szerepiik van a ritka nydlkahdrtya pemphigoidban a ho-
Ivagok kialakuldsdaban. A szerzék célja annak felderitése
volt, hogy vajon az b integrin ellenes autoantitestek ki-
mutathaték-e a klasszikus bullosus pemphigoidban. A
vizsgdlathoz 25 bullosus pemphigoidban, 4 pemphigus
vulgarisban szenvedd beteg és 20 kontroll egyén szérumadt
haszndltak. Antigénként az o6 integrin molekula négyféle
antigenikus epitépjanak biotechnolégiai titon eldallitott
fiiziés-rekombindns vdltozata szerepelt, az antitestek ki-
mutatdsdra az ELISA technikdt haszndaltak. Megallapitot-
tak, hogy az igazoltan bullosus pemphigoidban szenvedd
betegek 52%-a legaldbb az egyik o6 integrin epitéppal
pozitiv reakciét adott, egészséges egyénekben és egyéb
héolyagos betegekben keringd antitesteket kimutatni nem
rudtak. Ezek alapjan feltételezik, hogy a klasszikus bullo-
sus pemphigoidban is az esetek egy részében a hélyagok
kialakitasaban az o6 integrin ellenes autoantitesteknek
patogenetikai szerepiik lehet.

Kulcsszavak:
bullosus pemphigoid - human 06 integrin -
autoantitestek

SUMMARY

Bullous pemphigoid (BP), a heterogeneous group of
subepidermal  autoimmune  blistering  diseases, is
characterized immunologically by tissue-bound and
circulating autoantibodies targeting the hemidesmosomal
cytoplasmic plaque protein BP230 and the transmembrane
protein BP180. The o634 heterodimer is a member of the
integrin family of adhesion receptors, which mediate basal
keratinocytes to extracellular matrix interactions. Recent
evidence suggested a pathophysiological role  for
autoantibodies against o6 integrin in the subepidermal
blister formation of oral pemphigoid. The objective of the
study was to investigate the presence of anti-o6 integrin
antibodies in patients with BP. The autoantibody profiles
of 25 patients with BP, 4 patients with pemphigus vulgaris
and 20 healthy persons were identified. With the use of
PeptideStructure and  PlotStructure — software,  four
different antigenic epitopes for a6 integrin were predicted
an their fusion recombinant constructs were prepared in
an E. coli expression system. Sera were tested for o6
integrin autoantibodies with the fusion recombinant
proteins in an ELISA system. Altogether, 52% of the
patients with BP displayed circulation antibodies against
at least one recombinant protein. The healthy persons and
the patients with pemphigus vulgaris did no exhibit
immune reactivity nor recombinant constructs. Authors
suggest that antibodies against the o6 integrin might play
a role in the initiation of subepidermal blister formation
in certain cases of BP.

Key words:
Bullous pemphigoid - human 06 integrin -
autoantibodies

A bullosus pemphigoid (BP) a szubepidermdlis hdlyag-
képzbdéssel jaré autoimmun hélyagos betegségek hetero-

* Dr. Dobozy Attila egyetemi tandr, akadémikus 65. sziiletésnapja
tiszteletére

gén csoportja, amely fiatal vagy nagyon id6s korban je-
lentkezhet. JellemzG a gyulladdsos alapon iil6 feszes fald
hélyagok jelentkezése. A diagnézis feldllitdsdban a jelleg-
zetes klinikai kép mellett szovettanilag a szubepidermalis
elhelyezkedési hélyag és immunfluoreszcencidval a li-
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nedris bazalis membran reakcié (IgG-vel, C3-mal, ritkdb-
ban egyéb immunglobulinokkal) kimutatdsa segit. A vér-
ben a hdmszervek bazdlis membrénja elleni keringd auto-
antitestek taldlhatok. Salt-split-skin technikaval fontos
differencidl-diagnosztikai adat, hogy a keringd autoanti-
testek a hdmhoz kapcsolddé bazélis membranhoz kotéd-
nek (1, 2). Immunoblot mddszerrel egy 230 kDa major és
180 kDa minor antigén ellenes autoantitestek demonstral-
haték. A 230 kDa major antigén hemidezmoszémalis ci-
toplazmatikus plakk protein, mig a 180 kDa minor anti-
gén transzmembran protein (kollagén XVII). Ezen fehérje
immundomindns patogén epitopja az NC16A domén az
extracelluldris rész membrdanhoz kozeli nem kollagén
struktirdja (3, 4). A 230 kDa fehérjének is megtaldltdk az
immundomindns epitépjait (5), azonban ennek patogene-
tikai szerepe mind a mai napig nem tisztazott.

Az integrin sejtfelszini receptorok, amelyeknek a cellu-
laris adhézidban és a jelatvitelben van szerepiik. Az o6 in-
tegrin egy laminin receptor, amely 1050 aminosavat tar-
talmaz és van egy nehéz (110 kDa) és egy konnyd (30
kDa) lanca, amelyet diszulfid hidak kétnek ossze (6, 7).

Az 0684 integrin heterodimert az epidermdlis keratino-
citdk expresszaljak. Ez az expresszi6 a bazdlis és szupra-
bazilis sejtréteghez kotott mind in vivo, mind in vitro sejt-
kultirdkban (8). Az 0684 heterodimer a bazilis sejtek al-
s6 részén lokalizdlodik és Gsszekottetést teremt a bazdlis
membrédn extracelluldris matrixa és az intercelluldris fila-
mentumok kozott. Az 0664 integrin fontos szerepet jat-
szik a hemidezmoszémdk struktdrdjaban és az 0684 inte-
grin heterodimer ellenes antitestek egy dermo-epidermalis
disszocidciot okoznak in vitro (9). A 06 integrin knock-o-
ut egér mdr a sziiletéskor életképtelen silyos hélyagos
bértiinetek miatt (10). Mdr kordbban kimutattak, hogy az
06 integrin szoros kapcsolatban van a BP 180 kDa anti-
génjével a hemidezmoszémalis multimolekuldris komp-
lexben és ez a kapcsolat rendkiviil fontos a hemidezmo-
szoémdk funkciéjahoz (11, 12).

Bhol és mtsai kimutattdk az o6 integrin ellenes antites-
tek jelenlétét ordlis pemphigoidban szenvedd betegek szé-
rumdban és ex vivo kisérletek alapjan feltétele-

tidStructure software segitségével vilasztottuk. Az antigenikus epi-
tépok a kovetkezSk voltak:

NKDA: NKKDHYDATYHKAEIHAQPSDKERLTSDA

(1045-1073) (intracellularis)

TPAC: TPNRIDLRQKTAC (477-489) (extracellularis)

SVLP: SVEIQEPSSRRRVNSLP (585-601) (extracelluléris)

SPDA: SPSNPRNPTKDGDDA (681-695) (extracelluléris)

(Az egybetlis kddok az aminosavak konvenciondlis egy bets je-
161ését mutatjak, a szamok az epitépok helyét jelolik a molekuld-
ban.)

Rekombindns fiizios protein termelés és izoldlds
A kivilasztott epitépokat kédold kettSs szaldi DNS szekvencidkat
kémiailag szintetizdltattuk €s a glutation-S-transzferdz (GST) gént
kédolo fiiziés-expresszids vektorhoz kapcsolva vittiik be E. coli
DHS5-o. sejtekbe, majd felszaporitottuk és a fiiziés-rekombindns fe-
hérjéket izoldltuk a kordbban részletezett eljards szerint (14, 15).

Az aldbbi fiizios fehérjéket allitottuk eld:

Homodimerek: GST-2NKDA, GST-2TPAC, GST-2SPDA,

GST-2SVLP
Heter6g multimer: GST-SPDA-2SVLP.

ELISA technika

A fiizi6s proteineket foszfét-pufferben (pH 7.,4) oldottuk. Az antigén
oldatbol 100 pl-t (1 pg/100 pl koncentrdcié) mikrotiter lemezekre
helyeztiink és egy €jszakdn 4t 4 °C-on tartottuk. Mosds utdn inku-
bdltunk 100 pl 200x-dra higitott betegszérumokkal egy 6rdn keresz-
til 37 °C-on. Minden lemez tartalmazott legaldbb 10 egészséges
szérumot is. Mosds utdn 100 pl peroxiddzzal jelslt anti-humdan IgG
1:5000 higitdsaval inkubdltunk ismét 37 °C-on. Az enzim szubszt-
rdtjdnak hozzdaddsa utdn 492 nm-en mértiik a szinreakci6 intenzita-
sdt (optikai denzitds; OD). Kordbbi vizsgélataink alapjén pozitivnak
értékeltiik az eredményt (14), ha az OD > X + 2SD (X a kontroll
egyének dtlagértéke; SD = a kontroll egyének OD értékeinek stan-

Eredmények

Eredményeink azt mutattdk, hogy a BP-ben szenvedd
betegek egy jelentGs csoportja mutatott autoantitesteket
az 06 integrin epitopjai ellen (/. dbra). 7 beteg széruma
reagdlt az intracelluldris antigenikus peptidet tartalmazé
GST-2NKDA konstrukciéval (28%). Az extracelluldris
epitépokat hordozé konstrukcidk koziil a transzmem-
brdan régidhoz legkozelebbi GST-2SPDA 9 betegnél
(36%), a legtavolabbi GST-2TPAC 6 betegnél (24%)
mutatott pozitivitdst. Hirom esetben taldltunk immunre-

zik az 06 integrin autoantitestek patogenetikai
szerepét a nydlkahdrtya pemphigoid esetében a
hélyagok kialakitdsaban (9, 13). Ezért célul tiiz-
tiik ki azt, hogy megvizsgéljuk van-e szerepe a
klasszikus BP-ban a hélyagok kialakuldsban az
06 integrin ellenes autoantitesteknek.

