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A D3 vitamin antipszoriatikus hatasanak tamadaspontjai lehetnek
a pikkelysémaorben korosan kifejez6dé D tipusu ciklinek

D type cyclins have abnormal expression in psoriasis
and may be possible targets of the antipsoriatic effect
of 1,25-Dihydroxyvitamin D3
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KIS KORNELIA DR}, KORMOS BERNADETT, KENDERESSY SZ. ANNA DR,
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OSSZEFOGLALAS SUMMARY

A pikkelysémorre jellemzé az epidermiszben bazalisan @soriasis can be characterized with the hyperproliferation
helyezked6 keratinocita 6ssejtek fokozott osztédasa ar&l abnormal differentiation of the basal keratinocyte stem
kéros differencidlodasa. A D tipusu ciklinek fontos szereells. D type cyclins play a major role in cell cycle regulation
pet jatszanak a sejtciklus szabalyozasaban és feltételamnd presumably, they also have a cell-type specific regulatory
befolyasoljak. Vizsgalataink szerint a pikkelysomorés tilkat the expression of D type cyclins is different in the
netes epidermiszben mind mRNS, mind fehérje szinfggoriatic lesional skin both at the mRNA and protein levels: a
kéros a D tipusu ciklinek kifejez6dése: a D2 és D3 ciklisignificant increase could be detected in D2 and D3 cyclin
MRNS kifejezddése szignifikAnsan magasabb az egésn#@NA expression in the psoriatic lesional epidermis, and
ges bdrhoz viszonyitva és a pikkelysomoros tiinetes dpereased numbers of cyclin D1 protein  expressing
dermisz bazélis és kozvetlenil szuprabazalis keratino&eratinocytes were found in the basal and immediate
taiban emelkedett a D1 ciklin fehérje kifejezddése. Ezslprabasal layers of the lesional psoriatic epidermis
az eltérések felvetik a D tipusu ciklinek szerepét a bazatismpared to normal epidermis. These data suggest a possible
sejtek fokozott osztédasaban és a keratinocitak kéros dible for D type cyclins in the excessive basal cell proliferation

su 1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés hatasara 48 oravaioliferation therefore used in the therapy of psoriasis, also
a passzalast kovetden csokken a D tipusu ciklinek mRINBibits the mRNA expression of D type cyclins in HaCaT
szint( kifejez6dése HaCaT keratinocitakban. Ezek alakeratinocytes 48 hours after passage of the cells. These
jan valészindsithetd, hogy a D tipusu ciklinek célpontjagsults indicate that D type cyclins may be targets of the

lehetnek a D3 vitamin antipszoriatikus hatasanak. antipsoriatic effect of 1,25-Dihydroxyvitamin D3.
Kulcsszavak: Key words:
pikkelysémor - D tipusu ciklinek - sejtciklus psoriasis - D type cyclins - cell cycle
szabalyozas - 1,25-Dihydroxyvitamin D3 regulation - 1,25-Dihydroxyvitamin D3
kezelés treatment

A pikkelysémor egy poligénesen 6roklodé borbetegségenciacio is fontos szerepet jatszik a betegség pathome-
mely az életmindséget alig befolyasol6 néhany lokalehanizmusaban. Ismert, hogy a pikkelysémords tiinet-
zalt boértiinet jelentkezésétdl, a sulyos, egész borfelulmentes epidermiszbdl szarmazo6 keratinocitak fokozot-
tet érintd, az életet veszélyeztetd formaig terjed. Egytabban érzékenyek az extracellularis matrixbol érkezé
tébb adat igazolja, hogy a gyulladasos folyamatok meproliferaciot indukalo jelekre. A fibronektinrél kimutat-
lett az epidermiszben zajlo koéros proliferacio és diffetuk, hogy a normal keratinocita sejtekhez képest foko-
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zottan eldsegiti a pikkelysdmoroés nem |€zids sejtek sefata valos idejd RT-PCR segitségével tortént a megfeleld specifikus

ciklusba valé 1épését, és hogy receptora &zintegrin primerek alkalmazéaséaval. Bels6 kontrollként a 18S riboszémalis
e A ' . .. ... RNS expressziojat mértik, ehhez viszonyitva hataroztuk meg a rela-

kifejezodése ugyancsak emelkedett a pikkelysomorgs génexpresszios szinteket.

tinetmentes epidermisz bazalis keratinocitaiban (1). To-

vabbi kisérleteinkkel azt is megmutattuk, hogy a fibro- Immunhisztokémia

nektin proliferaciot serkentd izoformajat a tiinetmentes A D1 €s D3 ciklin fehérje expressziojanak vizsgalatat paraffinba
agyazott bormintakbol készitett metszeteken végeztik. Elsddleges

epidermisz Iferatinocitéi_ 'terme“k 2). AD tipusu C”f”'eljenanyagként anti-human D1 ciklin ellenes és anti-human D3 cik-
nek alapvetd szerepet jatszanak a sejtciklus szabdaly#d-ellenes monoklonalis antitestet hasznaltunk (NeoMarkers, Fre-

séban (3). Harom izotipusuk ismert ... a D1, D2 és m8nt, CA). Masodlagos ellenanyagkent a D1 ciklin esetében biotin-
T ~ : " +ica_haljelolt anti-nydl, a D3 ciklin esetében biotinnal jelolt anti-egér an-

ciklin, mglyek eml(:’s Sthekben a Sejt.CIklu§/S faysa . titest szolgalt (Vectastain ABC Kit, Vector, Burlingame, USA). A

n?-k pozitiv regu'§t0ra| (4). Irodalmi adatok €s sajafzinreakciot 3,3-amino-9-etilkarbazollal (AEC, Sigma, Steinheim,

vizsgalataink alapjan feltételezhet6, hogy a kulonb6z@ermany) hiviuk elo. A metszeteket ezutan hematoxillinnel (Sigma,

tipusi D ciklinek a sejtciklus szabalyozasa mellefgteinheim, Germany) festettuk.

egyéb, tipus spe_C|f|k_u§ qunkleokkaI is b|rna}ll<. HamsFJ— Sejttenyésztés

tekben a D1 ciklin kifejezodese a differencialatlan, 0s- a 1,25-Dihydroxyvitamin D3 hatasat a D tipust ciklinek kifeje-

sejt tipusu sejtekhez kodthetd, mig a differencialod6é oszédésére spontan immortalizalt human keratinocita sejtvonalon (Ha-

t6d6 hamsejtek a D2, D3 tipusu ciklineket fejezik ki (5CaT sejtek) vizsgaltuk.

6). Sajat _V|zsg,alat{:1|nk szmkromzalt_ I—_|aCaT keranpom— Szinkronizalas

takban bizonyitottak, hogy a D1 ciklin megjelenése a A szinkronizalas, majd az azt kévetd mintagydijtés lépéseit a ko-

sejtek G-G4/S fazisara jellemzd, mig a sejtnyugalmiabbi kézleményeinkben leirtak alapjan végeztiik (9). A szinkroniza-

fazisbol kikeriilt sejtek ismételt gyors osztddasakdfS elidras lényege, hogy a HaCaT keratinocitak kontakigatlas €s
széruméheztetés hatasara GO sejtnyugalmi fazisba keriilnek, majd a

(Gy/S tranzit) a D2 és D3 ciklinek megjelenése domigoniakigatias feloldasa, a sejtek tenyészethdl valé felvétele és tjabb
nél. A D1 ciklin génspecifikus csendesitése sem morf@enyészetbe valé szétosztasa, valamint a szérum visszaadasa utan in-
I6giai, sem proliferacios valtozasokat nem eredménygenziven, majdnem teljesen egyszerre osztodni kezdenek.

Z.ett. HaCa}T sejtekben, aml arra Utal’ hqu a b2 F:'S ,D31,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés

C!k“nek kepe'sek. a D]_-' (?]kl'r] fLAJme'OJ?t blz_or_‘yos MErte- A'szinkronizalt HaCaT keratinocitak tjabb, szérummal kiegészi-
kig helyettesiteni. A kiilénbdz6 tipusa D ciklinek kifeje-tett tenyészetbe tortént szétosztasat (sejt passzalas) kovetd letapa-

z0dését vizsgalva pikkelysomorben a D2 és D3 ciklinedé@suk utan 10M koncentracioju 1,25-Dihydroxyvitamin D3 ke-
elést kaptak. Mivel a 1,25-Dihydroxyvitamin D3-at etanolban

MRNS szint( kifejezddése, valamint a D1 ciklin fehér;j , , O
T, S L, h ell feloldani, a kontroll sejteket azonos koncentracioju etanollal

szintQ kifejez6dése koros eltérést mutatott az egészszeltiik.

ges epidermiszhez viszonyitva (7). Ismert, hogy az an-

tipszoriatikumként hasznalt 1,25-Dihydroxyvitamin D3 Eredmények

antiproliferativ hatasat a sejtciklus/S fazisaban fejti

ki, és hogy a D3 ciklin a D vitamin receptorral interakA D2 és D3 ciklinek mRNS szint( kifejezddése szignifikan-

cioba lépve szabdalyozza annak transzkripcids aktivitdssdn magasabb a pikkelysomoros tlinetes epidermiszben,

Hela sejtekben (8). Jelen kdzleményunkben a D tipusiig a D1 ciklin kifejezodésében nem talaltunk kilénbséget.

ciklinek pikkelysomdrben tapasztalhatd expresszios val-A D tipusu ciklinek mRNS szint( kifejezodését normal,

tozasairdl, valamint a D3 vitamin a D tipusu ciklinekpikkelysémoros tlinetes és tlinetmentes epidermisz min-

HaCaT keratinocitdkon tapasztalhatd6 mRNS szintQ kifedkban vizsgaltuk. A D1 ciklin mRNS kifejezodésében

jezbdésére gyakorolt hatasarol szamolunk be. nem talaltunk kilonbséget a mintdk kozott. A D2 ciklin
MRNS szignifikhnsan magasabb kifejez6dést mutatott a
Modszerek pikkelysomoros tlinetes epidermiszben a normal epider-
miszhez viszonyitva. Bar a pikkelysémords tlinetmentes
Szévetmintak epidermiszben is jelentdsen magasabb volt a D2 ciklin

A D tipusu ciklinek kifejezodését normal, pikkelysémoros tlinetes O P p . . p
és tlnetmentes szoveti mintakon vizsgéltuk. A normal epidermiéE]RI\IS Sz'ntuuk'fej?zc’dese a normal _ep_'qefm'SZheZ ke-
mintak egészséges emberek plasztikai matétei soran nyert borbsRest, ez a kilonbség nem bizonyult szignifikansnak. A D3
pikkelysomords tinetes és tunetmentes mintak shave biopsziakefiklin mRNS szint( kifejezddése szignifikdnsan maga-

szarmaztak. Az epidermiszt Dispase (grade II; Roche Dlagnost!%sdbb volt a pikkelysomoros tiinetes epidermiszben mind a
Mannheim, Germany) enzimmel t6rténd emésztést kdvetden elkild:- ind A id iszh . ,
nitettik a dermisztol, mielott RNS-t nyertink belole. ImmunhisztolUNetmentes, mind a normal epidermiszhez viszonyitva
kémiai vizsgalatokhoz a bért formalinban fixaltuk, majd paraffinb41.abra).

agyaztuk. Minden mintavétel a beteg beleegyezésével és a helyi eti-
kai bizottsag hozzajarulasaval tortént a Helsinki deklaracié figye- A D1 ciklin fehérjét kifejezd sejtek szama jéval maga-
lembevételével. . .. J .. ..J 1 . J s
sabb a pikkelysomoros tiinetes bérben, mig a D3 ciklin fe-
Val6s idejd reverz transzkripciés-polimeraz lancreakcio hérjét kifejezd sejtek szama nem mutat eltérést.
(Valds ideja RT-PCR) ) o ] A D1 ciklin fehérje kifejezodésében jelentds kulonbsé-
Az epidermiszbdl TRIzol modszerrel izolaltunk total RNS-t. Az

igy nyert RNS minték koncentracidjat meghataroztuk, majd iScri;glf':'t talaltunk a normal, pikkelysomoros tunetmentes €s a

cDNA Synthesis Kittel (BIORAD) cDNS-t szintetizaltunk a gyartd p!kke|y36m6rbs tlnetes epidermis_z kbz_dtt: a normal és a
ajanlasa alapjan. A D ciklinek mRNS szintl kifejezddésének vizsgpikkelysémords tlinetmentes epidermiszben latéteren-
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1. abra

