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A pikkelysömörre jellemzô az epidermiszben bazálisan el-
helyezkedô keratinocita ôssejtek fokozott osztódása és
kóros differenciálódása. A D típusú ciklinek fontos szere-
pet játszanak a sejtciklus szabályozásában és feltételez-
hetô, hogy típus specifikusan a sejtek differenciációját is
befolyásolják. Vizsgálataink szerint a pikkelysömörös tü-
netes epidermiszben mind mRNS, mind fehérje szinten
kóros a D típusú ciklinek kifejezôdése: a D2 és D3 ciklin
mRNS kifejezôdése szignifikánsan magasabb az egészsé-
ges bôrhöz viszonyítva és a pikkelysömörös tünetes epi-
dermisz bazális és közvetlenül szuprabazális keratinoci-
táiban emelkedett a D1 ciklin fehérje kifejezôdése. Ezek
az eltérések felvetik a D típusú ciklinek szerepét a bazális
sejtek fokozott osztódásában és a keratinociták kóros dif-
ferenciációjában. Jelen kísérleteinkben igazoltuk, hogy a
pikkelysömör terápiájában használt antiproliferatív hatá-
sú 1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés hatására 48 órával
a passzálást követôen csökken a D típusú ciklinek mRNS
szintû kifejezôdése HaCaT keratinocitákban. Ezek alap-
ján valószínûsíthetô, hogy a D típusú ciklinek célpontjai
lehetnek a D3 vitamin antipszoriatikus hatásának. 

Kulcsszavak: 
pikkelysömör - D típusú ciklinek - sejtciklus

szabályozás - 1,25-Dihydroxyvitamin D3
kezelés

SUMMARY

Psoriasis can be characterized with the hyperproliferation
and abnormal differentiation of the basal keratinocyte stem
cells. D type cyclins play a major role in cell cycle regulation
and presumably, they also have a cell-type specific regulatory
function in cellular differentiation as well. Our results show
that the expression of D type cyclins is different in the
psoriatic lesional skin both at the mRNA and protein levels: a
significant increase could be detected in D2 and D3 cyclin
mRNA expression in the psoriatic lesional epidermis, and
increased numbers of cyclin D1 protein expressing
keratinocytes were found in the basal and immediate
suprabasal layers of the lesional psoriatic epidermis
compared to normal epidermis. These data suggest a possible
role for D type cyclins in the excessive basal cell proliferation
and perturbed keratinocyte differentiation. In this study we
show that 1,25-Dihydroxyvitamin D3 as an inhibitor of cell
proliferation therefore used in the therapy of psoriasis, also
inhibits the mRNA expression of D type cyclins in HaCaT
keratinocytes 48 hours after passage of the cells. These
results indicate that D type cyclins may be targets of the
antipsoriatic effect of 1,25-Dihydroxyvitamin D3. 
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A pikkelysömör egy poligénesen öröklôdô bôrbetegség,
mely az életminôséget alig befolyásoló néhány lokali-
zált bôrtünet jelentkezésétôl, a súlyos, egész bôrfelüle-
tet érintô, az életet veszélyeztetô formáig terjed. Egyre
több adat igazolja, hogy a gyulladásos folyamatok mel-
lett az epidermiszben zajló kóros proliferáció és diffe-