Betegek és modszerek

Betegek

Klinikailag, szovettanilag és immunhisztolégidval iga-
zolt 25 BP-ban szenvedd beteg (16 nd és 14 férfi, dtlag-
életkor 76 év, 35-90 év kozottiek) szérumdt tanulma-
nyoztuk. Kontrollként 20 egészséges vérado és 5 egyéb
bullosus dermatozisban (4 pemphigus vulgaris és 1 bul-
losus gydgyszerallergia) szenvedd beteg szérumat hasz-
néltuk.

Pozitiv esetek %-a

IS

GST- GST- GST- GST- GST

Antigenikus epitopok kivdlasztdsa
Az 06 integrin szekvencidjit a Swiss-Prot adatbankbél
vettiik és a feltételezett antigenikus epitépokat a Pep-

2TPAC  SPDA-SVLP  2SPDA 2SVLP
1. abra

Az egyes 06 integrin antigenikus konstrukcidkkal

immunreakciét mutaté BP-s szérumok eléforduldsi gyakorisdga
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akciéra utald jelet 6nmagdban a GST-vel szemben, de
ezen betegeknél az OD érték csekély mértékben haladta
meg a kiiszobértéket. Mds megkozelitésben a 25 tagd
vizsgdlt BP-s csoportb6l 13 betegnél — azaz 52%-ban —
mutattunk ki az 6t antigén konstrukcié legaldbb egyiké-
vel immunreakciét. A vizsgdlt egészségesek, a pemphi-
gus vulgarisban, illetve bullosus dermatitisben szenve-
dék nem mutattak pozitiv reakciét egyik konstrukcidval
szemben sem.

Megbeszélés

Az els6 nemzetk6zi mucosus membran pemphigoiddal
(MMP) foglalkozo konszenzus kozlemény leszdgezi a be-
tegség kritériumait (16). Megdllapitja, hogy ez egy hete-
rogén csoport, amelyre jellemzd, hogy szubepidermalis
hélyagképzbdéssel jard, féleg a nydlkahartydkra lokaliza-
16d6, esetenként hegesedd, krénikus gyulladdsos autoim-
mun betegség, amelyben linedris IgG, IgA és C3 depozi-
ci6 van a bazdlis membran teriiletén. Az autoantitestek az
epitelidlis bazalis membrdn zéna komponensei ellen ala-
kulnak ki (BP antigén 1 és 2, laminin 5, laminin 6, VII ti-
pust kollagén, B4 integrin alegység és egyéb nem identifi-
kélt antigének). Az MMP egyik alcsoportjat képezi a tobb
szerz6 altal ,,oralis pemphigoid” diagndzissal jelzett kor-
kép, ahol a tiinetek csak a szdjnydlkahdrtydn jelentkeznek
(17).

Bhol és munkatdrsai o6 integrin ellenes antitesteket
mutattak ki oralis pemphigoidban szenved6 betegeikben
(9). Ez az irodalmi adat 6sztonzott arra benniinket, hogy
megvizsgdljuk vannak-e ilyen tipusi antitestek a BP
klasszikus formdiban, vagy ez csak az ordlis pemphigoid-
ra jellemzd. Sajét eseteink abbdl a szempontbdl is kiilon-
boztek, hogy egy esetben sem volt szdj nydlkahdrtya ma-
nifesztacio.

Vizsgalatainkhoz antigénként az o6 integrin molekula
4-féle antigenikus epitépjanak biotechnoldgiai titon eldal-
litott rekombindns vdltozatdt haszndltuk és az antitestek
kimutatdsa ELISA technikdval tortént. Mint eredmé-
nveinkbdl lathaté a kontrollok és egyéb holyagos betegsé-
zekben szenvedd egyének egyikénél sem taldltunk antites-
teket a fenti antigénekkel szemben. BP-ben szenvedd be-
tegeink koziil viszont 13-ban legaldbb egy antigenikus
epitoppal szemben sikeriilt antitestet demonstralni. Ez az
eredmény arra utal, hogy a klasszikus BP-ben is az esetek
jelentds részében a holyagok kialakitdsdban az 0.6 integrin
ellenes autoantitesteknek patogenetikai szerepiik lehet.

Sami és munkatdrsai orélis pemphigoidban azt is kimu-
tattdk, hogy a remisszioban 1év6 betegeknél az o6 integrin
ellenes antitestek mennyisége a normal kontrollok szintjé-
re csokken (18). Hasonl6 jellegi vizsgédlatok BP-ben is ér-
dekesek lennének.

Vizsgdlataink ismételten rdvilagitanak arra, hogy a jol
kivdlasztott, biotechnoldgiai tton el@dllitott antigenikus
epitépok helyettesithetik a teljes antigén molekult.

Eredményeink alapjan dgy ttinik a kiilonb6zd tipusi

szubepidermélis holyagos betegségekben érdemes kutatni
az 06 integrin ellenes autoantitestek el6forduldsat.
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Haemochromatosis gén (HFE)-mutaci6 hatasa a porphyrinek
megoszlasara porphyria cutanea tardaban*

Effect of hemochromatosis (HFE) gene mutations on the porphyrin
pattern in porphyria cutanea tarda
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OSSZEFOGLALAS

A haemochromatosis gén (HFE)-mutdciok fontos predisz-
pondlé tényezék a porphyria cutanea tarda (PCT) kiala-
kuldsaban. A szerzék azt vizsgaltdk, hogy a kiilonbozo
HFE génmutdcick hogyan befolyasoljak a PCT-re jellem-
=6 porphyrin-megoszidst. Ebbdl a célbél porphyrin szinte-
ket mértek 21 HFE-mutdciét nem hordozo kezeletlen PCT-
s betegben, valamint 19 olyan kezeletlen PCT-s betegben,
akik a HFE gén C282Y és/vagy H63D mutdciojat is hor-
doztak. Eredményeik szerint PCT-s betegekben a heterozy-
eota H63D mutdcié nem okozott eltérést a porphyrin szin-
tekben. A heterozygota C282Y mutdcio, a H63D/C282Y
kett@s heterozygota mutdcié, valamint a homozygota
C282Y mutdcié feltiinen magasabb dsszporphyrin szint-
tel jart. Az utébbi hdrom csoportban a porphyrin-frakciok
megoszldsa is médosult: az Osszporphyrin értéken beliil
az alacsonyabb karboxil-csoport szamii frakciok relativ
részesedése nétt, az uro-/heptakarboxil-porphyrin arany
csokkent. A valtozdsok a szérum ferritin szintekkel nyil-
vanvaléan korreldaltak. Az eredmények alatamasztjak azt a
nézetet, hogy a HFE génmutdcick a széveti vasszintek fo-
kozdsa révén jelentenek precipitalo tényezot a PCT pato-
mechanizmusaban.

Kulcsszavak:
porphyria cutanea tarda - haemochromatosis

SUMMARY

Mutations in the hemochromatosis (HFE) gene are
important  predisposing factors for development of
porphyria cutane tarda (PCT). The authors investigated
effects of different HFE gene mutations on the porphyrin
pattern characteristic of PCT. For this purpose, porphyrin
levels were measured in 21 untreated PCT patients without
any HFE gene mutation, and in 19 untreated PCT patients
carrying the H63D orland the C282Y mutations.
According to the results, the heterozygote H63D mutation
did not cause any alteration in the porphyrin levels. The
heterozygote ~ C282Y, the compound  heterozygote
H63D/C282Y, and the homozygote C282Y mutations were
associated with markedly higher total porphyrin levels. In
the three latter groups, also distribution of the porphyrin
fractions was modified; within the total porphyrin value,
relative shares of the fractions with less number of
carboxylic ~ groups increased, and the ratio uro-
/heptacarboxy porphyrins decreased. These alterations
correlated obviously with the serum ferritin levels. Results
support the idea that, in pathogenesis of PCT, HFE gene
mutations mean precipitating factors via their ability to
increase the tissue iron levels.

Key words:
porphyria cutanea tarda — hemochromatosis

A porphyria cutanea tarda (PCT) alapvetéen a mdjban Ié-
v6 uroporphyrinogen-decarboxylase (UROD) csokkent
aktivitdsa miatt jon létre. Tobb alcsoport kiilonithet6 el.,
viszont mindegyik alcsoportjdra érvényes, hogy a beteg-

* Dr. Dobozy Attila egyetemi tandr, akadémikus 65. sziiletésnapja
tiszteletére

ség klinikailag tiinetes formdjanak kialakuldsat kiilonbo-
28 szerzett és/vagy orokletes tényezdk segitik elS. A pre-
cipitdlé tényezdk koziil legfontosabbak az alkohol, vas-
terhelés, hepatitis (f6leg hepatitis-C), 6sztrogén, de bizo-
nyos vegyszerek, nehézfémek, infekcidk, krénikus mali-
gnus betegségek szintén szerepet jatszhatnak (4, 5, 9-13,
20, 23). Az elmult évtizedben bizonyosodott be, hogy a
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PCT-s betegek nagy része hordozza a herediter haemoch-
romatosis kialakuldsaért felelés HFE gén valamely muta-
ciéjat (2, 3, 6, 18, 21, 22, 26), ami — minden bizonnyal a
hepatikus vasszintek emelése miatt — az egyik legfonto-
sabb precipitdlé tényezdnek tekinthet (2, 6, 10, 13, 18,
21-23, 26).