Ciklin D1, D2 és D3 mRNS szint{ kifejezodése pikkelysomoros tiinetes, tiinetmentes és egészséges epidermiszben.
ADL1 (a), D2 (b) és D3 (c) ciklin mRNS szintQ kifejezodését valos ideji RT-PCR segitségével vizsgaltuk
pikkelysémords tlinetes (n=6), tinetmentes (n=6) és egészséges (n=6) epidermiszben. A relativ expresszidkat
az egészséges epidermiszhez viszonyitottuk (atlag +/- szoras, *p < 0.05).
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2. 4bra
Ciklin D1 és D3 fehérjék immunhisztokémiai vizsgalata egészséges és pikkelysémords tiinetes epidermiszben.
Az egészséges epidermisz bazalis keratinocitai kozul kevés mutatott D1 ciklin fehérje pozitivitast, ami a magban volt
detektalhatda). A pikkelysémords tiinetes epidermisz bazalis keratinocitai és kdzvetlenill a szuprabazalis rétegében
lokalizalt keratinocitak erds magi és enyhe citoplazmas festédést mieattako3 ciklin magi és citoplazmas
festddése kizardlag a hajhagymak szuprabazalis rétegében volt detektalhaté mind az e¢iészséges
mind a pikkelysémords tiinetes epidermiszfbn

ként egy-egy sejtmag festddott a bazdlis és a kdzvetleméfioban nem. D2 ciklin fehérje kifejezédést immun-
felette 1évd szuprabazalis rétegben, mig a pikkelysombisztokémiaval nem tudtunk kimutatni, ami nem techni-
ros tlinetes epidermisz bazalisan és kdzvetleniul szupkai okokra vezethetd vissza, mert a pozitiv kontrollként
bazalisan elhelyezkedd keratinocitak sejtmagjai intenzhaszndlt laphamrédk és melanoma malignum metszetek
festddést mutattak. Nem talaltunk kulénbséget a D3 ciker6s magi festddést mutattak ugyanazzal az ellenanyag-
lin fehérje kifejezddésében egyik mintaban sem, a segal (2. 4bra)

magi és citoplazmas festddést kizardlag a szoOrtiiszokl,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés hataséara 48 éraval a
szuprabazalis rétegében detektaltuk, az interfollikularsejtek passzalasat kovetden csokken a D tipusu ciklinek
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3. abra
Ciklin D1, D2 és D3 mRNS szint( kifejez6dése 1,25-Dihydroxyvitamin D3-mal kezelt szinkronizalt
HaCaT keratinocitdkban. AD1 (a), D2 (b) és D3 (c) ciklin mRNS szint( kifejezddését valo idejd RT-PCR segitségével
vizsgéltuk szinkronizalt HaCaT keratinocitakban (n=2). A relativ expresszidkat a 24 6ras etanollal kezelt
mintahoz viszonyitottuk (atlag +/- standard error)
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MRNS szint( kifejez6dése szinkronizalt HaCaT keratino€3 vitamin a sejtek sejtciklusanak G1 fazisat blokkolja
takban és Hela sejtekben a D3 ciklin ligand figgetlen médon
A szinkronizalt HaCaT Kkeratinocitakat passzaltukszabéalyozza a D3 vitamin receptor (VDR) transzkripci-
majd letapadasukat kovetden 1,25-Dihydroxyvitamids aktivitasat. A D3 vitamin kezelés ezt az interakciot
D3-mal kezeltik, ezt kovetben valés ideji RT-PCR-ragrésiti, ami a ciklin dependens kinaz (CDK) 4 és 6 kife-
vizsgaltuk 24, 48 és 72 oraval a sejtek passzalasat koyezddésének megvaltozasahoz vezet (8). D3 vitamin ke-
téen a D ciklinek mRNS szintQ kifejezddését. A D3 vitazelést kdvetden human emlorakos sejtek proliferacioja
minnal kezelt sejtekben a D1, D2 és D3 ciklinek mRN& gatlédik a G1 fazisban, ezzel egy idében a CDK4 és
szint( kifejezddése a 48 éras mintakban egyarant csokkebK6 aktivitasanak cstkkenése és a retinoblasztoma
nést mutatott a kontroll, etanollal kezelt sejtekhez viszdehérje (pRb) hipofoszforilaciéja detektalhatd (17).
nyitva(3.abra) Ezen adatok ismeretében feltételeztiik, hogy a D3 vita-

min hatassal lehet a D ciklinek kifejez6désére HaCaT
Megbeszélés keratinocitakban. Kisérleteink igazoltak, hogy az antip-
roliferativ hatasu 1,25-Dihydroxyvitamin D3 mindha-
A D tipusu ciklinek a sejtciklus {#S fazisanak megha- rom D ciklin mRNS kifejezddését csokkenti szinkroni-
tarozo pozitiv regulatorai. Szamos adat igazolja, hogsélt HaCaT keratinocita kultGraban.
szerepilk bizonyos sejttipusokban nem redundans és @sszefoglalva elmondhatjuk, hogy a D tipusu ciklinek
sejtciklus regulacion kivil mas funkcidkkal is rendelkéros kifejezddése feltehetden hozzajarul a pikkelysémor
keznek (3). Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a pikkelykialakulasdhoz. Az antipszoriatikus szerként hasznalt D3
somoros lézids epidermisz bazalis részében fokozottvdiamin kezelést kévetd D ciklin mRNS expresszié csok-
D1 ciklin fehérje kifejez6dése a nem léziés és az egédenés arra utal, hogy a D tipusu ciklinek terapias célpon-
séges epidermiszhez viszonyitva, mig az mRNS szintik lehetnek a pikkelysomor kezelésében.
kifejez6désben nem talaltunk kilénbséget a mintak ko-
zott. A D2 és .D3. pilflinek MRNS szintd kifejgzédés? Koszonetnyilvanitas
ugyanakkor szignifikansan magasabb volt a pikkelys6-
moros 1ézios epidermiszben, de ezt a killénbséget feh&pszénetet mondunk Gordos Editnek és Kohajda Monikanak tech-

je szinten nem tudtuk detektalni. Az a tény, hogy a DRikai segitseglkert és Dr. Viharosné Dosa Racz Evanak a statisztikai
) ’ analizisben nydjtott segitségéért. Ezt a munkat a Magyar Tudoma-

ciklin mRNS szintQ kifejezodése nem kuldnbdzik a piky o kytatasi Alap tamogatta (OTKA NI 62007 és OTKA K61541).
kelysomoros tlinetes, tlinetmentes €s egészséges epigerszéll Marta a Bolyai Janos Kutatéi Osztondij tamogatasaban ré-
miszben, ugyanakkor a pikkelysémords 1ézios epideszestl.

misz bazalis és kdzvetlenil szuprabazalis keratinocitai- IRODALOM

ban magas D1 ciklin fehérje detektalhato, arra utal, o _ _ o

hogy ezekben a sejtekben zavart lehet a fehérje lebonth-Bata-Csorgo Zs. és mtsakibronectin and alphas integrin regu-

. L, , . . late keratinocyte cell cycling. A mechanism for increased fibro-
sa, ami h,oz"zajarulr,]at a b.e,tegsgg k|aIakuIa§ahoz.' EZt @hectin potentiation of T cell lymphokine-driven keratinocyte hy-
feltételezéslinket tamasztjak ald azok a kdzlemények, perproliferation in psoriasis. J Clin.Invest (1998)1, 1509-
amelyekben beszamolnak réla, hogy a D ciklinek kife- 1518. o _ _
jezodése transzkripci6s, poszt-transzkripcios és ubiqui?: Srzcee"s'\g]; t‘;se rgf(‘;}'g;%“g@ég%géﬁ{f‘;}g%fg’ttgs éE)eAP(LIJEtztrIZeDi(;a-
tin medialt fehérle|eb0.ntés szintjén is szabélyoz_ott (10- in A of Fibronectin) Oncofetal Fibronectin. J Invest Dermatol
13). El6zetesen mar kimutattak, hogy azok a primér ke- (2004)123,537-546.
ratinocita sejtek, melyekben a D1 ciklin kifejezddése3: ?he" S-J-ték_s mtsal%vmg WIIDth Of(z\/\ldg;c))zugg%ygl?nlsland cyclin-

2 LA . 2 i ependent Kinases. Genes Dev. - .
fo,k.ozo.tt volt, nem r.nUtgttﬁk a. kaIcmm mdukglta, termi 4.Ciemerych M.A. és mtsaiDevelopment of mice expressing a
nalis differenciacié jeleit ém vitro tovabb proliferaltak single D-type cyclin. Genes Dev. (200, 3277-3289.
(14). Mig a D3 ciklin mRNS szint( kifejezodése szigni- 5. Bata-Cs6rgd Zs. és mtsa(1996): Differential expression sug-
fikansan magasabb volt a pikkelysomoros tinetes bor- 9esting d'ftfefs‘?]”lt'a' fli”gt'onsto‘il'%'é}’spze;):é'”ts '”tnorma' human
ben a tinetmentes és egészséges epderMiSZNeZ Visgiiarioua ). 65 misaiCycin D3: redrement for GUS wransic
nyitva, a fehérje szintQ kifejezédésben nem talaltunk on and high abundance in quiescent tissues suggest a dual role in
kulénbséget a mintak kozoétt, ami alapjan feltételezzik, proliferation and differentiation. Oncogene. (1998), 1027-
hogy a pikkelysomords tiinetes keratinocitakban a D3 1037.

. g.y .p. Ay, S . . 37 Bels6 N. és mtsaiDifferential expresson of D-type cyclins in
C'kl'n, klfejfaz.odes poszttranszkripcios szinten korosan HaCaT keratinocytes and psoriasis. J.Invest.Dermatol. (2007)
szabalyozodik. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az press.
emelkedett D1 ciklin fehérje kifejezddés szerepet jatsz8.Jian Y. és mtsai.Cyclin D3 interacts with vitamin D receptor
hat a bazalis sejtek fokozott proliferaciéjaban, mig a gr(‘)‘?n:ﬁg;‘""‘(‘fgoggggagggr_ﬂg” activity. Biochem.Biophys.Res.-
normal bortol eltéro, emelkedett D3 ciklin MRNS exp-g pivarcsi A. és misai.Serum factors regulate the expression of
resszio szintén kéros szabalyzasi mechanizmusra utal,the proliferation- related genes alpha5 integrin and keratin 1, but
melynek talan a pikkelysomorben jelentkezd kéros ke- not keratin 10, in HaCaT Kkeratinocytes. Arch.Dermatol.Res.

. . : N _ni. (2001)293,206-213.
ratinocita differenciacioban lehet szerepe. Az 1,25 DHO.Chung J.H. és mtsaiThe ERK1/2 pathway modulates nuclear

hyquXYVitamin D3 keratinocitakra gyakoroih vitro PTEN-mediated cell cycle arrest by cyclin D1 transcriptional re-
antiproliferativ hatasat mar korabban leirtak (15;16). A gulation. Hum.Mol.Genet. (2008)5, 2553-2559.
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11.Diehl J.A. és mtsai.Glycogen synthase kinase-3beta regulate45.Dai X. és mtsai..Keratinocyte G2/M growth arrest by 1,25-
cyclin D1 proteolysis and subcellular localization. Genes Dev. dihydroxyvitamin D3 is caused by Cdc2 phosphorylation thro-
(1998)12,3499-3511. ugh Weel and Mytl regulation. J Invest Dermatol (202D,

12.Yang W. és mtsaiMyostatin induces cyclin D1 degradation  1356-1364.
to cause cell cycle arrest through a phosphatidylinositol 3-kit6. Gniadecki R.:Stimulation versus inhibition of keratinocyte
nase/AKT/GSK-3 beta pathway and is antagonized by insu- growth by 1,25-Dihydroxyvitamin D3: dependence on
lin-like growth factor 1. J Biol.Chem. (200282,3799-3808. cell culture conditions. J Invest Dermatol (1996)6,510-

13.Okabe H. és mtsaiA Critical Role for FBXW8 and MAPK in 516.

Cyclin D1 Degradation and Cancer Cell Proliferation. PL0S.017.Jensen S.S. és mtsdnhibitory effects of lalpha,25-dihydroxy-

NE. (2006)1:€128.,128. vitamin D(3) on the G(1)-S phase-controlling machinery.
14.Yamamoto H. és mtsaEnhanced skin carcinogenesis in cyclin ~ Mol.Endocrinol. (2001)15,1370-1380.