renciáció is fontos szerepet játszik a betegség pathome-
chanizmusában. Ismert, hogy a pikkelysömörös tünet-
mentes epidermiszbôl származó keratinociták fokozot-
tabban érzékenyek az extracelluláris mátrixból érkezô
proliferációt indukáló jelekre. A fibronektinrôl kimutat-
tuk, hogy a normál keratinocita sejtekhez képest foko-
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zottan elôsegíti a pikkelysömörös nem léziós sejtek sejt-
ciklusba való lépését, és hogy receptora az � 5 integrin
kifejezôdése ugyancsak emelkedett a pikkelysömörös
tünetmentes epidermisz bazális keratinocitáiban (1). To-
vábbi kísérleteinkkel azt is megmutattuk, hogy a fibro-
nektin proliferációt serkentô izoformáját a tünetmentes
epidermisz keratinocitái termelik (2). A D típusú cikli-
nek alapvetô szerepet játszanak a sejtciklus szabályzá-
sában (3). Három izotípusuk ismert … a D1, D2 és D3
ciklin, melyek emlôs sejtekben a sejtciklus G1/S fázisá-
nak pozitív regulátorai (4). Irodalmi adatok és saját
vizsgálataink alapján feltételezhetô, hogy a különbözô
típusú D ciklinek a sejtciklus szabályozása mellett
egyéb, típus specifikus funkciókkal is bírnak. Hámsej-
tekben a D1 ciklin kifejezôdése a differenciálatlan, ôs-
sejt típusú sejtekhez köthetô, míg a differenciálódó osz-
tódó hámsejtek a D2, D3 típusú ciklineket fejezik ki (5,
6). Saját vizsgálataink szinkronizált HaCaT keratinoci-
tákban bizonyították, hogy a D1 ciklin megjelenése a
sejtek G0-G1/S fázisára jellemzô, míg a sejtnyugalmi
fázisból kikerült sejtek ismételt gyors osztódásakor
(G1/S tranzit) a D2 és D3 ciklinek megjelenése domi-
nál. A D1 ciklin génspecifikus csendesítése sem morfo-
lógiai, sem proliferációs változásokat nem eredménye-
zett HaCaT sejtekben, ami arra utal, hogy a D2 és D3
ciklinek képesek a D1 ciklin funkcióját bizonyos mérté-
kig helyettesíteni. A különbözô típusú D ciklinek kifeje-
zôdését vizsgálva pikkelysömörben a D2 és D3 ciklinek
mRNS szintû kifejezôdése, valamint a D1 ciklin fehérje
szintû kifejezôdése kóros eltérést mutatott az egészsé-
ges epidermiszhez viszonyítva (7). Ismert, hogy az an-
tipszoriatikumként használt 1,25-Dihydroxyvitamin D3
antiproliferatív hatását a sejtciklus G1/S fázisában fejti
ki, és hogy a D3 ciklin a D vitamin receptorral interak-
cióba lépve szabályozza annak transzkripciós aktivitását
HeLa sejtekben (8). Jelen közleményünkben a D típusú
ciklinek pikkelysömörben tapasztalható expressziós vál-
tozásairól, valamint a D3 vitamin a D típusú ciklinek
HaCaT keratinocitákon tapasztalható mRNS szintû kife-
jezôdésére gyakorolt hatásáról számolunk be.

Módszerek

Szövetminták
A D típusú ciklinek kifejezôdését normál, pikkelysömörös tünetes

és tünetmentes szöveti mintákon vizsgáltuk. A normál epidermisz
minták egészséges emberek plasztikai mûtétei során nyert bôrbôl, a
pikkelysömörös tünetes és tünetmentes minták shave biopsziákból
származtak. Az epidermiszt Dispase (grade II; Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) enzimmel történô emésztést követôen elkülö-
nítettük a dermisztôl, mielôtt RNS-t nyertünk belôle. Immunhiszto-
kémiai vizsgálatokhoz a bôrt formalinban fixáltuk, majd paraffinba
ágyaztuk. Minden mintavétel a beteg beleegyezésével és a helyi eti-
kai bizottság hozzájárulásával történt a Helsinki deklaráció figye-
lembevételével. 

Valós idejû reverz transzkripciós-polimeráz láncreakció 
(Valós idejû RT-PCR)
Az epidermiszbôl TRIzol módszerrel izoláltunk totál RNS-t. Az

így nyert RNS minták koncentrációját meghatároztuk, majd iScript
cDNA Synthesis Kittel (BIORAD) cDNS-t szintetizáltunk a gyártó
ajánlása alapján. A D ciklinek mRNS szintû kifejezôdésének vizsgá-

lata valós idejû RT-PCR segítségével történt a megfelelô specifikus
primerek alkalmazásával. Belsô kontrollként a 18S riboszómális
RNS expresszióját mértük, ehhez viszonyítva határoztuk meg a rela-
tív génexpressziós szinteket. 