PCT-ben — az UROD kdérosoddsa eredményeként —
diagnosztikus értéki porphyrin-spektrum alakul ki, amire
dltaldnosan jellemz6 a magas vizelet 6sszporphyrin szint,
ezen beliil az acetat-szubsztitudlt porphyrinek koéros fel-
szaporoddsa, az uro- és heptakarboxil-porphyrinek domi-
nancidjdval. Jelen munkénkban azt vizsgaltuk, hogy a kii-
16nbz6 HFE génmutéciok hogyan befolydsoljdk a PCT-
re jellemzG porphyrin-spektrumot.

Modszerek

Vizsgélatainkat a szegedi Borklinikdn gondozott 40 PCT-s beteg-
ben végeztiik. A 40 beteg koziil 19 hordozta a HFE gén valamely
mutéci6jat (12 heterozygota H63D; 1 homozygota H63D; 2 hetero-
zygota C282Y; 2 dupla heterozygota C282Y/H63D; 2 homozygota
C282Y). A HFE-muticiéra pozitiv betegek koziil 14 volt azonos
azokkal, akiknek mds iranyd vizsgdlatarél mar kordbban beszdmol-
tunk (21).

A HFE muticidkat Mullighan és mtsai (\7) modszerével, a S7&-
rum ferritszintet MEIA technikdval vizsgdltuk, amint azt kordbban
mar leirtuk (18). A 8-aminolevulinsavat (ALA) és a vizelet 0sszpor-
phyrint a Bio-Rad cég ioncserél6 kromatografids kolonndival, a
porphyrin-frakciék analizisét Seubert S. és mtsa médszerével (24),
a széklet porphyrint Heller és mtsai (8) eljardsdval analizdltuk.
Mind az ALA, vizelet osszporphyrin, szérum ferritin meghatédro-
zast, mind a kromatografids (HPLC-s) vizsgdlatot mindegyik beteg
esetében a kezelés megkezdése el6tt, minimum harom kiilonb6z6
napon vett mintdbol végeztiik, és a tablizatban az eredmények dtla-
gdt adtuk meg. Az adatok statisztikai értékeléséhez ANOVA (egy
szempontos variancia-analizist), post hoc tesztként Turkey-probat
alkalmaztunk.

Eredmények

Meéréseink eredményeit az /. tdbldzat foglalja 6ssze. Ada-
taink szerint a H63D mutdcié nem okozott lényeges elté-
rést a PCT-re jellemz6 porphyrin-képben. A tobbi mutécio
esetében a vasszintek €s a porphyrin-spektrumok szoros
Osszefiiggését tapasztaltuk. A heterozygota C282Y, a
H63D/C282Y dupla heterozygota, és méginkdbb a homo-
zygota C282Y mutdciét hordozé betegeinkben a szérum
ferritin szintek a felsorolds sorrendjében néttek, ezzel par-
huzamosan az ALA- és dsszporphyrin szintek is egyre ma-
gasabbak voltak. A ferritin és a vizelet 6sszporphyrin érté-

1

Csoportok jeldlése 1. 2. 3 4. 5. 6
Referencia | PCT PCT+HFE génmutacio
tartomany H63D H63D | C282Y |H63D/C282Y] C282Y
heterozyg. | homozyg. | heterozyg. dupla homozyg.
heterozyg.
n=20 | n=21 n=12 n=1 n=2 n=2 n=2
Vizelet ALA <34 61 57 63 66 71 85
(umol/nap
Vizelet 6sszporphyrin <240 4340 4112 4224 4854 4928 7160
(nmol/nap)
Vizelet porphyrinek
megoszlasa (%)
uroporpyrin <20 67.3 68,1 66,4 60,8 54,2 51,6
heptakarboxil-porphyrin <5 20,5 20,5 21,0 222 25,3 27,7
hexakarboxil-porphyrin <5 39 4,0 4.1 6,1 6.9 7,0
pentakarboxil-porphyrin <5 34 3:2 39 5.9 7.8 7,6
coproporphyrin >75 49 4,2 4,6 5.0 5,8 6,1
Széklet 6sszporphyrin <60 78 75 77 71,5 84 94
(nmol/g)
Uro/hepta hanyados 3,28 3.32 3,16 2,74 2,14 1,86
Szérum ferritin*® 15-53 790 880 1070 1370 1524 2590
(mg/L) (m=1D)] (@0=6) (n=1) (n=1) (=1 (=1
* Kezeletlen dllapotban nem mindegyik betegnél tortént ferritin-meghatdrozas, ezért itt a vizsgalt

betegek szamat (n) kiilon jeloltiik.

Szignifikancia (p<0,05):

Vizelet dsszporphyrin: szignifikdns kiilonbség van az 1. és 6., valamint 2. €s 6. csoport kozott.

Uro hepta hanyados: a 4., 5., 6. csoport szignifikdnsan kiilonbozik az els6 haromtol, valamint egymdstol.

Ferritin: 3., 4., 5., 6. csoport szignifikdnsan kiilonbozik egymdstdl, kivéve a 4-5 reldcit, valamint mindegyik

szignifikdnsan kiilonbozik az 1. és 2. csoporttol.
Korrelacio (p<0,05):
Ferritin és vizelet dsszporphyrin kozott pozitiv, a ferritin és uro/hepta hdnyados k6zott negativ korreldcié mutatkozik.

1. tablazat

Precursor, porphyrin, valamint szérum ferritin dtlagértékek PCT-s betegekben
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kek korreldltak (r = 0,977; r* = 0,955; p < 0,05). Ugyaneb-
ben a sorrendben a kiilonb6z6 porphyrin-frakciék ardnya
is egyre inkdabb eltolddott: az uro- és heptakarboxil-porpy-
rinek dominancidja ugyan megmaradt, de az alacsonyabb
karboxil-csoport szamu frakciok relativ részesedése nétt az
uroporphyrin relativ részesedése rovdsdra. Kiilonosen jol
szemlélteti az eltolodast a két legnagyobb frakcid, az uro-
¢s heptakarboxil-porphyrin ardnyanak véltozdsa: a szérum
ferritin szint novekedésével az uro/hepta hanyados csok-
kent (r =-0,964; r = 0,930; p < 0,05).

Megbeszélés

Korabban mar ramutattunk, hogy altaldban a PCT-ben a
porphyrin-frakciék megoszldsa (igy az uro/hepta hanyados
is) a kiilonbozd betegekben tdg hatdrok kozott véltozik, és
ez a hdnyados nincs szoros korrelacidban az 6sszporphyrin
szintekkel (14). A porphyrin szintek valtozatossagat annak
tulajdonitottuk, hogy a tobbnyire egyidejiileg, de mas-mas
stllyal hat6 precipitdlé faktorok mds médon €és mds mér-
tekben befolydsolhatjak az UROD miikodését, és ebben az
aktudlis szoveti vasszinteknek meghatarozé szerepiik lehet
(16). Jelen vizsgalataink igazoljak, hogy — legaldbbis a
HFE-mutdcidk vonatkozdsdban — e befolyds erdssége a
mutdcidk vasfelhalmozddast fokozo képességétdl fiigg.

Eredményeink 6sszhangban vannak azzal, hogy a PCT-s
betegeinkben taldlt H63D allélfrekvencia nem kiilonbo-
zik szignifikansan az Andrikovics és mtsai (1) altal leirt,
magyar egészséges populdciéra vonatkozé 13,1%-os al-
lélfrekvenciatdl (18, 19), ill. hogy a H63D mutaciordl is-
meretes, hogy nem okoz fokozott vasfelhalmozddast a
szervezetben (7). Viszont a compound heterozygota mu-
taciok, tovabba a C282Y mutacid (mar heterozygota eset-
ben is!) erdsen befolydsoljdk a vasforgalmat (7). A foko-
zott vaslerakddas és a PCT Osszefiiggését pedig mar tobb
szerz$ is hangsilyozta — a herediter hemochromatosisra
jellemzd génmutdcioktol fiiggetleniil is. Ez ut6bbi esetek-
ben a rendszeres alkoholfogyasztds vagy masféle kréni-
kus intoxikdcid, vagy hosszan tarté fert6z€s okoz koros
vasfelhalmozo6dast, amely esetekben az aspecifikus oxi-
ddzok fokozott indukcidja és/vagy a ferrochelatase gatla-
sa is fontos szerepet jatszik a vasanyagcsere eltéritésében
(2,5,6,21). Az UROD vizsgalataval nemrég kimutattuk,
hogy a koérosan magas szoveti vas (fliggetleniil attél,
hogy milyen mechanizmus eredményeként alakult ki ) —
irreverzibilis redox-reakcidk révén — egyarant karositja
az UROD szubsztrétjat (az uroporphyrinogént), a dekar-
boxil4cids folyamat koztitermékeit (a heptakarboxil-, he-
xakarboxil-, pentakarboxil-porphyrinogéneket), valamint
magdt az enzimet (UROD-t) is, ezért a vas kulcsszerepet
jatszik az uroporphyrinogen konszekutiv l€pésekbdl allé
dekarboxildcéjanak gatlasaban, igy a PCT kialakulasaban
(15). Ugyanakkor a magas szoveti vasszint hozzdjarulhat
a mdjfolyamat fenntartdsdhoz, ill. silyosbitdsdhoz is (5,
10;,13,.23).