D1-conditional transgenic mice: cyclin D1 alters keratinocyte

response to calcium-induced terminal differentiation. Cancedfrkezett: 2007. IX. 24.

Res. (200252,1641-1647. Kozlésre elfogadva: 2007. XII. 12.

Hazai Hirek

A MDT Kontakt Dermatitis Munkacsoportja évi Ulését, a Semmelweis Egyetem Boér Nemi-
kortani és Boronkoldgiai Klinikdn 2007 november 30.-an megtartotta. Az tlésen a munka-
csoport vezetdje az elmult évben multicentrikus vizsgalattal tesztelt kontakt allergének
(epoxy gyanta, budesonid, tixocortol-pivalat, methyldibromoglutarnitril) szenzibiliza-
ciés paramétereit ismertette. Ezen kontakt allergének el6fordulasi lehetdségeials
Andreatartott eldadast. Az Gjabb illatallergének vizsgalatara bevefatgtance mix Il.
szenzibilizacios jellemz6irdl, valamint expozicidés lehetdségaildlHidvégi Bernadett
elbadasa adott részletes adatokat. A kontakt szenzibilizaci6 aetiol6giai szerepét atopias der-
matitisbendr. Ponyai Gyorgyreferatuma ismertette. A foglalkozasi borbetegségek kartal
nitasi feltételeirdl és feladatairdt. Kohanka Valériszamolt be.

A munkacsoport az elvégzett multicentrikus vizsgalatok alapjan, a fenti kontakt allergé-
nek tesztelését a tovabbiakban a Magyar sor allergénjei mellett javasolja.

[9)

2007. november 30.
Dr. Temesvari Erzsébegyetemi tanar
munkacsoport vezetd
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Orszegos Onkol€giai Intezet, B,rgy€gyeszat, Tumornméer laborat€rium*
(F,igazgat€: prof. Dr. Kesler MikI€s)

S-100B protein s LDH €sszehasonlst, vizsgflatok dszeminflt
melan,mfban

Comparison of prognostic significance of serum S-DB protein and
LDH in Stage IV malignant melanoma

BeNFALVI TEOD€RADR., GERGYE M*RIADR.*, OROSZ ENIKe DR.*,
BORBOLAKINGADR., FEJ*S ZSUZSA DR., LISZKAY GABRIELLA DR., PAPP ANDREADR.,
GILDE KATALIN DR., OTT€ SZABOLCS DR.*

ISSZEFOGLAL"S SUMMARY

Az S-100B protein melanem€ban a legtebbet vizsg€lt Among laboratory melanoma serum markers the S-100B
mormarker. Specificit€sa kiv€le, st€diumtel f,ggeth en-  protein is the most investigated. Its clinical dpgtion is
€lle prognosztikus faktor, magas szfrum koncentij€tie appropriate in Stage II-IlI-1V as a prognostic factand
revidebb t,Iflfs k...sfri. Az LDH a legtebb tanulm2my for therapy monitoring and follow up. However, the
melanem€ban st€dium 1V-ben a legertsebb prognosztikiiterature is conflicting in the evaluation of pnogstic
faktornak bizonyult. Vizsg€latunkban esszehasarl.ay significance of S-100B protein comparing LDH. LDH
S-100B protein fs LDH szfrum koncentr€ciekat diséze seemed to be a more specific, S-100B protein a more
n€lt melanem€s betegeknfl. sensitive tumour marker in metastatic melanomaepadi
Beteganyag: 173 IV-es st€dium, melanem€s beteg szlflethods: 173 patients with melanoma were involved i
rum marker frtfkeit vizsg€ltuk a diagnezis fel€sakor, Stage IV. S100B protein was measured by Liason &angt
a kezelfs megkezdfse elftt. Medszer: Az S-100Bimrotéechnic, LDH by optimized UV kinetic value.
Liason Sangtec immun assay-vel, az LDH-t optimializ€ Results: 1. Significant difference was found betwee
UV kinetikus medszerrel hat€roztuk meg. mean marker values of symptom- and symptom+ patient
Eredmfnyek: 1. Szignifik€ns k,lenbsfget fszlelt,ak in case of S-100B protein and LDH. Similarly, sfigaint
t,netes fs tnetmentes, valamint a kfstbbiekbergmo difference was calculated between the mean marker
di€le illetve progresszist nem mutate betegek seramar- concentrations of patients with progressive andwion-
ker koncentr€ciei kezett. 2. Ugyancsak szignifik€melt a progressive disease. 2. S-100B protein levels rddfe
klenbsfg a t,netmentes, soliter fs multiplex €&gtbete- significantly of patients with soliter metastas&. The
gek S-100B protein frtfkeinfl, m...g az LDH koneens@rvival of patients having normal S-100B proteird an
ciekn€l ezt csak a kft utebbi csoportn€l fszlelt8. LDH level differed significantly from patients hagi
Mindkft marker esetfben az emelkedett koncentr€cie elevated marker concentrations.
videbb t,Iflfssel jErt egy,tt. Conclusions: In our study in Stage IV melanoma 3100
Kevetkeztetfsek: Tanulm€nyunkban az S-100B proteimotein proved to be more sensitive and specifickaera
bizonyult szenzit...vebbnek fs specifikusabbnak. Maith 58% sensitivity, 100% specificity and 100%sipive
mennyi eredmfnyt figyelembe vfve, kijelenthetty lhag predictive value, respectively. In conclusion, loa basis of
S-100B protein fppen olyan megfelelt marker mint awr results it can be confirmed that S-100B protsira

LDH. circulating tumour marker as sensitive as LDH.
Kulcsszavak: Key words:
melanoma - S-100B protein - LDH melanoma - S-100B protein - LDH

A melanoma malignum el!'fordul"si gyakoris"ga az ut#b tumormarkerek sz+ks$gtelenek. A diagn#zis nem ig$nye
bi 50 $vben megtY%zszerez!d&tt (30, 63, 71). A IBgegeszk&z&s vizsg'latot, eltekintve az ut#bbi $veldikal-
kezel$s$nek egyik kih%v"sa a daganat korai $szlél$s mazott, nonivaz%v dermatoszk#p m'ra rendszerels$ v"
daganat a b!r&n, n$mely esetben a m$g a ny"lkdh"rtyhaszn"lat"t#l, mely a diagnosztikus biztons"got riede-
kon is j#l I"that#, ez$rt a primer melanoma sz'rfis® |! tapasztalat birtok"ban k$ts$gtelen+l javotjanban a
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sz&vettani kontroll tov'bbra is n$lk+l&zhetetleh Bap- tel%tett amm#nium sulf't oldatban neutralis pH&xt$n!
jainkban a kezdeti st"diumban fel"ll%tott diagn#gia- 100<-os old#d"s"r#l kapta. Az S-100 dimer feh$rjaely
koribb" v'It, a betegek v'rhat# t2I$I$se javult. @k el- alfa $s beta egys$gek k+l&nb&z! kombin“ci#iban (&
len$re a m"sik alapvet! k$r$s, a disszemin"ci# rhiks  heterodimer) fordul el!. Kezdetben neurospecifikalsiar-

r'bbi felfedez$se $s kezel$se v'ltozatlanul protd$mtott'k, azonban fiziol#gi"san ellfordul sz"mos sz&ten,

(:1). At2I$I$st valamennyi st"diumban a korai fetier$s %gy aaa dim$r har'ntcs%okolt $s sz%vizomban, ves$ben,
seg%thetn$ el!, melyhez a tumormarkerek alkalmaz"saakrof'gokban, monocit'kban $s melanoma sejtekiden.
k+l&n&sen disszemin"lt betegek eset$ben, jeleeti®s bb dim$r megtal'lhat# a k&zponti idegrendszer glia $s

s$get ny2jthatna. Schwann sejtjeiben, epidermalis Langerhans sejtelde
ab forma glia sejtekben $s melan#m"ban $szlelhet!.(39)
A tumormarkerek €ltal€nos jellemzti Az S-100 proteinek a legnagyobb alcsal"dot k$piksel

Tumormarker minden olyan anyag, amelynek megjex Ca k&t! proteinek k&z&tt. A csal'dot k#dol# gShkasat
len$se vagy koncentr'ci#j"nak megv"ltoz"sa a szervel995-ben izol"lt"k az 1q:1 kromosz#ma r$gi#tban (74)
zetben daganat kialakul's"val, vagy progresszi#j"vaEzut'n m$g kilenc k+I&nb&z! S-100 proteint meghat#
hozhat# &sszef+gg$sbe. A tumormarkerek kialakulhag$nt fedeztek fel (50). Ezt k&vetlen a n#menklat?ey-
nak a tumor elleni immunit"sban r$szt vev! sejtekbe v'ltozott, a kor"bban S-100 alfa most S-100A, az(®-1
amikor is tumor associated® markerekr!l besz$l+nkbeta pedig S-100B nevet kapta (74, 75). Az S10€pro
K$pz!dhetnek tov'bb" daganatos sejtekben, ekkor tucsal'd 19 tagja ismert, funkci#juk azonban ma selje-t
mor-derived® markerekr!l van sz#. A cellularis marke sen tiszt"zott. A sejtekben az S-100B k"Iciumot d@hrta-
reket a daganatsz&vetb!l izol"lj"k, m%g a keringby z# homo $s heterodimer form"ban tal"lhat# meg, teta
extracellularis markereket testnedvekb!l azono&%tj'lul'risan, alapvetlen membr'nhoz k&t&tten. Az els!
Kimutat"sukra sz"mos, k+l&nf$le m#dszer haszn"latoseg'llap%t'sok egyike, hogy $rz$kenyen jelzi az-ideg
eltal"noss"gban elmondhatjuk, hogy alkalmasak sz'- rendszer s$r+i$seit (35). Nagy val#sz%n's$ggetrazel-
résre, a progn#zis jelz$s$re, ter'pia monitoroz"dex lul'ris kalcium metabolizmusban j'tszanak szerept.
tegk&vet$sre, esetleg differenci"ldiagn#zisra, istfd sejtdifferent"ci#ban, motilit'sban, endo- $s ex#izisban,
besorol"sra (.0, ::). membr'n perme"bilit'sban, apopt#zisban is r$szteteh

Jellemzlik; Cut off $rt$k; koncentr'ci#s k+sz&b&rt$ nek. Baudier 199:-ben felfedezte, hogy az S-100Bbe
oltal"ban a 95< specificit'shoz tartoz# koncentr'#t fo-  ly"solhatja a tumorszupresszor protein p53-at. AOSB
gadj'k el, de egy adott vizsg"latban nagys"ga mémpzt- ugyanis akad"lyozza a p53 kalciumdependens foszforil
hat#. Szenzitivit's; az emelkedett marker koncesr™t-  ci#j"t in vitro. Ez vezethet a p53 tumorszupressZi#nk-
lagos val#sz%n's$g$t jelzi. /rt$ke f+gg a beteg8ns  ci#"nak g"tl"s"hoz (3).

t#l, a st"diumt#l $s a cut off szintt!l. Specifit¥;, megmu-

tatja, hogy a marker mennyire k$pes kiv'logatniaetes Lakt€tdehidrogen€z (LDH)

betegeket. Pozit%v predikt%v $rt$k; a k#ros eyedtydn A lakt"tdehidrogen“z az izomban foly# tejsavas efed
ter$ben megh2z#d# malignus folyamat val#sz%n'g8g$t befejez! 1$p$s$t (melynek sor'n a tejsavb#l nikstiva-
zi. Negat%v predikt%ov $rt$k; a norm”l eredm$nyttimn&géin-adenin-dinukleotid jelenI$t$ben pir&sz!lisav islu-
malignus folyamat val#sz%n's$g$re utal. k"lt NAD k$pz!dik) kataliz"lja mindk$t ir'nyban. A k-

Megfelellen $rz$keny, specifikus, olcs#, k&nnyeni-kiv I1&nb&z! sz&vetekben &t izoenzim fordul el!, melydigy
telezhet! $s reproduk”lhat# tumormarkerek alkalnsaz" alegys$gb!l $p+inek fel (tetramerek). A tetramer&kféj-
nagy seg%ts$get ny2jthatna a melanoma progn#zis't@aknonomer kombin“ci#b#l alakulnak ki. Az egyesrsze
pontosabb meghat'roz"s"ban, ellseg%ten$ a metasztizekben a monomerek k+l&nb&z! ar'nyban szintetiz"l#d-
korai kisz'r$s$t, lehetlv$ tenn$ az idej$ben elketd nak, ennek k&vetkezt$ben alakul ki az egyes szervekr
szisztdm"s kezel$st, a ter"pia monitoroz"s"t $setefek jellemz! izoenzim spektrum. Az &sszes lakt"tdehigko
jobb k&vet$s$t. n"z aktivit's 40-60<-"t a m"j eredet' &t&s izoenzirfejti

Sajnos, a blrgy#gy"szati onkol#gi"ban melan#m"barki, ugyancsak 40-60< sz'"rmazik a sz%vizom eredet'
jelenleg sincsen olyan ide"lis tumormarker, melynden egyes $s kettes izoenzimb!l.
st"diumban megfelellen specifikus $s kelllen szaf@@ A k&zlem$ny disszemin"lt melan#m"ban hasonl%tja
lenne. Mindezid"ig m$g az ismert kering! tumormamde &ssze a leg%g$retesebb kering! tumormarkerek€0ES-1
alkalmaz"sa is neh$zkes, az $rt$kel$s sokszoryiaian, protein, LDH). Ismertetj+k saj"t, most m"r 8 $vepasz-

a vizsg'latok a blrgy#gy"szati, klinikai onkol#giajya- talatainkat, rem$lve, hogy seg%t hozz"j"rulni akeraek
korlatba nem kelllen $p+ltek be. A k$t legismerteblr-  gyakorlati klinikai alkalmaz"s"hoz (4-13).
ker az S100B protein $s az LDH.
. Anyag s m,dszer
S-100B protein
Az S-100 protein :1000 Dalton molekulas2ly2, savasBeteganyag; Saj't vizsglataink sor'n 173 disszelbimelan#m"s

o ; betegn$l (8: f$rfi, 91 n!, "tlag$letkor 61,5=59,8)$"rhuzamosan
-k&t! ] -
Ca-ké&t! kapaC|t ssal rendelkez! feh$rje. 1965-bendve vSgezt+nk S-100B protein $s LDH meghat'roz"sokaprif$r tu-

marhaagyb#l izol"lta (69). A 91 aminosavat tartalhazmort szavettanilag igazoltuk, a metastasis diagtitt&iSpalkott
szekvenci't Isobe 1978-ban hat"rozta meg (54, BE\$t  vizsg'latokkal "lI%tottuk fel (mellkas rtg, hasi UEIT, csontscinti-
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graphia MRI), n$h"ny esetben cytol#gi"val vagy seannal er!-

s%tett+k meg. Az "tlag=medi"n k&vet$si id! :0=I@apwak bizo-
nyult. 14
M#dszer; S-100B proteint LIA-mat Sangtec S-100 yassh hat'- 12
roztuk meg, az LDH vizsg'latokat optimaliz"lt UV letikus m#dszer- 1 «
rel végezt+k. A norm"I$rt$k S-100B proteinn$l 0,0180>g=I, LDH- 08 m étlag
n"l :40-460 U=l k&z&tt volt. Cut off $rt$knek S-BOProtein eset$ben = p<0,05 m median
a nemzetk&zileg is elfogadott 0,: >g=I v"lasztotiltH-n"l a norm"l- 0.6
$rtgk fels! hat'r'val kalkul'ltunk, mivel egy kor'bi munk'nkban | 04
megmutattuk, hogy nem sz+ks$ges magasabb $rikettahi (11). 0,2
Statisztikai vizsg"latok; A specificit's, szenzittV, pozit%v $s ne-
gat%v predikt%v $rt$k vizsg'lata sor'n kapott $ngek a val#di tiinet- tiinet+ nemprogr. progr.
pozit%v $s negat%ov, valamint fals pozit%v 9 eseas¥' mok fel- 51008 ug/

haszn"l"s"val k$sz+ltek. A szignifikancia vizsg"lattk$t minta k&-
z$pPrisk$nek &sszehasonl%t'sa) Mann-Whitney ltesigezt+k.
Szignifik"nsnak tartottuk a k+l&nbs$get p ? 0,0&t$sen. A t21$I$st 1. €bra

Kaplan-Meier t2I$I$si f+ggvenyekkel "br'zoltuk. A ig$k k&zti el- R _ .

t$r$seket Mantel-Cox teszttel $ri$kelt+k. Cox t&lbimes reg- tlag=medi'n 5'1,908 protein $rt$kek."t+nettmente_s |;$S
resszi#s anal%zist v$gezt+nk az egyes markeretléngarognosz- t+netes, progredi”l# $s nem progredi”i# disszenin”|
tikai faktor szerep$nek meg"llap%t"s"ra. A mark&sz&tti korrel"- melan#m"s betegekn$l

ci#t Spearman log rank korrel"ci#s pr#b"val $rt$kkl

Eredmenyek 50
1. A specificit's, szenzitivit's vizsg"lata sor'n a3- ~ :zz <0.05
100B protein erlsen specifikusnak $s az LDH-n"lrsze e LS m étlag
t%vebbnek bizony(tt. t€bl€zat) S mmedian
200
Szenziti- | Specifici- | Poz. Neg. 100
vitas % tas % | predict. | predict. 0
é I'ték % é I'ték % tinet- tinet+ nemprogr. progr.
S-100B| 56,4 100 100 6,2 2. €bra
etlag=medi"n LDH koncentr"ci#k t+netmentes $s
LDH 44 71 96 10,7 t+netes, progredi'l# (a megfigyel$si id! alatt Idis"

recid%va, 2j metaszt"zis fell$p$se) $s nem proigredi

1. t€bl€zat disszemin"It melan#m"s betegekn$!

Szenzitivit"s, specificit"s, pozit%v $s negat%v
predikt%v $rt$kek a betegek vizsg'lata sor'n.
Az LDH szenzitivit'sa, specificit’sa kiss$
alacsonyabb

=N e
N B

.. Avizsg'lat kezdetekor a nyolc t+netmentes (S-BOC
protein; "tlag=medi"n 0,04=0,01 >g=I, LDH "tlag¥med
384=368 U=l) $s 165 t+netes (S-100B protein; ftttj=
"n 1,1=0,:8 >g=I, LDH "tlag=medi"n; 598=434 U=Bgbe
"tlagos marker koncentr'ci#i k&z&tt csak S-100B girot

=

8 p< 0.05 mmm Atlag
,6 —e— Median

S$100B ug/l
o o

eset$ben sz"md%tottunk szignifik'ns k+l&nbs$gettely-be g4

k&vet$s sor'n 117 betegn$l $szlelt+nk progressaist, 0.2

lyen az "tt$t n&veked$s$t, tov'bbi metaszt'zis kst 0

$rtett+k. (S-100B protein; "tlag=medi'n 1,43=0,88l,> Tunet-  Szoliter ~ Multiplex

LDH "tlag=medi"n; 678=466 U=I) m%g 55 beteg ngm | |

redi"lt (S-100B protein; "tlag=medi"n; 0,3=0,111 3g>H 3. €bra

"tlag=medi"n; 397=379 U=I). A betegk&vet$s sortog p stlag=medi"n S-100B protein koncentr"ci#k
redi"l# illetve folyamatosan t+netmentes betegekdieti t+netmentes, szoliter $s multiplex betegekn$l.
serum marker "tlag$rt$kei k&z&tt a k+l&nbs$g mindk$t  Szignifik'ns k+l&nbs$g $szlelhet! a csoportok
markern$l szignifik"nsnak bizonyult a vizsg"lat Sor(1- k&z&tt (p?0,05), Mann Whitney

2. €bra). m#dszerrel

3. S-100B protein eset$ben ugyancsak szignifikli$s e
r$st $szlelt+nk a t+netmentes, szoliter $s muktifit$tes 4. A 12I$1$s elemz$se sor'n S-100B protein eset$ben
melan#m"s betegek "tlag$ri$kei k&z&tt, m%g az Ik3H $szignifik'ns k+l&nbs$get igazoltunk az emelkededthkar
kek csak a k$t ut#bbi k&z&tt bizonyultak szignificiak szint' (9: beteg, "tlag=medi"n t2I$I$s; 31,7=17#hap) $s
(3-4. €bra). cut off $rt$k alatti betegek (81 eset, t21$1$s:=8,8 h#nap)
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4. €bra

etlag=medi"n LDH koncentr"ci#k t+netmentes, szalifs

multiplex "tt$tes betegekn$l

Tulélés cut off érték feletti és alatti
S-100B protein szinttel rendelkezé betegekben

10
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5. €bra
Kaplan-Meier t2I$I$si g&rbe cut off $rt$k
feletti $s alatti S-100B protein szinttel rendelkez
disszemin"lt melan#m"s betegekben

Tulélés normal és emelkedett LDH értékkel
rendelkez6 betegek esetén

p<0‘05
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6. €bra
T2I$I$s norm"I$rt$k feletti $s alatti

, 110
hoénap

110

LDH koncentr"ci#val rendelkez! disszemin"It melan#sn
betegekben. A magasabb LDH koncentr'ci# r&videbb A Klinikai vizsg"latok sor'nFagnart1988-ban $szlelte,

t2I$I$ssel j"rt

t2I$I$se k&z&tt. LDH-n"l norm"I$rt$Sk alatti $rtSiizlel-
t+nk 97 betegn$l. Az "tlag=medi"n t2I$I$st :6,43h#-
napnak sz"m%tottuk. Cut off feletti LDH-n"l (76tp&3
(86,3<) beteg exit"lt, h"rman bizonyultak t+netmest

14

Korrelacié az S-100B protein és LDH
koncentraciok kozott (r = 0.4886, p<0.05)

2500
2000
= *
> 1500 R .
= * o *e
a 1000 . e o s
500 I R R
0
0.0 0.5 1.0 15 20 25 3.0
S-100(p g/l
7. €bra

Korrel"ci# vizsg"lata az S-100B protein $s LDH
koncentr"ci#k k&z&tt (r @ 0,4886, p?0,05)

nek. stlag=medi'n t2I$I$s; 11,7=4,4 h#nap. Ugydncsa
szignifik'ns k+l&nbs$get $szlelt+nk a t2I$I$s elbsez
kapcs"n a norm"l $s emelkedett LDH szint' betegef- k
z&tt(5-6. €bra).

5. A Spearmen rank korrel"ci# vizsg'lat kapcs"n erls
korrel'ci#t $szlelt+k az LDH $s az S-100B protei@(
0.4586) k&z&({7. €bra).

6. Cox t&bbv'ltoz#s regresszi#ts anal%zissel &$421$l
szempontj"b#l f+ggetlen prognosztikus faktornakobiz
nyult az LDH sz$rum koncentr'ci#ja $s a t+netekalbk
Z"ci#ja abban a bont"sban, mely megk+l&nb&ztesaia
ter "tt$tet a multiplext!l.

A disszemin"lt betegekn$l az S-100B protein bizotyul
a specifikusabbnak $s szenzit%vebbnek, azonb&Haiz L
tal"ltuk f+ggetlen rizik#t$nyezlnek. A progn#zis sme
pontj"b#l nincs k+l&nbs$g a k$t marker k&z&tt.

Megbeszsles

Gaynor 1980-ban mutatta ki az S-100 protein jelenl$t$t
hum"n melanoma sejtvonalakban. Felfedez$s$t a imelan
cit"k neuroectodermalis eredet$vel magyar'zta (BRi-
mutat'shoz komplementfix'ci#s tesztet haszn"lt. Nap
jainkban az S-100B proteint immunhisztok$miai vitasg
tok sor'n sz$les k&rben alkalmazz'k a melanoma-diag
nosztiz'l"'s"ra $s m"s malignus tumorokt#l val# megk
I&nb&ztet$s+l (19, :5, :6, 59, 70). A sz$rum S-100B meg-
hat"roz"s kor"bban r'dioimmunessz$vel, ma m"r lumi-
neszcens immunessz$vel (LIA-mat Sangtec 100) i&ft$n
mely a beta alegys$get detekt'lja, azaz mindtamind a

bb dim$rt $szleli (17). Egyszer's$ge, reproduk”lhatys,’
radioaktivit'smentess$ge, megfelel! szenzitvit"saiath
napjainkban "ltal"ban a LIA-mat m#dszert alkalmazz"

hogy a sz$rum S-100B $rt$k disszemin®lt melan#m"ban
emelkedett (35). Ezt k&vetlen kering! tumormark$at#
felhaszn"l"s"nak lehet!s$geit sz"mosan vizsg"It"k. ta-
nulm"nyok azonban, melyek a sz$rum S-100B szintet
elemzik, az IRMA $s LIA-mat m#dszert egyar'nt alkal-
mazt'k, k+l&nb&z! st"dium beoszt"sokat haszn"ltal;



toz# cut-off $rtdkkel sz"'moltak kezelt $s kezeletler-net- resszi#ra utalnak, m%g a cs&kken! koncentr'ci#@"se
mentes $s t+netes beteganyagon egyar'nt. A legt&bb kv'laszt jelzi (41, 47, 51). Ez a meg"llap%t"s gylakioje-
lem$ny "ltal alkalmazott IRMA m#dszer als# hat'r&e$ lent!s$g', mivel befoly"solhatja a ter"pi"s strat$g. Nor-
0,: >g=l volt, m%g a LIAimmunessz$nek a funkceali m"l serum S-100B eset$ben hosszabb t21$I$s v"i(@aly
s# hat"ra enn$l t%zszer alacsonyabb, 0,01 >gtlakz$ Nemzetk&zi protokollokba disszemin'It melan#m"selget
I&nb&z! eredm$nyek &sszehasonl%t"sa neh$zkes. 1 >g=I S-100B protein $rt$k alatt v'laszthat# be.