Eredményeink tehat alatdmasztjak azt a nézetet, hogy a
HFE génmutdcidk valéban a szoveti vasszint fokozdsa ré-
vén jelentenek rizikéfaktort a PCT kialakulasaban. Mind-

amellett a PCT komplex (poligénes) betegség (5, 13, 25),
ezért a vas Osszetett szerepének targyaldsa csak egyetlen
nézbpontot jelent a betegség patomechanizmusaban.
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A digitalis dermatoszkopia és computeres képanalizis jelentosége a
borgyogyaszati gyakorlatban*

The importance of digital dermatoscopy and image analysis in the
dermatological practice

OLAH JUDIT DR., GYULAI ROLLAND DR., BALTAS ESZTER DR., SZABAD GABOR DR.,
NEMETH REKA DR.

OSSZEFOGLALAS

.....

pasztalhat6 ugrdsszerii névekedése miatt a pigmentalt tu-
morok pontos elkiilonitése a borgyogydszati diagnosztika
egyik kulcskérdése.

A korismézésben fontos eldrelépést jelentett a dermatosz-
képia bevezetése, melyben az utobbi évek computer tech-
nikai fejlodése tette lehetové a digitdlis képrogzités és
analizis alkalmazdsat is.

Jelen munkaban a digitalis dermatoszképia klinikai alkal-
mazasanak lehetdségeit foglaljak dssze a szerzok az iro-
dalmi adatok és a SZTE Bérgyogyds:zati és Allergologiai
Klinikan szerzett tapasztalataik alapjan.

A digitalis képanalizis jelentls segitséget ad a melanoma
malignum korai felismerésében, azonban a vizsgalé klinikai
tapasztalata feltétleniil sziikséges a pontos diagnozis felalli-
tasaban. Lényegesebb a szerepe a digitalis technikanak
azonban a sok anyajegyet hordozo, elsésorban a dysplasti-
cus naevus syndromdban szenvedd betegek kivetésében.

A prevencio szempontjabol igen fontos, hogy mind az on-
képzésben, mind az oktatasban nagyon jol hasznalhaté a
digitalis dermatoszkopia. A tavlatokban a ., teledermatolo-
gia” a borgyogydszok és haziorvosok kozétti konzultdcio
egyik lehetdségét adja.

Kulcsszavak:
melanoma malignum - digitalis
dermatoszkopia - computeres képanalizis

SUMMARY

The incidence of melanoma has been increasing
worldwide in last few decades.

Because the most effective management of malignant
melanoma is early recognition and surgical excision of
thin lesions, the differential diagnosis of pigmented
tumors is one of the most important questions in
dermatological practice.

The dermatoscopy was the first milestone in the
diagnostic procedure of malignant melanoma. A growing
interest has developed in the last decade in automated
analysis of digitized images obtained by digital
dermatoscopy  technique to assist clinicians in
differentiating early melanoma from benign skin lesions.
In the present study we summarized the literature data
and our clinical experience in digital dermatoscopy.
Digital dermatoscopy is very useful in the early diagnosis
of malignant melanoma and the follow up of the patients
with multiple common and/or dysplastic nevi.

These methods can be helpful not only in the diagnostic
procedures, but also in gradual dermatological education,
in self training and teleconsultations.

Key words:
malignant melanoma - digital dermatoscopy -
computer aided diagnosis

Bevezetés

Az elmiilt harminc évben a melanoma malignum (MM) in-
cidencidjaban vildgszerte tapasztalhaté robbandsszerli no-
vekedés miatt a pigmentdlt tumorok elkiilonité kérismézé-

* Dr. Dobozy Attila egyetemi tandr, akadémikus 65. sziiletésnapja
tiszteletére

se vélt az egyik legfontosabb kérdéssé a bdrgydgydszati
gyakorlatban. Melanoma malignumban a diagnosztikus
pontossdg eszkozos vizsgalat nélkiil még nagy gyakorlati
tapasztalat mellett is alig 60%. A dermatoszkdpia beveze-
tése egy in vivo, noninvaziv technolégia révén a festékes
bdrdaganatok struktirdjanak mikroszképos tanulmanyoza-
si lehet6ségét adta, ezzel mérfoldkovet jelentett a MM ko-
rai diagnosztikdjaban. Kittler €s munkatdrsai 27 tanulmany
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meta-analizise alapjan azt taldltdk, hogy a dermatoszkGp
haszndlata 49%-kal, szignifikdnsan javitotta a MM felis-
merését (1). Az eredményeket azonban nagymértékben be-
folydsolta a vizsgdlok dermatoszképos gyakorlata, vala-
mint az dltaluk alkalmazott dermatoszk6pos algoritmus is.

A béviil6 kemo- €s immunterédpids lehetGségek ellenére
a MM-ban szenveddk sorsat ma is a daganat korai felisme-
rése és kezelése hatdrozza meg, emiatt szimos munkacso-
port tudomanyos érdeklédését keltette fel a dermatoszko-
pia, mint j lehet6ség a korai felismerésre, igy a melano-
mds betegek életkildtasanak javitdsdra. A klinikai tapaszta-
lat gyarapoddsa tjabb €s tjabb algoritmusok kidolgozasat
eredményezte, azonban a technika szubjektivitdsat egyik
rendszer sem volt képes kikiiszobolni. Ujabb fordulatot je-
lentett a computer technika és a digitalis képrogzités adta
lehetségek hasznositdsa a mddszer fejlesztésében, mely
tovébbi lendiiletet adott a teriilet kutatGinak.

A hagyomdnyos dermatoszképia hazankban a 90-es
évek elején terjedt el rutinszert vizsgélatként. A Szegedi
Tudoményegyetem B&rgydgyaszati és Allergoldgiai Kli-
nikdjan a szakorvosképzésben és tovabbképzések soran az
elmilt évtizedben kiilonds hangsilyt kapott a mddszer

T DermoGenius - [Single Image]

[Tl patert Image Overviews ltems Yew Todk Heb

sz€leskor( terjesztése. Az epilumineszcens mikroszképia,
késébb a digitdlis dermatoszkdpia és computeres képana-
lizis bevezetésében 1ttord szerepet toltottiink be, mivel
mindkét médszert elséként alkalmaztuk Magyarorszdgon.
Kozel két éve segiti a dermatoonkolégiai munkacsopor-
tunk diagnosztikus tevékenységét egy DermoGenius ultra
plus digitalis képrogzité és computeres analiz4lé rendszer
(Rodenstock) rutinszert haszndlata. Az eszkéz mechani-
kus haszndlatdn tdl, a rendszerhez kapcsoltuk sajét fej-
lesztés eredményeként a digitalis klinikai fotédokument4-
cidt €s a szovettani képes dokumentaciot is.

Jelen munkdban az irodalmi adatok és sajat klinikai ta-
pasztalatunk alapjan osszefoglaljuk a digitdlis dermatosz-
képia és a computeres képanalizis bérgy6gyaszati gyakor-
lat szempontjabal fontos aspektusait.

A digitalis dermatoszkopia és computeres
képanalizis technikai hattere

DermoGenius Rodenstock
Az els6 digitalis dermatoszkdpos eszkoz kifejlesztése a
nyolcvanas évek végén, Kenet nevéhez flizddik (2). A
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A pigmentilt elvaltozdsok analizdldsa sordn a computer az ABCD dermatoszképos kritériumok koziil 8 paraméter figye-
lembevételével (forma, szin és struktirélis aszimmetria, a szélek, a szin és a dermatoszképos struktirdk valtozatossdga
illetve a szin €s a strukturdlis homogenités alapjan) kalkuldlja a DDS-t. Az dbra egy regressziv jeleket mutaté melanoma
digitdlis dermatoszkopos értékelésének képét mutatja.
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2. dbra
Jellegzetes dermatoszk6pos kép és magas DDS (piros jelzéssel) egy regressziv, vékony melanoma malignumban.

moédszer azonban néhany évvel késébb, elsGsorban
Schindewolf és Stolz (3) majd Seidenari (4) munkacso-
portjainak aktivitdsa révén érte el a jelenlegi technikai
szintet (5).

A Rodenstock cég Stolz és munkacsoportja révén kifej-
lesztette a DermoGenius digitdlis dermatoszképos kép-
rogzité és analizdl6 rendszert, melynek Ultra / Plus
(www.dermogenius.com) tipusét hasznéljuk a SZTE Bér-
gybgydszati és Allergoldgiai Klinika Onkodermatolégiai
Ambulanciajan

Ebben a rendszerben a médszer alapjdt képezé standard
digitalis képrogzités egy 3CCD kamera segitségével valo-
sul meg. A standardizéldst napi drnyék- (fekete-fehér) és
heti szink6dolas biztositja.