A sz"mos elemz$s I-ll-es st"diumban alacsony szenziti A betegk&vet$s kapcs'n a sz$rum S-100B koncentr'ci#
vit"st $szlelt (S-100B protein; 1,3<, 4<, 10<, 14<szen- a klinikailag vagy eszk&z&s vizsg'latokkal $szlelhee-
zitivit's), amely azonban a betegs$g progressz#jan taszt'zis elltt megemelkedhet. A k&zlem$nyek ezzd-k
n&vekszik (st'dium llI; 8,7-19,:-:1<, st"dium 1V; B, 9- csolatban rendk%v+| elt$r! eredm$nyeket k&z&hoblka-
67, 9-79,9<). (41, 45, 51, 64). Egy k$s!bbi nsm&de- genhauf4ll monitorozott betegn$l 41 esetben $szlelt
m$nyben ezt meger!sttettdk, $s javasolt'k, hog$-az progresszi#t $s 19,5<-ban az S-100B emelked$seevolt
100B protein ker+lj&n be a Klinikai 2staging®-be9)7 metasztatiz"ci# els! jele (76). A sz$rum koncent#'diis
Hauschield 1999-ben 41: melan#m"s beteg 1339 sz$rusz"'m2 esetben ugyan, de k&zel 50<-ban megel!zt&-az
mint"j"b#l hasonl# eredm$nyeket publik'lt. Cut &ft$k- t$t kimutat"s"t Bonfrer vaccin®val kezelt betegeibgl8).
k$nt 0,: >g=I-t alkalmazva st'dium I-ll-ben (primar  Jury melanoma monitoroz"sa kapcs'n 11 (85<Q) esetben
mor) 1,7<, st'dium Ill-ban (locoregion”lis $rintethg) a 13 2jonnan $szlelt disszemin“lt melan#m'"s betg+k
19,:<, st"dium IV-ben 68< szenzitivit'st $szlelt. Acut az S-100B emelked$se 5-:3 h$ttel megellzte az 'kthi-
off szintet meghalad# S-100B protein koncentr'ci2  vencion"lis m#dszerekkel t&rt$n! kimutat's"t (58)gu-
tegek "tlagos t2I$I$se st"diumt#l f+ggetlen+l sifigtn-  rel munk'j"ban szint$n az S-100B monitoroz"s korai "t-
san r&videbbnek bizonyult a t&bbi beteg$n$l (44, 46$tkSpz!d$sre utal# jelent!ls$gre h%vja fel a ligge
Wollina 371 mint"ban a st"dium Il $s IV betegek $litei  (85). K+l&n&sen nagy jelent!s$g' ez uvealis melan#m"
k&z&tt szignifik'ns k+l&nbs$get $szlel. Amarker pe- ban hepatikus "tt$t korai kisz'r$s$re (3,66).
cificit'ssal $s 65< szenzitivit"ssal volt k$pes med&n- Xsszehasonl%t# vizsg"latok soMliliotes szerint az S-
b&ztetni a t+netmentes betegeket a t+netesekdl A&a- 100B protein emelked$se szignifik"'ns korrel"ci#t taru
nulm"nyunkban $szlelt S-100B protein szenzitivitlg tott a recid%va megjelen$s$vel $s a t2I$I$sselbezen
irodalommal &sszehasonl%tva ink"bb alacsonynddel$rt$lipidhez k&t&tt szi'lsavval (65Berkingaz S-100B pro-
het! disszemin"|t betegeinkn$l. teint tartja a leg$rz$kenyebbnek (IV-es st"diumBar)

A progn#zis meg"llap%t"s"ra st"diumonk$nt k+I&nb&z§ metaszt'zis kialakul's"nak jelz$s$re, szembenudtim
sokf$le params$ter "Il rendelkez$sre. M$gis egyeseks marker RT PCR-ral vizsg'lIt tyrosinase, Melan-A, MAGE
ben nem v'rt, ezen faktoroknak ellentmond# t+neteen 3, gp-100 45,5<-0s szenzitivit'si $rt$keivel (LBonfrer
vagy "tlagos t2I$I$s tapasztalhat#. Ezekben azkiseh a :51 beteget fel&lel!, az S-100B proteint $s NSE#sg"-
tumormarkerek szerepe el't$rbe ker+l. Sz"mos k&zlé# munk'j"ban az S-100B 79<-0s szenzitivit'ssal gai-
m$ny foglalkozik a prognosztikus faktorok vizsgetl fik'nsan jobb markernek bizonyult a neuronspecsicu
(34, 49, 6:). A legnagyobb sz"m2 vizsg'latot Martems enolase 4:<-0s pozitivit"s"n"l (17).Djukanovic munk'-
v$gezte 1007 betegen. Eredm$nyei alapj'n azt tegdtesz j"ban 65 beteg :71 mint"j"t elemezve S-100B prot&ise-
hogy az S-100B protein szint f+ggetlen prognosztiku$ben 81,5<-ban, m%g MIA-n"l 73,8<-ban $szlel kdrrel
faktor a klinikai Il-es $s lll-as st"diumban (648)7 Vizs-  ci#t a marker koncentr'ci#tk $s a betegs$g lefolK&a&tt
g"latunkban t&bbv"ltoz#s anal%zissel csak az LRb&F bi (4:). Hamberg, Lugovics Garnier leg2jabb adatai sze-
nyult f+ggetlen prognosztikus faktornak, b"r a kirker rint S-100B disszemin"lt melan#m"ban egy$rtelm'en
erlsen korrel'lt. szenzit%vebb, mint az LDH (38, 43, 61). Jelen @zsg

Az S-100B protein sz$rum szintje t+kr&zi tov'bex  tainkkal is al"t"'masztjuk ezt a meg"llap%ot"st.
tegs$g aktivit"s"t, megk+l&nb&ztetve a t+netest+iistt A k&zlem$nyek m"r a napi klinikai gyakorlatba pr#b"l
mentes betegeket (58, 67, 80). Ezt a tSnyt munktrkn j'k illeszteni az S-100B protein m$r$seket. Vizgi'l
siker+It meger!s%ten+nk. p$ld"ul, alkalmas-e az S-100B koncentr'ci# mikroaszt

Az S-100B megfelel! cut off $rt$k eset$n st'diumt#lt"zisok jelz$s$re a sentinel nyirokcsomitban. A neede
f+ggetlen prognosztikus markernek bizonyult melan#m'"lasz a fentiek alapj"n tulajdonk$ppen v'rhat#szen a
ban (78). szenzitivit's az AJCC lll-as st"diumban szinte maémd

Guo 1995-ben ellsz&r jelentette ki, hogy a vizsg'lakor"bbi vizsg"latban igen alacsonynak bizonyult.(1)
metasztatikus melan#m'"s betegekn$l ter"pia moratsro ~ Elemzik tov"bb" a fals pozit%v eredm$nyek lehets$ge
ra alkalmas, amit a k$s!bbiekbehlenze fs Bonfrer okait; m"s tumorok m"j metaszt“zisaiban, valamini-p
ugyancsak al't'masztott (41, 51, 18j{auschield na- m$r m"jr'’kban, m"jcirrhozisban ugyancsak emelkedett
gyobb sz"m2 beteget fel&lel! k&zlem$ny$ben kori#l'c $riSkeket $szleltek. Eg$szs$ges egy$nekn$l bizoreros
mutatkozik a ter'pi"s v'lasz $s a sz$rum koncerittkc sebetegs$gek "llhatnak a fals pozitivit"s h"tten$I6&8).
k&z&tt. A kezel$sre nem reag"l# betegek sz$rum aizintj Vizsg“latok t'rgy"t k$pezte tov'bb", a sz$rum S-BO0
magasabbak voltak a ter"pia megkezd$se elltt, mifg- eredete $s f$l $letideje. A sejtelhal’s k&vetkezigbde-
vul# betegek koncentr'ci#i (47). Sz"mos szerz! szea  ring$sbe ker+l! tumormarker f$I $letidej$t 30 penctha-
ter'pia alatt az emelked! S-100B protein $rt$kelogr t'rozt"k meg izol"lt vegtagperf2zi# sor'n (40).
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Gyermekekben, mivel az idegsz&vet $s a porcsz&w&enzitivit'st, de magas specificit'st $szlelt+Ak. esetek
amelyekben az S-100B protein szint$n kimutathat#y md:,5<-"ban az emelkedett LDH $rt$k utalt ellsz&rrae-
jelent!sen fejlldik, megfelel! referencia $rt$kekeghat"- taszt"zisra (36). Magas LDH koncentr'ci#t $szleltak-
roz"sa sz+ks$ges (53). lan#m"s betegekben multiplex nyirokcsom#, valanhiiat

A vizsg'latok $rt$kel$se kapcs'n probl$m't jelenthet'ris $s mediastin'lis $rintetts$g eset$ben is. Blppz ta-
esetleges k&zponti idegrendszeri s$r+l$s, meligszik- nulm"ny I-es st"dium2 melan#m"ban :0< LDH szenziti-
velheti a sz$rum S-100B protein szintet. Tov'bb8gh vit"st eml%t.
eg$szs$gesekben is m$rtek m'"r emelkedett sz$ruke$rt$ A magas LDH-val rendelkez! betegek t21$I$se szignifi
ket (84). k"nsan r&videbb volt (:4). Ezt a t$nyt uve"lis metan"-

Saj"t kor'"bbi vizsg"lataink azonban felh%vj'k ayély ban, hepatikus metaszt'zis eset$ben is megerkiotett
met egy nem igaz"n t"rgyalt, elhanyagolt, de figgrate (14). Munk'nk sor'n az emelkedett LDH koncentr“cit#tva
m$lt# tSnyez!re is az S-100B vizsg'latok kapcs"nttA  rendelkez! betegek t2I$I$se bizonyult a legr&videtkh
morsejtekben k$pz!d! S-100B protein a sz$rumban k+Ellrehaladott region'lis vagy t"voli metaszt"zisnd nor-
I&nb&z! mennyis$gben hat'rozhat# meg. Ennek magyarh'I$ri$ket meghalad# LDH f+ggetlen prognosztikus fak
zata sor'n a tumort&meg lehetne az egyik kulcsetfinia  tornak bizonyult. Egy norv$g tanulm'ny, mely az LBH
prim$r tumor vastags'ga, a nyirokcsom# metaszttels mint prognosztikus markert vizsg“lta, meg"llap%itott
rete). Mivel a melanoma, azaz a prim$r tumor cskk nhogy agyi metaszt'zis eset$ben, melyet 450 U=ha$l
h"ny mm nagys"g2, nem meglep!, hogy st"dium I-lltbe gyobb LDH $rt$k, leukocit#zis $s gyorsult s+llyedSBss$r,

a sz$rum koncentr'ci#tk flk$nt a norm"ltartom"nybanaz "tlagos t2I$I$s v'rhat#an 3 h#napn"l r&videblz A
mozognak. Azt a n$zetet valljuk, hogy a nagyobbngen emelkedett LDH szint korrel'lt a hepatikus $rins&ggel,
s$g' tumormassza, mint p$ld'ul egy metaszt'zis,bt& valamint a tumort&meggel (4Manolavizsg“latai alap-
100B proteint bocs"that a kering$sbe (10, :7, :8)'s-  j'n metasztatikus melan#m"ban az "tt$t hely$nek $za-
részr!l azonban, a melanoma az S-100B expresseitsz gas LDH $ri$keknek van prognosztikus szerepe a$21$l
pontj"b#l heterog$n tumor, ezt mi is megfigyeltgydo- szempontj"b#l (6:). Vizsg'latunk sor'n t&bbv"ltoz#s
r'bbi tanulm"nyban $s m"sok is $szlelt$k m"r (16,, :5 analysissel az LDH bizonyult f+ggetlen prognosziks-
4:). Immunhisztok$miai vizsg"latok $s sz$rum kontcén nyez!nek.

cittk &sszehasonl%t"sa sor'n norm"l sz$rum koneentr"Az ut#bbi $vekben m'r &sszehasonl%t# vizsg'latok
ci#tkn"l a fok"lis $s heterog$n fest!d$si t%pusl&ssany eredm$nyeit is k&z&It$Buer szerint 1V-es st'diumban a
intenzit"s figyelhet! meg els!sorban (10). Eszerfok"lis  sz$rum S-100B-nek nincs tov"bbi prognosztikus $ripke
immunhisztol#giai fest!d$s' $s alacsony intenzit"¢§p  LDH-hoz k$pest (::). Francke 97 "tt$tes melan#m'sté-
tumor m$g ellrehaladottabb st"diumban vagy disszempen az sVCAM-1, sICAM-1 $s LDH sz$rum koncentr"-
n"lt form"ban is csak kis mennyis$g' markert bocslt ci#k $rt$kel$se kapcs'n 2gy tal'lta, hogy az LDH s
kering$sbe. Fok'lis $s heterog$n fest!d$s valamalat sVCAM-1 domin"l#an visceralis $s t+d!metaszt'zisban
csony intenzit"sn"l a szérum S-100B monitoroz"s gakp- f+ggetlen prognosztikus faktor, $s az emelkedetelés
n'leg nem lesz megh%zhat#, csak rendk%v+l elllettala el'tti sz$rum szint kedvez!tlen progn#zist jelez 7(3
nagy tumort&meggel j'r# esetekben. A sz$rum koncentrKrahn 89 k+l&nb&z! st"dium2 melan#m"s beteg S-100B,
citk elemz$se sor'n $szlelt fals negat%v eredm$myekMIA, albumin $s LDH $rt$keit &sszehasonl%tva armz$r
szonylag magas sz"ma miatt c$lszer' immunhisztok$mi S-100B proteint tal'lta a legmegfelellbb markerrgf<-

val a sz&veti S-100B megoszl'st $s intenzit'st nEgv 0s szenzitivit'sa miatt, szemben a MIA 80< illetve a
g"Ini @ monitoroz"s el'tt. Ezt sz"mos kor"bbi megfyel$s LDH 48<-0s szenzitivit's"val. Specificit's szempgit

is al"t"masztja, mely kezdeti st"diumban alacsomgri- b#l azonban az LDH (98<) kiss$ megel!zte a 91<-0s S-
tivit"st $szlelt (6, 7, 9, :7, 64). 100B-t $s a 6:<-0s MIA-t (60).Deichmann71 disszemi-

Az emelkedett sz$rum LDH $s a melanoma kapcsolatdlt melan#m"s beteg$n$l ugyancsak a sz$rum S-100B,
m"r az 1950-es $vekben felmerHill k&zlem$ny$ben MIA $s LDH m$r$seket vSgzett. Hasonl# eredm$nyeket
(5:). Ezut"n sz"mos szerz! elemezte az LDH, mint mel kapott. Az LDH bizonyult a legspecifikusabbnak (9.<
noma marker $rt$k$t. 1974-ben nagy beteganyage$$t$k azonban S-100B-val 91<, MIA-val 88< szenzitivit"st
se kapcs"rEinhorn2gy tal"lta, hogy szinte minden, ultra- $szlelt. Mindh"rom marker emelked$se a betegs$g- prog
hanggal igazolt metaszt"zisban a sz$rum LDH komtent resszi#j'ra utal, de a legjelent!sebbnek az LDHattja
ci# megemelkedett. Ezzel szemben, a magasabb LO8). Egy m"sik tanulm"nya szerint az S100B $s d2H.
koncentr'ci#j2 &sszes betegn$l csak az esetek #@r-" koncentr'ci#k korrel'Inak egym“ssal. A IV-es st'didm
siker+lt igazolni hepatikus $rintetts$get. Ez fétlvehogy betegeken az LDH k$pes megk+l&nb&ztetni a progitedi”
az LDH esetleg m"s sz&vetekb!l ker+lt a kering$sbe. betegeket a nem progredi'l#kt#l, m%g a ter'piai 8kt
m"sik lehet!s$g, hogy az UH vizsg"lat esetenk$ii¢ fae- 100B szint a leginformat%vabb a betegs$g kimeridée|$
gat%v eredm$nyt ad. 1983-back 1:1 klinikai ll-es st"-  tlen (:9). Hauschielddisszemin"lt melan#m"s betegek
dium2 melan#m"ban szenved! beteget k&vetett sooszatsz$rum mint"inak anal%zise kapcs'n az S-100B-t B&son
LDH vizsg'latokkal. Az LDH a progresszi#t $s a higpa totta &ssze a hagyom“nyos, v$rb!l meghat"rozotapee-
kus $rintetts$get 7:=95< szenzitivit"ssal $s 97=8peci- terekkel. Multivari"ci#s anal%zissel csak az S-10@B-
ficit"ssal jelezte. Vizsg"latunk sor"n j#val alagsmbb nyult szignifik'ns f+ggetlen prognosztikus faktorn@8).
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11. B€nfalvi T., Boldizs€r M., Gergye M., Gilde K., Kmmer T., Ot-

1:. B€nfalvi T., Gilde K., !desnf Boldizs€r M., Gergik, Krem-

Mindezeken t2I az LDH-nak prognosztikus $rt$ke vahs.
sz"mos tumorban, %gy kis sejtes $s nem kis sajtett
ban, limf#m"kban, prosztatar'kban.

Az irodalmi "ttekint$s, valamint saj"t munk"nk enmas-

nyeinek "ttekint$se ut'n azt mondhatjuk, hogy misdk 16.
markernek szerepe $s jelent!s$ge van a melan#ntés be
gek kezel$s$ben, gondoz's'ban. Xsszegezett tapmszta
taink alapj'n az S-100B protein t'nik legalkalmadadak
a megfelel! melanoma marker szerep bet&lt$s$re.

K€sz€netnyilvfnetfs

K&sz&nettel tartozom Gaudi Istv'n 2rnak magas sr#@vk&zre-
m'k&d$s$$rt a statisztikai vizsg'latok elvgz$s$eetumormarker
laborat#rium $s biok$miai oszt"ly munkat'rsainakiasg"latok el-
vgz$s$$rt.
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ISSZEFOGLAL"S SUMMARY

A szerzek €ttekintik a genit€lis lichen sclerosusaf) The authors provide a literature review on the
kapcsolatos ¢ ismereteket az ut,bbi fvek irodakgzlf- accumulating evidence regarding genital lichen sdas
seinek t...krfben. A LS ismeretlen eredett, lichaetwid; (LS). LS is a chronic lichenoid inflammatory diseaxf
n€l,an lymphocyter kr,nikus gyullad€sos, a nemi saa  undetermined origin that affects mostly the gesital
ket fs/vagy a bert frinte betegsfg. B€r pontosigi§ja  and/or the skin. Although its exact etiology is nmkn,
tiszt€zatlan, genetikai hajlam, infekci,k fs autamm genetic susceptibility, infections, and autoimmyrédre
faktorok val,szintleg szerepet j€tszanak pathoggfiez probably all involved in its development. It habimodal
ben. Nei predominancia fs bimod£lis fletkori el€szel- age distribution with a female predominance. The
lemzi. A mindennapi gyakorlatban is [€tjuk a komlik complications (phimosis, atrophia, scarring and
ci,kat: phimosis, atrophia, hegesedfs fs infekdijkla- infections) are observed in clinical practice. Dt a
kul€sa. Nfh€ny betegnfl spont€n remisszi, figyelhethigh risk of malignant transformation, the patiénts
meg. Idssebb korban a maligniz€l,d€s magas kock&zatregular follow-up is of essential importance. T@bic
miatt a betegek hossze t€ve k,vetfse sz...ksfgeslfBrez steroids are the first choice of treatment, however
lok€lis steroidok aj€nlottak, azonban j, eredmfngek,- favorable results were published regarding calciieu

z,ltek calcineurin inhibitorokkal is. inhibitors recently.
_ Kulcsszavak: _ _ _ Key words: _ _
lichen sclerosus - phimosis - calcineurin lichen sclerosus - phimosis - calcineurin
inhibitorok - lokelis szteroidok inhibitors - local steroids

Alichen sclerosus (LS) defin!ci"ja szerint ismeegtlere- fiakn$l kisgyermekkorban majd 30-50 %vesekn%l A21).
det#, lymphocyta medi$lt gyullad$sos betegs%g, mégtbb beteg kauk$zusi rasszhoz tartozik; $zsiamkos
mindk%t nemben a nemi szervek b&r%t %s ny$lkah$rigketdoken ritka.
%rinti. 1887-ban !rta le Hallopeau, a lichen plamui$n- 2005-ban a Heim P$l K"rh$z Urol"giai oszt$ly$n ret-
sak%nt, sz'vettani elk*I'n't%se Darier nev%hezdikz& rospektlven elemezt%k 1778 phimosis miatt circiomcis
Kor$bban sz$mos szinon!m n%ven ismert%k: kraur@sesett gyermek adatait (15). A kultur$lis, szosi$lkok-
vulvae, hypoplasi$s dysplasia, leukoplakia. A baiamie- b"l circumcind$ltakat a vizsg$latb”l kiz$rt$k. A szttani
rotica obliterans elnevez%s manaps$g is elfogadgtr- vizsg$lat 40/-ban LS-t Irt le. Ez a relatlv magasbay+
mekkori form$n$l. 1976-ban a Vulvovagin$lis Betegd®s el&fordul$s az%rt kiemelend&, mert az LS okoztaoghs
Kutat'inak Nemzetk'zi T$rsas$ga t'r'lte az elnevegb&l korai felismer%s eset%n konzervatlv kezel%sst.rhege
az athrophicans terminust, azonban ez a mai nagsg-h t& lehet (16,18).
n$latos maradt (11, 25).

Etiol,gia

Epidemiol,gia Etiol"gi$ja ismeretlen. Autoimmun eredet%t felhggta-

A betegs%g n&kben irodalomi adatok alapj$n 6-10-skeri t$rsul$sa autoimmun betegs%gekkel. Irodalatiokd
gyakrabban fordul el& mint f%rfiakban (3, 6, 23hddn alapj$n a betegek kb. 40/-$ban tal$lhatunk autdeste-
%letkorban megfigyelhet& 6 h"napost"l a k%sé& aggRori ket, f&leg a pajzsmirigy %s a pariet$lis sejtek €85). N&-
koreloszI$sa mindk%t nemben bimodalis, n&kn%l a bétggek k'z'tt leggyakrabban a k'vetkez& autoimmt$s-
cs+cs a prepubertasban, ill. a postmenopaus$barfi%an sal 'sszef*gg& $llapotokat tal$lt$k: alopecia ameaitiligo,
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autoimmun thyreoiditis. Ritk$bban 1-es tlpus+ diedbe
anaemia perniciosa, hegesed& pemphigoid, primaribil
cirrhosis, SLE, polimyalgia rheumatica k!s%r&je (19

A betegek 75 /-ban kimutathat" ECM-1 (extracellula-
ris matrix protein-1) ellen termel&d'tt IgG ellenzay. (8)

A cytotoxicus T sejtek abnorm$lis cytokintermel%sa ny
m$n alakul ki a hydropikus degener$ci” a bas$im&mbr
ban, ill. fibrogenikus citokinek (IL-4, IL-6, b-TQRerme-
1%se r%v%n a sclerosis (3).

A betegs%g kialakul$s$t 'sszef*gg%sbe hozt$k bigonyi
HLA antig%nekkel is. Szignifikéns 'sszef*gg%st talksl
HLA-A29, -B44, DQ7, DQ8, DQ9, DR12 t!pusokkal
(12). €rdekes, hogy az autoimmunit$sban szerepst"j$t
HLA t!pusokat (HLA-A1, -B8, -DR3, -DQ3) lichen scle-
rosusban nem !rt$k le (11). Az IL-1 receptor antégia |
g%n polimorphismusai szignifik$ns 'sszef*gg%st tailkta
a betegs%g s+lyoss$g$val (9).