A képek standard értékelésének hatterét egy |, tanithaté
mesterséges memoria” adja, melynek segitségével a com-
puter az elvdltozdsokat digitalis dermatoscopos scorral
(DDS) és ennek alapjan zold-piros szinskalaval mindsiti.
A pigmentdlt elvéltozdsok analizdldsa sordn a computer
az ABCD dermatoszképos kritériumok (6) koziil 8 para-
métert vesz figyelembe. A formai, szinbeli és strukturdlis
aszimmetria, a szélek, a szin és a dermatoszk6pos struk-
tirdk valtozatossaga illetve a szin és a strukturdlis homo-
genitds alapjén torténik a festékes tumorok DDS értéke-
lése. Els6 1épésként a vizsgdlatban a hatékonyabb anali-
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zist segiti el6 a digitalis kép normalizdldsa, mely a bér
alap pigmenticiéjanak képi elimindldsat jelenti. Ezzel a
strukturdlis jellegzetességek kontrasztosabb megjelenése,
igy azok pontosabb tanulmanyozédsa jobban megval6sit-
hat6 (1. dbra).

A beteg demogrifia adatainak és képi kértorténetének
tdroldsdra is jol hasznosithaté a rendszer. Klinikdnkon sa-
jét fejlesztésként integréltuk a DermoGenius rendszerhez
a klinikai foték és a szovettani képek tarolasat is.

A digitalis dermatoszkopia és computeres
analizis szerepe a MM diagnosztikaban

Klinikdnkon a melanoma malignum kérismézésének algo-
ritmusdban a beteg anamnézisének felvételét és klinikai
vizsgdlatit koveten hagyomdnyos dermatoszkopia, a
gyanus festékes 1éziok esetén azok standard digitalis kli-
nikai és dermatoszképos képrogzitése, majd ezt kovetéen
computeres analizise torténik.

Jellegzetes klinikai kép mellett a melanoma malignum-
ban a DDS 1 felett van, és a piros sdv a dominans az érté-
kel6 szinskdlan (2. dbra).

A MM Kklinikai gyandjit a magasabb DDS (score 1<)
megerdsitheti. A computer dltal megadott DDS azonban
klinikai adatok nélkiil nem értékelhetd. Egy irritalt seborr-
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3.abra
42 éves férfibeteg felkarjian de novo jott 1étre az 5 mm atmérdjd, szabdlyos, homogén pigmentacidval biré macula. A
DDS igen alacsony értéket mutatott, nem vetette fel malignus tumor gyanujat. Tekintettel arra, hogy a beteg édesanyjat
kordbban melanoma miatt kezeltiik, valamint a kérdéses elvéltozas rovid id6 alatt alakult ki, az anamnézis alapjan nem
volt elvethetd a melanoma diagndzisa. A szovettani vizsgdlat alacsony rizikéji MM fenndlldsat igazolta.

hoeds keratosist, vagy egy pigmentdlt basaliomat is magas
scorral jellemezhet a computer, azonban a klinikai saja-
tossagok €s a kortorténet elvetheti a MM fennalldsdnak le-
het&ségét.

Alacsony DDS sem zdrhatja ki biztonsaggal, hogy az
adott festékes anyajegy nem rosszindulati. Ezt jol de-
monstralja annak a betegiinknek a példdja, akinél a hirte-
len, de novo kialakult, alacsony score-t mutat6 festékes
1ézi6t MM vonatkozdsdban pozitiv csalddi anamnézise és
a korel6zményi adatok (de novo, rovid anamnézis) miatt
fél cm-es biztonsagi zéndval, MM gyantjdval tdvolitot-
tunk el és a szovettani vizsgalat igazolta a felvetett klini-
kai diagnézist (3. dbra).

A digitalis dermatoszkopia és computeres
analizis szerepe az anyajegyek kovetésében

A lakossagnak jelentGs hanyadat alkotjak azok az egyé-
nek, akik nagyszamu szerzett anyajegyet vagy dysplasti-
cus naevusokat (DN) hordoznak, igy a MM kialakuldsdra
nagyobb a kockdzatuk. Kordbbi munkank sordn azt taldl-

tuk, hogy a DN hordozé melanomdsok évtizedekkel fiata-
labbak (7), mint az anyajegyet nem hordozok ezért nem
elhanyagolhatd, hogy ennek a populdciénak a legmaga-
sabb a daganat kovetkeztében elvesztett életéveinek sza-
ma is. Az irodalmi adatok azonban megoszlanak arra vo-
natkozéan, hogy milyen eredménytiek a MM szlirdvizsga-
latok a DN hordozé egyének esetén. A legtobb mégis azt
tamogatja, hogy a DN hordoz6 egyének kovetésével a fel-
fedezett MM esetén a primer tumor vastagsdga lényege-
sen kisebb, igy a korai stddiumi MM eredményesebben
gyogyithato (8).

Tovabbi elényt jelent az objektiv kdvetéses vizsgélat a
feleslegesen elvégzett excisiok megel6zésében is (9).

A klinikai gyakorlatban a digitdlis dermatoszképia al-
kalmazasa sordn a DN hordoz6 egyéneknél szamos olyan
pigmentalt elvaltozast taldlunk, melynek DDS értéke 1 fe-
letti, azonban a kovetés sordn évekig vdltozatlan. Ilyen
esetekben a DDS abszoliit értékénél nagyobb informdaciot
hordoz a gyakorl6 klinikus szdmara a DDS értékének val-
tozdsa. A digitdlis technika elénye, hogy ugyanazon elval-
tozds dermatoszképos képeit egymds mellett, idérendi
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4. abra
48 éves, dysplasticus naevus syndroméban szenvedé melanomas nébeteget 5 éve kovetiink szamtalan anyajegye és ko-
rabbi daganata miatt. Szdmos gyanis anyajegyének digitdlis képrogzitését végeztiik el a kordbbi gondozdsok sordn. A
fenti elvéltozdsok koziil tobb DDS értéke meghaladta az 1-t.Két pigmentalt tumort excindéltunk, mivel az egyik kozii-
lik DDS értékét tekintve véltozott, a masik DDS értéke standard magas értéket mutatott. A véltozé pigmentalt tumor in
situ SSM-nek, mig a valtozatlan magas DDS értékii 16zi6 dysplasticus naevusnak bizonyult a szévettani vizsgilat sorén.

sorrendben tdrolja a program, igy az értékeléskor egy ké-
pernydn, egyszerre tanulményozhat6 az adott kép valtoza-
sa (4. abra).

Egyazon anyajegy viltozasat, valamint dj pigmentalt tu-
morok megjelenésének felismerését a MoleMap program
alkalmazasa segiti. A véltoz6 vagy (j anyajegyet a kordb-
bi felvételekkel valé dsszehasonlitdst kovetSen a compu-
ter piros szinnel jel6li, igy kénnyen azonosithaté és to-
vdbb vizsgalhat6 a kérdéses elviltozds

Megbeszélés

A digitdlis dermatoszkopia, valamint a kép rogzitése és
computeres analizise mérfoldkovet jelent a pigmentalt tu-
morok differencidldiagnosztikdjénak fejlédésében. A digi-
talis technika szdmos elénnyel jar, mely j6l hasznosithaté
mind a napi rutin MM diagnosztikdban, mind a sok anya-
Jegyet hordoz6 egyének kovetéses vizsgélatiban.

Sok ujdonsagot hordoz magéban az eljards, mivel az In-
ternet adta lehetGségeket kihaszndlva a kollégdk kozti

konzultacié felé Gj dimenziét nyit. A ,teledermatolégiat”
t6bb orszdgban alkalmazzdk részben hisztolégiai, részben
dermatoszkdpos és digitdlis klinikai képek konzultaldsara
is. Tobb Interneten létrehozott konszenzus konferenciat
bonyolitottak le pl. a pigmentilt bérelvaltozdsok diag-
nosztikus, dermatoszképos algoritmusanak standardizald-
sdra (10).

Az ismeretterjesztés, a gradudlis képzés valamint a rezi-
densek gyakorlati bérgy6gyészati oktatdsa és a szakorvo-
sok tovabbképzése is egyszeriisddik a digitalis technika
alkalmazdsdval. Nem elhanyagolhaté elénye a médszer-
nek, hogy az 6nképzésre is kivalo lehetséget teremt.

Mint minden metodikédnak, igy a digitalis dermatoszké-
pidnak is vannak korldtai. Bizonyos nagysag feletti (kb.
12 mm 4tmérGjti) bérelvaltozasrdl standard dermatoszké-
pos kép nem készitheté a kamera méretkorlatja miatt. Az
exophyt tumorok esetén a DDS viltozisa koriiltekintSb-
ben alkalmazand6, mivel a 1ézi6ra gyakorolt kompresszio
irdnya és ereje is megvdltoztathatja a vizualizdlhaté
struktirdk helyzetét, formajat, igy magit a DDS-t is.
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Legfébb hatrénya, hogy a computeres rendszer kiépitése
rendkiviil drdga, azonban hosszdtdvon, ha a hagyomad-
nyos képrogzités és az iij technikédval megel6zhetd exci-
si6k anyagi vonzatét vessziik alapul, biztosan koltség-ha-
tékony eljaras.

A klinikai adatok és szakmai tapasztalat nélkiil nem ér-
tékelheté a computer dltal kalkuldlt DDS, igy a modern
technika sem helyettesitheti a jol képzett és a dermatosz-
koépidban jdratos dermatolégusokat a MM diagnozisdnak
felallitasdban. A beteg sorsat meghatdrozd, igen felelds-
ségteljes dontés tovabbra is a mi feladatunk marad.
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vonalas meghivott eléaddsok.

HAZAI HIREK

A ,European Society for Dermatological Research™ évente megrendezett konferencidja im-
mar 34. alkalommal az idén Bécsben szeptember 9-11. kozott zajlott. Magyarorszagrél sokan
résztvettiink a konferencidn, 19 kiilonb6z6 kutatémunka prezentdldsara kertilt sor.

A rendkiviil gazdag tudomédnyos programban kiemelkedd élményt nydjtottak az igen szin-

A magyar experimentalis drmatolégiai kozosség biiszkén adja hiriil, hogy a European So-
fesszort. Ez a megtiszteltetés Professzor Asszony nemzetkozi hirt tudoméanyos munkdjénak

elismerése. Szeretettel gratuldlunk Professzor Asszonynak, erdt, egészséget, megsokasodott
teenddi mellett tovabbi eredményes €s sromteli kutatdst kivanunk.

—

ciety for Dermatological Research vezetségébe vilasztottdk Dr. Karpati Sarolta pro-

Dr. Bata Zsuzsanna
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Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és
Gydgyszerésztudomadnyi Centrum Borgyogydszati és Allergologiai Klinika
(igazgato: Dr. Kemény Lajos egyetemi tandr)

Melanoma malignum gyermekkorban*
Cutaneous melanoma in childhood

KOROM IRMA DR., OLAH JUDIT DR., VARGA ERIKA DR., KAPITANY KLARA DR.

OSSZEFOGLALAS

A melanoma malignum gyermekkorban ritkdn fordul
eld. Szerzék a SZTE Bdorgydgydszati és Allergolégiai
Klinikan 30 év alatt 2200 melanomads betegiik kozétt ki-
lenc 16 évesnél fiatalabb beteget észleltek. A klinikai
kép az esetek tobbségében melanoma gyaniijdat keltette.
A Spitz naevustol és az drids congenitalis naevusban ke-
letkezd proliferativ nodulustél valé szovettani elkiiloni-
tés jelentett esetenként nehézséget. Négy betegnél dtté-
tek alakultak ki, két gyermek meghalt. A felnéttkori me-
lanomdhoz hasonlé elvek szerinti kezelést alkalmaztdk.
A klinikai és szovettani diagnézis nehézségeit hangsii-
lyozzdk.

Kulcsszavak:
gyermekkori melanoma malignum -
prognozis - kezelés - szovettani
differencialdiagnézis

SUMMARY

Malignant melanoma is a rare disease in childhood.
During the past 30 years among the 2200 melanoma
cases of the Department of Dermatology and
Allergology (University of Szeged) authors found only
9 patients under the age of 16 years. The diagnosis of
melanoma malignum was suggested clinically, however,
Spitz nevi and proliferative nodules occasionally
caused some difficulty to differentiate from melanoma.
Four cases developed metastases, two childen died
of disseminated disease. Patients were treated
according the rules of therapy of malignant melanoma
in adults.

Key words:
malignant melanoma - childhood -
prognosis - therapy - histological differential
diagnosis

A gyermekkori malignus daganatok 1-3%-a melanoma,
s az Osszes melanomdnak csak 0,3-0,4%-a jelentkezik
14 évesnél fiatalabb gyermekeken. Richardson és mtsai
(6) hdrom csoportba osztottak a praepubertasban jelent-
kez6 melanomdkat: 1. congenitalis melanoma: a méhen
beliil keletkezd, sziiletéskor meglévé forma; 2. csecse-
mdkori melanoma: sziiletés utdn az 1. életévben kelet-
kez6 forma; 3. gyermekkori melanoma: sziiletést6l a
pubertdsig terjed6 idszakban felléps forma. A 12. élet-
év koriil exponencidlis incidencia novekedést mutatnak
a statisztikai adatok (8). A ritka el6fordulds, a magyar
kozlés hidnya, az utébbi évben az esetek szaporoddsa
indokolja a kozlést.

Anyag és modszer

Az elmiilt 30 év sordn az SZTE BérgyGgydszati és Allergoldgiai
Klinikdn kilenc melanomds beteget észleltiink al6 évesnél fiata-
labb korosztilyban. Az életkor, nem, lokalizaci6, szovettani para-
méterek, kezelés és kimenetel az /. tdbldzatban keriiltek 6sszefog-
laldsra.

* Dr. Dobozy Attila egyetemi tandr, akadémikus 65. sziiletésnapja
tiszteletére
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Eredmények

Kilenc 16 évesnél fiatalabb beteg adatainak elemezé-
sét végeztiik. Harom esetben az elsd klinikai észlelés mas
intézetben tortént, a szovettani vizsgélat konziliumi szin-
ten valdsult meg, ezt kovetden lattuk a betegeket is.

A nemi megoszlds néi tilsilyt mutatott. Harom beteg
Ujsziilott volt, egy ledny 5 éves, a tobbiek 10 éven felii-
liek voltak. A lokalizaciét illetGen 3 esetben generalizilt,
testszerte meglévé oOrids congenitalis naevus mellett 5
torzsi, 1 hajasfejbéri és 1 alsé végtagi elhelyezkedést ta-
laltunk.

Genetikai eltérés, immunszuppresszié nem szerepelt be-
tegeinknél, a csalddi anamnesis melanoma irdnyéban szin-
tén negativ volt.

A klinikai diagnézisok kozott a malignus melanoma
gyantja mellett haemangioma és Spitz naevus szerepelt.

Szovettani vizsgélattal kifekélyesedéssel jaro, vastag
nodularis melanoma 6 esetben volt megéllapithatd, az at-
lagos tumorvastagsag 3,88 mm. Egy djsziilottnél a sziil6k
nem egyeztek bele a biopsia elvégzésébe (7. eset) (1. db-
ra), egy masik jsziilottnél a szovettani vizsgalat kezd6d6
malignus transzformacio illetve a proliferativ nodulus le-




Etiologia
Eset| Eletkor| Nem | Lokalizicio| Kozepes | Egyéh | Klinikai diagnézis Szvettan Kovetési Kezelés és kimenetel
v. nagy ido
naevus
L | Sév | lany | fejtetd X Kodzepes congen. M 3mm | 4év excisio | gen.met. | exit
naevus talajdn m.m.
2. | 14¢v | fii hat x | Haemangioma M 4 mm ! excisio ? ?
3. | 15¢év | lény hat x | Kisgyermekkor 6ta naevus, M Tmm| 3év excisio | nycs.met. | exit
napégés, m.m.
4. | 14év | lny | also végtag x | 1 évendvekvd M S4mm | 8év excisio | nycs.met. | €l
haemangioma, fibroma
5. | 4 év | liny hdt x | Tu. dorsi M 27mm | 3év excisio | sentinel neg. | €l
IF
6. | 11év | lany hit X | Spitz naevus NM 304mm | 1,5év excisio
IF sentinel neg. | ¢l
7. | 2nap | lny has X Orids congen. naevus Nem tortént ? ? nycs. met. | ?
malignus dtalakulds
8. | 6nap | ldny | generalizlt | x Orids congen. naevus Naevus talajin NM | 12mm | 9hé | exc. prob. ? él
malignus dtalakulds
9. | Snap | ldny | generalizdlt | x Orids congen. naevus Naevus talajan malign.” 4hé | exc. prob. ? él
malignus 4talakulds Prolif. nodulus?
Roviditések: NM — nodularis melanoma
IF - interferon

I. tablazat
Klinikai és szovettani adatok gyermekkori melanomads eseteinkben

het6sége kozott ingadozott. Diagnosztikus nehézséget je-
lentd esetekben tobbszor konziliumot vettiink igénybe (2.,
3., 9. eset). A klinikailag Spitz naevusnak feltételezett,
konziliumban latott eset szovettani vizsgalatakor a kifeké-
lyesedés, az érési tendencia hidnya, a mitosisok szama, a
sejtatypia megléte erGsitette meg a spitzoid nodularis me-
lanoma diagnézisat.

A tobb hénapos illetve éves kovetési id6 mellett két be-
teget veszitettiink el, tovabbi két beteg sorsa ismeretlen.
Nyirokcsomé attétet 3 betegnél taldltunk, helyi recidivat
nem tapasztaltunk.

Az jsziilottkori eseteinkben (7., 8., 9. eset) tiineti keze-
1és tortént.