A hormon$lis hat$sok szerepe nem bizony!tott, dsir a
modslis %letkori eloszl$s alapj$n kor$bban fedi#ttet az |
5-alpha-redukt$z enzim defektus$t %s az androgdnek
vetkezm%nyes k"ros metabolizmus$t (25). Nagysz$m+
teganyagon v%gzett vizsg$latokb”l tudjuk, hogy laeter |
s%g, a hormon$lis fogamz$sg$tl'k, ill. a hormongké-*
zel%s a lefoly$st nem v$ltoztatja meg (10, 25).

Ismert viszont a t*netek k'bnerezhet&s%ge: megjeler
s*ket nem ritk$n trauma, m#t%t el&zi meg.

Az ut"bbi %vekben sz$mos vizsg$lat kutatta a Barre
fert&z%s lehets%ges szerep%t lichen sclerosugyam A
a Borrelia fert&z%sre terel&d'tt, mivel a LS, megPkos
acrodermatitis chronica athrophicans k'z'tt jelest&z'-

vettani %s klinikai hasonl's$g %szlelhet&. (24 B2Be- 1. €bra

lia ellenes antitesteket is kimutattak a betegek8gsz%-  Kiterjedt, a kisajkak %s a clitoris atrophi$j$tasko
n%I, ill. mag$t a k'rokoz"t is a t*netes b&rb&mest az orificium urethrae k'rny%k%t is %rint& plakk,
emellett a betegs%g j" ter$pi$s hajlama antibiotikeze- erosi"kkal

[%sre. A multicentrikus vizsg$latok eredm%nyei imegle
t&sen ellentmond$sosak, k*I'n'sen nagy a k*I'nbs%g
eur"pai %s az amerikai k'zl%sekben. Ezeket a hialamy
s$gokat a mai napig feloldani nem siker*lt, a hias $I-
I$spont szerint a Borrelia fert&z%s nem oka anlistle-
rosus kialakul$s$nak (6, 24, 26).

T...netek

Klinikai t*netei jellegzetesek. Kezdetben erythem$s
majd porcel$nfeh%r papul$k, plakkok alakulnaknerai
szerveken, gyakran a sz%li r%szeken gyullad$sésaly#
Ebben a st$diumban a vezet& panasz $ltal$banuprur
N&kn%l a vulva %rintetts%ge mellett kb. 30/-baanzer
lis terjed%s is detekt$lhat", f%rfiakon ez ritkazulva
viszket%se k!nz" lehet. A plakkokon atrophia alatul
gyakran erosi"kkal, f$jdalmas fissur$kkal, v%gszam%-
remr%s sz#k*let%\ &l €bra) Fiatal I$nyokon, gyermeke-
ken gyakran I$thatunk bev%rzett ecchimosisokdassl
t*neteket. llyenkor a traum$t neh%z kiz$rni. Gyekmek
ban jellemz& t*net a f$jdalom miatt kialakul" krkuis
obstipatio. F%rfiakn$l a feh%r plakkok kezdetbesspa-
kat nem okoznak, a folyamat el&rehaladt$val alékial
phimosis, s+lyos esetben dysuri$s t*neteket is ak(2v 2. €bra
€bra). A b&r LS t$rsulhat a genit$lis t*nethez, m$skor 'n A preputiumon phimosist okoz" porcel$nfeh%r plakk
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Progn,zis

Spont$n remisszio gyermekkorban, %s k%s&bbi %letkor-
ban is el&fordul.

A lichen sclerosus hajlama a maligniz$ci'ra r%gsta i
mert, a n&k kb. 5/-$ban alakul ki rosszindulat+ dagt,
mely 317-szer nagyobb kock$zatot jelent azonos kor+
eg%szs%gesekhez k%pest (23, 25, 27). Oncogenu-PV tlp
sok gyakoribbak genit$lis LS-ban (20). Olaszorsasgb
urol"gusok 130 beteg 10-%ves k'vet%se sor$n 8,4/-ba
%szlelt%k lichen sclerosus nyom$n preblastomesagis
malignus elt%r%s kialakul$s$t (2). Ezen adatotet8fien
k*I'n'sen fontosnak t#nik a betegek rendszeres kidése,
ill. a gyan+s ter*letekb&I ism%itelt biopszi$k et¥8sg.

Kezelfs

A hat%kony ter$pia meghat$roz$s$ra t'bb multicargtrik
vizsg$lat t'rt%nt. 2002-ben az Angol B&rgy"gy$saaii-
sas$g kiadott egy ajsni$st, melyet az addig eloidwre-
sltett eredm%nyekre alapoztak (21). V%lem%nyitk szer

. Szv&dmoenykoent kialakult syn(_echia. .. els&k%nt v$lasztand" kezel%s a lok$lis steroid 1sapr 4
Kisajkak sorvad$sa (feh%r ny!l). Nagyajkak atrgahi$ ho%tig, majd egy h"napig m$sodnaponta, majd hetee-s

scleroticus ny$lkah$rtya atrophia (fekete ny!l) +jabb 3 h"napig. A kezel%s jl toler$ihat", %s igat¥s-
kony. H$tr$nya, hogy tov$bb rontja az atrophi$tyis-

$ll"an alakul ki leggyakrabban a nyakon, a t'rz¢s® r%- n'veli a fert&z%shajlamot. A nemi hormont tartalmex*
sz%n, n%ha a v%gtagokon, $ltal$ban n&k'n. tern$k hat%konys$ga elmarad a szteroidhoz k%pest.

A genit$lis k"rk%p komplik$ci'ja f&leg hegesed%s; sc  2006-ban k'z'lt%k az USA-ban egy %rdekes vizsg$lat
rotiz$ci", !gy alakul ki a f$jdalmas clitoris pseagysta %s eredm%nyeit, amiben 14 szteroid-ter$pi$ra reziszten
a phimosis. A vulvodynia, vestibulodynia, %rz%savabetegn%l elh+z"d"an, t'bb h"napig heti 1-szer aiaib
oka a t$rsul" neurapoathia. Gyakori sz'v&dm%nykaeba kum kezel%st alkalmaztak. (penicillin G im., vagy ¢

3. €bra

rislis, mycoticus infekci'(3. €bra) phalosporin). N%h$ny h%ten bel*l a szubjekt!v pakas
minden betegn%l jelent&sen cs'kkentek, t'bb esetben
Sz,vettani kfp teljes remisszi" alakult ki 3 h"nap alatt. A hat$sthe-

Jellegzetes sz'vettani k%pen az elvd%konyodott h$m@musban val'sz!n#leg fontos szerep jut ezen #otiib
a t$gult folliculusny!l$sokat kit'lt& szarucsapokak!t- kumok antiinflammatorikus hat$s$nak (22).
j$k meg. A h$m alatt a kollag%n %s elasztikus rk’stok A peroralis retinoidok + f&leg mell%khat$saik miatt
rosan $talakultak, a rostmaradv$nyok oedem$saa felhem els&k%nt v$lasztand'k, extragenit$lis esetebaer
zult anyagba $gyaz'"dnak, a k't&sz'veti rostrendszemes vel*k pr'b$lkozni. PUVA kezel%s extragenit®isal
folytonoss$ga megszakad, h"lyag#r alakulhat ki enh$liz$ci"n$l j* eredm%nnyel javasolhat". Kisebb vigkgok
alatt. Az elv$ltoz$st a dermis m%lyebb ro%tegeddkds6 hat%konynak tal$lt$k cryother$pia, photodinmissikes
hat$rral cslkszer# lymphocyt$s besz#r&d%s k4é%rialkalmaz$s$t az egy%b ter$piSra nem reag$l" esptekb
€bra). (10, 20).

Napjainkban korszer# kezel%s a calcineurin inindkto
alkalmaz$sa. T'bb multicetrikus vizsg$lat sz$madt ki-
v$Il" hat%konys$gr'l (4, 5, 7, 11, 13, 14, 17). Haé&ta
gyermekekn%l is eredm%nyes, extragenitalis t*eetek
t%n is hat$sos. Hat$smechanizmusuk szerint aslaktiv
lymphocyt$k g%n transzkripci'j$t g$toljsk, nem hefo
solj$k a keratinocyta prolifer$ci't %s a kollaggsrt%zist,
nem atrophiz$lnak. Hossz+ t$v+ biztons$goss$grd m%
nem $linak rendelkez%sre adatok. A LS egyel&re rem s
repel az indik$ci'ik k'z'tt.

A kezel%s fontos r%sz%t k%pezi a semleges hidrat$l"k
emolliensek haszn$lata %s a m$sodlagos infekcié- ke
[%se.

2P Ly, S G \ Isszefoglal€s
4. €bra Genit$lis LS-ban szenved& betegeinkn%l malignit$s

Jellegzetes sz'vettani k%p gyan+ja eset%n a biopszia (sz*ks%g eset%n ret)iopszi
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(oszt€lyvezetf fforvos: K€rolyi Zsuzs€nna dr.)

Miskolc Megyei Joge V€ros enkorm€nyzat Semmelweisik€z, Hematol,giai Oszt€ly
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Miskolc Megyei Joge V€ros snkorm€nyzat Semmelweisik€z, Patol,giai Oszt€ly
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A scabies norvegica ivermectin kezelese + tapasztédk egy
nosocomialis j€rv€nnyal kapcsolatban

Ivermectin use in Norwegian scabies + experiencesamosocomial
outbreak

PECZE T*MEA DR, SZIRAY €GNES DR!, LENGYEL ENIKe DR. %,
TAKECS ISTVEN DR.? TAMESKA P, TER DR. ?, MATOLCSY ANDRES DR?,
KISZELY P,TER DR.*, KEROLY| ZSUZSENNA DR.

ISSZEFOGLAL"S SUMMARY

A scabies norvegica a klasszikus scabies ritka, fge®m  Norwegian scabies, a rare variant of classicallses, is

ze form€ja, melyben ak€r tebb milli, atka is fert¢meti az  a highly contagious condition in which the skinnected
frintett berft. A betegek tebbsfge legyeng,lt immemd- with thousands to millions of mites. Most of theigrds
szer... HIV fertezett vagy malignus hematol,giai betdg suffer from immunodeficiency, malignant haematologic
klinikai kfpet crustosus, hyperkeratoticus plakkida- disorders or affected with HIV. Clinical signs aseusted
kul€sa fs attpusos megjelenfs jellemzi. A fel maertis and hyperkeratotic plaques. Due to an atypical
esetek megfelels ter€pia nflk,| j€rv€nyok kialaks®hoz presentation it may go undiagnosed and causes ealtlsr
vezethetnek. among patients in hospital wards.

A szerzek 64 szemflyt frinte nosocomialis scabies j€ Authors report their experiences in a nosocomial
vEny tapasztalatait elemzik, mely egy 71 fves,apgai- outbreak of scabies. The index case was a 71 yilar o
ferativ szindr,m€ban szenvede, immunszupprim€ltelget patient, who suffered from myeloproliferative disealhe
tel indult ki. A j€rv€ny felszEmol€sa csak 200 tk¢s authors identified 64 secondary cases with clinical
ivermectin ter€pia be€lltt€s€val vElt lehetsfgessf. scabies, mainly health workers. Local benzyl betezoa

Az ivermectin a scabies kezelfsfnek ftgfretes gg;gysherapy was ineffective, they decided 200 mcg/iglesi
re, egy makrolid ttpus™ vegy,let, mely a neurotemns dose of ivermectin, which stoped the outbreak.
misszi, g€tl€sa rfvfn az atk€k paraltzisfhez fstylés Ivermectin offers an alternative therapy for the
s€hoz vezet. treatment of scabies. Ivermectin blocks neurotrassion

Az else hazai tapasztalatok alapj€n a szerzek a&r-iv across nerve synapses in parasites, leading tor thei
mectint a scabies kezelfsfben hatfkonynak fs dfiztorparalysis and death.
gosnak tal€lt€k. Although ivermectin is not approved for treatmemt i

Hungary, datas in the literature and our experiensbow
the drug's safety and efficacy in scabies.