Megbeszélés

A gyermekkori malignus melanomék pontos incidencidja,

prognézisa nem ismert annak ellenére, hogy az utdbbi

években kiilfoldi 6sszefoglalé kozlemények, kézi kony-
vek tobb esetrdl szamoltak be (1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 11). En-
nek tobb oka lehet:

- a gyermekkor megitélése kozleményenként viltozik:
12-18 év kozotti esetek besoroldsa kérdéses;

- praepubertasban nagyon ritka a melanoma el6forduldsa
még a kozismerten magas incidencidji Ausztrdlidban is
(10);

- nem azonosak a prognosztikai faktorok a régebbi és az
4j kozlésekben;

- nincs elegendé megfigyelési id6 az wjabb kozlemények-
ben a prognozis megitéléséhez.
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Richardson és mtsai (6) a bevezetésben felsorolt, jol
haszndlhat6é csoportokba osztottdk a praepubertasban je-
lentkez6 melanomds betegeket. Ugyancsak 6k foglaltak
Ossze a kiilonboz6 rizikéfaktorokat gyermekkori melano-
mdk esetén: drids congenitalis naevusok, dysplastikus
naevusok, xeroderma pigmentosum, genetikai immundefi-
ciencia, mdsodlagos immunszuppresszié (szervatiiltetés
vagy HIV fert6zés kapcsan).

A congenitalis melanoma keletkezhet a melanomas
anyai szervezetbdl transplacentaris dton torténd atvitel-
lel a foetusba. Orids congenitalis naevusban a dermis-
subcutis teriiletén csomé forméjiban jelentkezhet con-
genitalis melanoma, s el6fordulhat de novo keletkezd
forma is.

1. dabra
2 napos ledny jsziilott hasfali elvéltozdsa (7. beteg)
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2. dbra
Kiterjedt congenitalis naevus malignus dtalakuldssal
(8. beteg)

3. dbra
8. beteg: nodularis melanoma részlete, melanocyta atypia,
mitosisok (HE)

A gyermekkori melanomdk egyharmada 6rids congeni-
talis melanocytds naevusok talajan alakul ki aranylag ko-
rdn, az els6 5 életévben. Neonatalis id6szakban prolifera-
tiv nodulusok keletkezhetnek a naevusban, melyeket mind
klinikailag (2. dbra), mind szovettanilag nehéz elkiilonite-
ni a melanométél (7., 8., 9. eset), az atypia, mitosisok je-
lenléte segithet (3. dbra) (11.) . Minden ilyen esetben akar
tobb, tapasztalt patolégus konzultdci6ja sziikséges. A pon-
tos megitélésben a nagyon gondos fotédokumenticig és a
szoros beteg kovetés segitséget nyujt.

Inkébb a pubertds utdni idészakban keletkeznek mela-
nomdk a kis congenitalis melanocytds naevusok talajdn,
bar még ma sincs egyetértés abban, hogy ezek az elvilto-
zasok melanomdra fokozott rizikét jelentenek-e.

Els6 esetiinkben a hajas fejb6ron elhelyezkeds, koze-
pes nagysdgi, congenitalis naevus maligniziciéja veze-
tett a folyamat disszeminéci6ja folytin a beteg haldldhoz
(4. abra).

Dysplasticus naevus talajan is kialakulhat gyermekkori
melanoma. Az 5-6 éves életkorban 20-n4l t5bb szabdlyos
naevus keletkezése az els6 jele lehet dysplasticus naevu-

4. dbra
Kozepes nagysdgii congenitalis naevus talajan nodularis
melanoma hajas fejbéron (1. beteg)

5. dbra
14 éves fid hatin haemangiomét utinzé nodularis
melanoma (2. beteg)

sok kialakuldsanak. Mivel ezek az elvéltozdsok melano-
ma praecursornak tarthatok, a napfényvédelem, a status
rogzitése, rendszeres kontroll vizsgélat mindenképpen
sziikséges.

A gyermekkori melanomék kb. fele de novo keletkezik,
a felnttek daganatdhoz hasonlé klinikai és szOvettani
megjelenéssel.

Differencidl diagnosztikai szempontbél az angiogen el-
valtozasok (5. dbra) (pyogen granuloma, haemangioma)
mellett a Spitz naevus elkiilénitése mind klinikailag, mind
szOvettanilag nehéz. Handfield —Jones és mtsai (4) 6ssze-
foglaltdk azokat a szévettani kritériumokat, amelyek se-
githetnek az elkiilonitésben (aszimmetria, pagetoid terje-
dés, expanziv novekedés, érés, mitosisok, cytolégiai aty-
pia, stb.), de ezek nem abszolt kritériumok (6. abra).
1999-ben Spatz és mtsai (9) az atypusos Spitz tumor rizi-
kéjanak megitélésére »grading rendszert” dolgoztak ki,
mely low, intermedier és high rizik6ji csoportokra bontot-
ta 0-11 score érték alapjan az eseteket. 30 betegiiket 3
évig kovették, osztilyoztdk a tumort kor, méret, kifeké-
lyesedés, subcutisba terjedés, mitotikus aktivitds szerint.
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6. dbra
Spitzoid nodularis melanoma: érés hidnya, mitosisok,
cytolégiai atypia (6. beteg) (HE)

A kezelés elvei megegyeznek a felnéttkori betegekével
(3): a tumorvastagsignak megfelel sebészi excisio és
sentinel nyirokcsomé vizsgalat. Utébbi a pontos staging
feltétele, emellett konnyen kivitelezhets és hatékony
moédszer. A regiondlis nyirokcsomdk radikdlis eltdvolita-
sdnak megitélése ellentmonddsos, esetenkénti megfonto-
las, egyedi elbirdlds sziikséges. Metasztatiz4l6 esetekben
cytostatikus illetve interferon kezelés elfogadott. Ritkan
keriil sor végtagperfiziora, vaccina kezelésre.

A gyermekkori melanoma diagnézisdnak kimondisa
rendkiviil nehéz mind a klinikus, mind a szovettandsz sza-
madra, mert tisztdban vannak a diagnézis ,,pusztité erejé-
vel” a beteg csalddjara nézve (7). Nagy koriiltekintéssel
kell megitéIni a szovettani készitményeket, gyakorlott pa-

tol6gusokkal konzultdlni kell, mert nagyon nehéz lehet bi-
zonyos korképek elkiilonitése (Spitz naevus, proliferativ
nodulus). Kérdéses esetben a metszetek djravizsgalata, a
betegek hosszi ideig valé gondozasa feltétleniil indokolt.
A daganat ritkasdga miatt az esetek Osszegytjtése tobb év-
tizedet vesz igénybe, ezen tapasztalatok sziikségesek az
eredményes kezeléshez.

A hosszu ideig tarté gondozds a masodik melanoma le-
het6sége €s a kés6i idGpontban jelentkezd recidiva
€s/vagy metastasis miatt feltétleniil sziikséges.

IRODALOM

. Barnhill R. L. és mtsai: Cutaneous melanoma and atypical Spitz
tumors in childhood Cancer (1995) 76, 1833-1845
2. Ceballos P. I., Ruiz-Maldonado R., Mihm M.C.: Melanoma in
children. N. Engl. J. Med. (1995) 332, 656-662
3. Fishman C., Mihm M. C., Sober A. J.: Diagnosis and manage-
ment of nevi and cutaneous melanoma in infants and children.
Clinics in Dermatol. (2002) 20, 44-50.
4. Handfield-Jones S. E., Smith N. P.: Malignant melanoma in
childhood. Brit. J. Derm. (1996) 134, 607-616.
5. Harper J., Oranje A., Prose N.: Childhood melanoma. In: Text-
book of pediatric dermatology. Blackwell ed. (2000) p. 948-951.
6. Richardson S. K., Tannous Z. S., Mihm M. C.:Congenital and in-
fantile melanoma: review of the literature and report of an un-
common variant, pigment-synthesizing melanoma. J. Am. Acad.
Dermatol. (2002) 47, 77-90.
7. Schachner L. A., Hansen R. C.: Melanoma. In: Pediatric derma-
tology. Mosby ed. (2003) p. 522-524.
8.Shaw H. M., Thompson J. F.: Cutaneous melanoma in child-
hood: incidence and prognosis. In: Textbook of melanoma. Mar-
tin Dunitz (2003) p. 379-386.
9. Spatz A. és mtsai: Spitz tumors in children. A grading system for
risk stratification. Arch. Dermatol. (1999) /35, 282-285.

10. Whiteman D. és mtsai: Incidence of cutaneous childhood mela-
noma in Queensland, Australia. Int. J. Cancer (1995) 63, 765-
768.

1. Leech S. N. és mtsai: Neonatal giant congenital nevi with proli-

ferative nodules. Arch. Dermatol. (2004) 740, 83-88.

—

278




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 80. EVE. 5. 279-281.

Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gyogyszerésztudomdnyi Centrum,
Altaldanos Orvosi Kar, Bérgyogydszati és Allergologiai Klinika
(igazgato: Kemény Lajos dr. egyetemi tandr),
Anesztezioldgiai és Intenziv Terdpids Intézet' (igazgato: Vimldti LdszIo dr. egyetemi tandr)
kozleménye

Szovettagitas a plasztikai sebészetben és dermatochirurgiaban®
Tissue expansion in the plastic surgery and dermatosurgery

KAPITANY KLARA DR., AGOSTON ZSUZSANNA DR, KIS ERIKA DR,
MOHOS GABOR DR., SZEGESDI ILONA DR.', VARGA JANOS DR.

OSSZEFOGLALAS

A szovettdgitds alternativ rekonstrukcios technika, mellyel
kiterjedt szévethidnyok pétldasdra kozel azonos szinid, tex-
tirdji, szenzibilitdsi és szOrzetii, megbizhaté vérellatdsi,
késleltetett lebenynek megfelels szovet nyerhetd. A szerzék
a siker kulcsat jelentd megfeleld betegvalasztds, dtgondolt
miitét elditi tervezés és miitét utani teendok szempontjait
elemzik. 1997 6ta 42 beteget operdltak kiilonbozd plaszti-
kai és dermatochirurgiai indikacié alapjan a szovetexpan-
zi6 modszerével.

Kulcsszavak:
szovettagitas - helyreallitas
expanderekkel

SUMMARY

Tissue expansion as an alternative reconstructive
technique, offers a means to provide near-perfect colour,
texture, sensory and hair bearing qualities to match tissue
deficiencies. Tissue expansion provides reliable delayed
flap with good blood supply. The authors analyse the
standpoints of a proper patient selection, careful attention
to a preoperative planning and postoperative work which
are the keys of the successful reconstruction. Since 1997
were operated 42 patients on using the method of tissue
expansion, because of different plastic surgical and
dermatosurgical indications.

Key words
tissue expansion - reconstruction with
expanders

Bor- illetve lagyrész defektusok fedésekor a pétolhatod
teriiletek nagysdganak hatart szabnak a hagyomanyos
lebenyképzési moédszerek, a szabad boratiiltetés pedig
sem esztétikailag, sem funkciondlis szempontbél nem
kielégité megoldéds. A bér alkalmazkodik a novekedés-
hez, ez terhességben és elhizds esetén fizioldgids jelen-
ség. Afrikai torzsek fa korongokat hasznéltak az ajak és
a fiilcimpa kinydjtasara (1). Ezek a tények adtdk az otle-
tet az orvosi felhaszndldsra, melynek elsé leirdsa 1957-
ben Neumann nevéhez flizédik (2). Csaknem hisz év
sziinet utdn 1976-ban Radovan eleveniti fel a médszert
szilikon expandert haszndlva eml6p6tlashoz (3). A 80-as
évektdl a szovetnydjtds a plasztikai sebészet mindenna-
pos eszkoztdrdhoz tartozik €s helyet kap a dermatochi-
rurgidban is.

F6 indikécids teriiletét képezik a kiterjedt bérdagana-
tok eltdvolitdsa, zsugorod6 hegek kimetszése utdn kelet-
kezd bérhianyok, a hajas fejb6r defektusai, de felhasznal-

* Dr. Dobozy Attila egyetemi tandr, akadémikus 65. sziiletésnapja
tiszteletére

hat6 vele-sziiletett elvéltozdsok és az emld rekonstrukcio-
jahoz is.

Nem alkalmazhat6 irradialt szovet alattés ha a betegnek
perzisztald, recidivdlé vagy metasztatizdlé malignus daga-
nata van. A péciens pszichés instabilitasa, infekci6, kemo-
terdpia, szisztémads betegségek és is ellenjavallatot képez-
nek (4).

Betegek és modszer

1997-t61 42 beteget operaltunk szdvetexpanziéval 56 expander fel-
hasznaldsdaval. A legfiatalabb betegiink 11 éves volt, a legidGsebb
70. A 21-30 év kozotti korosztdlybdl 22 beteget operaltunk. Bete-
geink koziil 33 volt ng és 9 a férfi.

11 esetben bortumor (basalioma, congenitalis naevus (/. dbra),
egyéb joindulati bdrdaganat) 19 esetben hegkorrekcié (baleset,
égés, mitéti hegek), 12 esetben emldrekonstrukcio (emlSeltdvolitds,
velesziiletett deformitds, aszimmetria) volt az indikacid.

10 betegnél alkalmaztunk tobbszords expandert (2. dbra), 6 be-
tegnél sorozatexpanzi6 tortént.

Szovetexpanzidt alkalmaztunk arcon, nyakon, haton, alsé és felsd
végtagon, leggyakrabban hajas fejbéron 17 alkalommal és emldre-
konstrukciéhoz 12 esetben.

A legkisebb expander 60 cm’-es, a legnagyobb 775 cm’-es.
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1. dgbra
Kiterjedt congenitdlis naevus a hajas fejbéron és nyakon

A leggyakrabban haszndlt méretek 300 cm’ — 18 db, 600 cm’-es

16 db.

36 croissant alaki expander keriilt felhaszndldsra, eml6rekonst-
rukci6hoz minden esetben kerek volt a megfeleld.
A miitét el6tti tervezés sordn tobb szempontot kell figyelembe

venni (5).

1. Az expander klinikailag elhelyezhet6 minden olyan kérnyezd
nem involvalt teriileten, mely kinyujtva kielégiti a fedés igényeit.
Gyakorlatban azonban az alkalmas donorteriiletet anatémiai meg-
fontolds alapjan, az expander formédjanak meghatdrozdsa utdn €s
alakjanak pontos méretezésével vilasztjuk ki.

2. Az expander méretét a defektus nagysdga hatdrozza meg. Az
egyes testtdjékokra a szovetek tolerancidja miatt kiilonb6zé mé-
reti expanderek alkalmasak. A tagitdstdl varhaté nyereség Kisza-
mithaté. A kinyujtott lebeny kb. kétszerese a felhaszndlhaté le-
benynek. Ha ez nem elég a defektus fedésére, tobb expandert he-
lyezhetiink be. Az expanziénak a beteg tiir6képessége szab ha-
tart.

3. Haszndlhatunk sima és texturdlt felszind expandereket, utébbi a
tok hegesedésének megel6zésére szolgal.

4. Az expander beiiltetéséhez a nyujtds irdnydhoz képest radier met-
szés az optimdlis, de implantilhatunk para- vagy intralézionalis
behatoldsbdl is. A toltédémot felszinesen, csontos alapon célszert
elhelyezni tigy, hogy tapinthaté legyen és olyan tavol, hogy toltés
kozben az expander ne sériilhessen.

5. Az expander beiiltethetd a bér ald, de sziikség szerint a fascia
ala is.

6. Akkora iireget kell prepardlni, hogy az expander kényelmesen el-
férjen.

2. dbra
Feltoltott expanderek a hajas fejbéron és a nyakon

A miitéteket altatdsban végeztiik, két beteget operdltunk helyi
érzéstelenitésben. A betegek perioperativ antibiotikumot kaptak.
Az els6 toltést a behelyezés sordn végeztiik, a masodikat a seb-
gy6gyulds utdn, tovdbbiakban - fiziol6gids s6oldattal - 7 napon-
ként a beteg 4ltal eltfirt leggyorsabb iitemben a maximélis volu-
men eléréséig. Néhdny esetben tdltoltést alkalmaztunk. A
,.stretchback™ miatt (Nordstrém és Devine 1985) (6, 7) harom hé-
nap miilva tortént a tumor vagy heg és az expander eltdvolitdsa,
valamint a lebenyplasztika, illetve emlérekonstrukcié esetén a
végleges implantdtum behelyezése. A kapszuldt nem tdvolitottuk
el, esetenként harant irdnyd bemetszésével a lebeny teriilete no-
velhetd volt.

Eredmények és megbeszélés

A szovetexpanzié mint alternativ rekonstrukcids technika
alkalmas kiterjedt szovethidny pétlasara, a fedése azonos
kvalitasu szovetet biztosit (3. dbra).

El6nyei, hogy kevés tj heggel jar, relative egyszerd
beavatkozds, megfelelGen vélasztott beteg esetén a miitét
rizikéja alacsony, a végsé hegvonalakat az erGvonalak
mentén elhelyezve j6 funkciondlis és esztétikai ered-
ményt ad.

Haétranyai, hogy legaldbb két miitétet jelent, a toltés
miatt gyakori kontrollt igényel, és a toltés idészakaban
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a beteg szocializici6ja nehéz, idigényes és koltséges
eljaras.

A miitétnek lehetnek korai, kés6i, kisebb és nagyobb
szovédményei. Ezek: fidjdalom, haematoma, szeroma, in-
fekci6, keringési probléma, az expander szivargdsa, a ki-
lyukadt bdrén az expander el6bukkandsa, a bér zsugoro-
dasa tagitds utdn, ,.dog-ears”, a heg kiszélesedése és pszi-
choldgiai problémék (8). Klinikdnkon 42 operalt betegbdl
két alkalommal kellett az expandert véglegesen eltdvolita-
ni. Egy haematoma, egy szeroma, harom infekcié és ha-
rom részleges bdrelhalds fordult el6, de ezek a szovédmé-
nyek a végeredményt nem befolydsoltdk. A sziikséges
hegkorrekcidkat a lebenyképzés utdn 6-12 hénappal vé-
geztiik.

A szdvetexpanzi6val végzett rekonstrukcié eredménye
jobban fiigg a sebészi tapasztalattél, mint ahogy az eljaras
egyszerliségébdl kovetkezne (9). Az expanderrel végzett
miitétek rendszeres alkalmazését a kozponti finanszirozas
tette lehet6vé klinikdnkon.
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