_ Kulcsszavak: _ Key words:
scabies norvegica - nosocomialis j€rv€ny - norwegian scabies - nosocomial outbreak -
ivermectin ivermectin

A scabies norvegica ritka, igen fertlz! scabiesformakaliz%ci’ban, pl. a fejen, arcon, f&lkagyl"kon, f&&mn
amelynek k"rokoz"ja azonos a klasszikus scabies#@el vagy a nemi szerveken. A m%sodlagos infekci"k saeptik
Sarcoptes scabiei variatio hominis. T$bb ezer, #&btr %llapothoz, az at'pusos t&netek + megfelel! diagrii2o-
milli" atka fertlzheti az #rintett egy#n b!r#t szakan lo- ny%ban - j%rv%nyok kialakul%s%hoz vezethetnek.
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1. €bra
Prurigoszer< g$bcs#k a t$rzs$n, inguinalisan diff)z
erythema, infiltr%ci"

Esetismertetes

1. beteg: 2005. szeptember#ben egy 71 #ves, mybfepmtiv

szindr'ma miatt k"rh%zunk Hematol"giai 0szt%ly%d@zott, rossz
%ltal%nos %llapot) f#rfi ker&lt felv#telre osztkbiyA beteg anam-
n#zis#tben traum%s I#pruptur%t k$vet! l#pelt%ovabithaemi%s
sz'vbetegst#g, pacemaker implant%ci”, pulmon%lislienniiatti an-

tikoagul%ns ter%pia, amiodarone okozta hyperpijiersizerepelt.
Aklinikai t&neteket testszerte bors"nyi, lividvSr$elyenk#nt konf-
lu%l" excori%lt papul%k #s g$bcs#k jellemézt#Rbra) melyek

alapj%n felmer&lt prurigo lehet!s#ge. Laborat"rivinsg%lattal leu-
kocytosist, gravis anaemi%t #s thrombocytopentéttésk, mely

miatt a beteget k"rh%zunk Hematol"giai oszt%ly8tyraztgk %t. Az
els! b!rbiopszia hasonl" t&netek miatt 2005. j)nMban t$rt#nt,
mely a nagyfok) T-sejtes infiltr%ci" alapj%n cufesejtes lympho-
m%t v#lem#nyezett. A t#ves diagn"zis v#g&l nosotisnflarvdony
kialakul%s%hoz vezetett, mely flleg a Hematolggai%ly dolgoz"i
k$z$tt alakult ki. A k"rh%zi scabies j%rv%ny #empil'giai adatok

vetett#k fel a t&netek h%tter#ben scabies leh#t!stgjd a 2005.
szeptember#ben megismiftelt sz$vettani vizsg%ilatitga scabies

norvegica diagn“zis%t. Akkor m%r a beteg 1%bfjig¥ssz&rke hy-

2. €bra
S%rg%ssz&rke hyperkeratosis #s rhagasok
a %bfejeken

Fert!z$tt kontakt Esetsz%m
Orvos 5
€pol"n! 24
Beteghord" 2
R$ntgen asszisztens 1
Boncmester 1
Beteg 20
Beteg hozz%tartoz" 2
Dolgoz" hozz%tartoz" 5
Fert#z$tt kontakt szemely $sszesen 64

1. t€bl€zat
Nosocomialis scabies j%rvo%ony
Semmelweis K"rh%z + Rendellint#zet, Miskolc
2005. szeptember 19. - okt"ber 28.

esetben 200 /g;tskg egyszeri d"zisban ivermectitialmnaztunk.

perkeratosis alakult ki2. €bra) A beteg 2005. szeptember 22-#nOGY| enged#ly alapj%n a szer Hollandi%b"| ker&tizagalra. A te-

kardi%lis dekompenz%ci" #s szeptikus sokk miggblexi
Nosocomialis j€rv€ny.A miskolci Semmelweis K"rh%zban 2005.
szeptember 19. #s okt"ber 28. k$z$tt 64 fert!lzRihtakt szem#ly

r%pia bevezet#se elltt az Int#zeti Kutat%setikaitBlogt'l is enge-
d#lyt k#rt&nk, a betegekkel a lehets#ges mell#kbldsfelt&ntet!
betegtYbj#koztat't #s beleegyez! nyilatkozatoturdtal%. Az iver-

*1. t€bl€zat jelentkezett ambulanci%nkon a scabiesre jellemalectin egyszeri d"zisa lok%lis ter%pi%val kieggtszth"'nap alatt a

klasszikus klinikai t&netekkel, akik k$z&I 5 orv8&, szakdolgoz"
volt. Ut"bbiak k$z$tt szerepelt a boncmester #synggem#ly a
szennyesruha rakt%rb"l. A fertlz#st szinte valamgnaybeteggel
kontakusba ker&lt eg#szs#g&gyi dolgoz" *orvos, mlvétegsz%ill'-
t"+ elkapta. A betegst#g lappang%si ideje 2-3 nyic&it. A benzil-
benzo%t az esetek egy r#sz#ben hat%stalannak Ihizw#t 30
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j%rvo%ny felsz%mol%s%hoz vezetett. A kezel#s dbthbat¥bst
egyetlen betegn#l sem #szlelt&nk.

2. beteg:Egy 45 #ves, meningealis #rintetts#get okoz" Tesejt
prolymphocyt%s leukaemia miatt gondozott f#rfi #bmet 2006.
szeptember#ben diagnosztiz%ltuk a betegs#get, elkz'abeteggel
egyidlben, 2005. j)lius #s 2006. okt"ber k$z$tt si##n k"rh%zunk
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In memoriam Dr. Papp Erzsébet

2007. oktéber 22-én szildvarosaban, Mezbdkdvesden bucsuztunk a tragikus hirtelenséggel eltavozott Dr. Papp Erzsébet-
tol, az Egri Megyei B6r- Nemibeteggondoz6 féorvosatol. Nehezen szembesiltink a megmasithatatlan ténnyel: nincs
tobbé.

40 éves kitartd, kovetkezetes hivatastudattal végzett gydgyitd munka utan szeretett volna nyugdijba menni a csalad,
az unokak segitségére lenni. Sajnos, ezek az elképzések csak vagyak maradtak. Munkajat kitartassal, szorgalommal, fe-
gyelemmel végezte, az utolsé napokban is optimistan, lelkesen dolgozott.

A Debreceni Orvosi Egyetem befejezése utan, 1970-ben bérgydgyasz- kozmetolégia- venerolégia szakvizsgat
szerzett1973-t6l 1 évig a Heves Megyei Kérhaz Borgyogyaszati Osztalyan dolgozott, majd 1974-t6l Egerben a Me-
gyei BNG orvosa. 1982-ben féorvosi kinevezésben részesilt. 1993-t6l az egri BNG vezetd féorvosa.

Rendszeresen részt vett a Heves Megyében rendezett orvos-gydgyszerésznapokon, ahol beszamolt a megyei BNG
munkajaroél, a venereas megbetegedések alakulasarol. Segitette a fiatal szakvizsgara késziilé kollégak munkajat, a hazi-
orvosok borgyégyaszati képzését. Eldadasai soran kiemelt szerep jutott az STD betegségeknek, a psoriazisnak és PUVA
terapianak. Tagja volt a Magyar Dermatolégiai Tarsasagnak és Magyar STD Tarsasagnak.

A tdbb évtizedes elkezdett munkat most mar nélkile kell az egri bérgondoz6 csapatanak tovabbvinnie. Nem lesz
kénny(, és minden bizonnyal hianyozni fog.

Fajo emlékét kegyelettel megorizziik, nyugodjon békében.

Eger, 2007. december 5.

Dénes lldik6 dr.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2008

Semmelweis Egyetem |. Kételezd Szintentarté
Borgybgyaszati Tovabbképzd Tanfolyam,

lll. Budapesti Borgyégyaszati Tovabbképzo
Tanfolyam

Helyszin: Budapest, Hotel Sofitel Atrium

Idépont: 2008. februar 21-23.

Szervezb: Prof. Dr. Karpati Sarolta

Informacié: Convention Budapest Kft. Bagdi Karoly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu

Ill. Magyar Maganbdérgyégyasz Kongresszus
Helyszin: Siofok, Hotel Azur

Idépont: 2008. marcius 28-30.

Szervez6: Magyar Maganborgydgyaszok Kdézhasznu
Egyesllete

(Dr. Kovacs Janos, Balazs Laszl6: ino@gmrt.hu)

MDT Gyermekbbrgyogyaszati Szekcio
Tovabbképz6 Napok

Helyszin: Danubius Health Siva Resort Helia ****
Idépont: 2008. aprilis 18-19.

Szervezd: MDT Gyermekborgydgyaszati Szekcio
(Dr. Szalai Zsuzsanna PhD, suni@t-online.hu)
Informacié: www.convention.hu

Borgydgyaszati Rezidens Talalkoz6

Nemzetkdzi Photodermatolégiai Szimpézium
Helyszine: DAB Székhaz, 4032 Debrecen,

Thomas Mann u. 49.

Idépontja: 2008. majus 26-27.

Szervezd: Dr. Remenyik Eva, bortitkarsag@dote.hu,
www.dermatology.dote.hu

MDT és MMKE IX. Kozmetoldgiai Kongresszus ...

DUDG Német-magyar Borgydgyaszati Tarsasag kozos
Kongresszusa

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

Idépont: 2008. junius 19-21.

Szervezd: Prof. Dr. Karpati Sarolta, Dr. Remenyik Eva,
Prof. Dr. Bal6-Banga J. Matyas: balmatO5@freemail.hu,
Dr. Kovacs Janos, Prof. Dr. Thomas Ruzicka, Balazs
Laszl6: info@gmrt.hu

17th EADV Congress

Helyszin: Parizs, Franciaorszag Idépont: 2008.
szeptember 17-21.

Informacié: http://www-eadv2008.com/

Psoriasis Vilagnap
Idépont: 2008. szeptember 29.
Szervez6: Magyar Dermatoldgiai Tarsulat és a psoriasis

Helyszin: Budapest, Ibis Hotel Volga (még nem végleged)etegszervezetek

Idépont: 2008. aprilis 25-26.
Szervezdk és foszponzorok:
Richter Gedeon Rt., kapcsolattartd személy:

Dr. Eredics Tamas; 06/20 589-9374 La Roche-Posay,

MDT Mikoldgiai Szekcio llése
Helyszin: Budapest, Maria u. 41. (SE Bor-, Nemikortani
és Boéronkoldgiai Klinika tanterme)

kapcsolattarté személy: Kaszab Veronika; 06/30 966-404@b6pontja: 2008. oktéber 3.

5th Joint Meeting of the ESDR, JSID and SID
Helyszin: Kyoto, Japan

Idépont: 2008. majus 14-17.

Inormacid: http://iid2008.org/

Euro Melanoma Nap

Helyszin: orszagszerte

Idépont: 2008. majus 17.

Szervez6: MDT Onkodermatolégiai Szekcid
dr. Olah Judit

Informacié: wwwww.melanomanap.hu,
info@melanomanap.hu

5th EADV Spring Symposium

Helyszin: Isztambul, Térékorszag

Idépont: 2008. majus 22-25.

Informacid: http://www.eadvistanbul2008.com/
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Szervez6: MDT Mikolégiai Szekcié - Dr. Simon Gyula:
gyula_simon@t-online.hu

EPikkelysdomor és a csatlakozo hatartertleti
problémakZ ... Szimpozion

Helyszin: Harkany, Thermal Hotel Harkany
Idépont: 2008. november 8.

Szervez6: dr. Battyani Zita, dr. Sebdk Béla:
bela.sebok@gmail.com

EA borgydgyaszat utébbi 20 éve és a j6vo7 ...
Tanfolyam

Helyszin: TIT Stadio, 1113 Budapest, Zsombolyai Ut 6.
Idépont: 2008. november 7.

Szervezb:

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

Fov. Onk. Onk. Egyesitett Szent Istvan és Szent LaszI6
Korhaz, Bérgyogyaszati és Lympholégiai Osztaly
Informacié: 1/280-13-68 (OFTEX altal akkreditat
tanfolyam)



Magyar STD Tarsasag Xlll. Nagygydlése ... Magyar Dermatoldgiai Tarsulat 81. NagygyUlése

Venerologiai Tovabbképz6 Tanfolyam Helyszin: Semmelweis Egyetem, Nagyvarad téri EIméleti
Helyszin: Toémb, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

Budapest, Danbius Health Spa Resort Helia**** Idépont: 2007. december 11-13.

Idépont: 2008. november 20-22. Szervez6: Convention Budapest Kft. Bagdi Karoly:

Szervezd: Magyar STD Tarsasag, Dr. Varkonyi Viktéria, kbagdi@convention.hu, www.convention.hu
Dr. Tisza Timea: info@std.hu

Informécié: Convention Budapest Kft.

Bagdi Karoly: kbagdi@convention.hu,

www.convention.hu
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