Immunhisztokémia 
A D1 és D3 ciklin fehérje expressziójának vizsgálatát paraffinba

ágyazott bôrmintákból készített metszeteken végeztük. Elsôdleges
ellenanyagként anti-humán D1 ciklin ellenes és anti-humán D3 cik-
lin ellenes monoklonális antitestet használtunk (NeoMarkers, Fre-
mont, CA). Másodlagos ellenanyagként a D1 ciklin esetében biotin-
nal jelölt anti-nyúl, a D3 ciklin esetében biotinnal jelölt anti-egér an-
titest szolgált (Vectastain ABC Kit, Vector, Burlingame, USA). A
színreakciót 3,3-amino-9-etilkarbazollal (AEC, Sigma, Steinheim,
Germany) hívtuk elô. A metszeteket ezután hematoxillinnel (Sigma,
Steinheim, Germany) festettük.

Sejttenyésztés
A 1,25-Dihydroxyvitamin D3 hatását a D típusú ciklinek kifeje-

zôdésére spontán immortalizált humán keratinocita sejtvonalon (Ha-
CaT sejtek) vizsgáltuk. 

Szinkronizálás
A szinkronizálás, majd az azt követô mintagyûjtés lépéseit a ko-

rábbi közleményeinkben leírtak alapján végeztük (9). A szinkronizá-
lási eljárás lényege, hogy a HaCaT keratinociták kontaktgátlás és
széruméheztetés hatására G0 sejtnyugalmi fázisba kerülnek, majd a
kontaktgátlás feloldása, a sejtek tenyészetbôl való felvétele és újabb
tenyészetbe való szétosztása, valamint a szérum visszaadása után in-
tenzíven, majdnem teljesen egyszerre osztódni kezdenek.

1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés 
A szinkronizált HaCaT keratinociták újabb, szérummal kiegészí-

tett tenyészetbe történt szétosztását (sejt passzálás) követô letapa-
dásuk után 10-7 M koncentrációjú 1,25-Dihydroxyvitamin D3 ke-
zelést kaptak. Mivel a 1,25-Dihydroxyvitamin D3-at etanolban
kell feloldani, a kontroll sejteket azonos koncentrációjú etanollal
kezeltük.

Eredmények

A D2 és D3 ciklinek mRNS szintû kifejezôdése szignifikán-
san magasabb a pikkelysömörös tünetes epidermiszben,
míg a D1 ciklin kifejezôdésében nem találtunk különbséget.

A D típusú ciklinek mRNS szintû kifejezôdését normál,
pikkelysömörös tünetes és tünetmentes epidermisz min-
tákban vizsgáltuk. A D1 ciklin mRNS kifejezôdésében
nem találtunk különbséget a minták között. A D2 ciklin
mRNS szignifikánsan magasabb kifejezôdést mutatott a
pikkelysömörös tünetes epidermiszben a normál epider-
miszhez viszonyítva. Bár a pikkelysömörös tünetmentes
epidermiszben is jelentôsen magasabb volt a D2 ciklin
mRNS szintû kifejezôdése a normál epidermiszhez ké-
pest, ez a különbség nem bizonyult szignifikánsnak. A D3
ciklin mRNS szintû kifejezôdése szignifikánsan maga-
sabb volt a pikkelysömörös tünetes epidermiszben mind a
tünetmentes, mind a normál epidermiszhez viszonyítva
(1.ábra).

A D1 ciklin fehérjét kifejezô sejtek száma jóval maga-
sabb a pikkelysömörös tünetes bôrben, míg a D3 ciklin fe-
hérjét kifejezô sejtek száma nem mutat eltérést.

A D1 ciklin fehérje kifejezôdésében jelentôs különbsé-
get találtunk a normál, pikkelysömörös tünetmentes és a
pikkelysömörös tünetes epidermisz között: a normál és a
pikkelysömörös tünetmentes epidermiszben látóteren-
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1. ábra
Ciklin D1, D2 és D3 mRNS szintû kifejezôdése pikkelysömörös tünetes, tünetmentes és egészséges epidermiszben. 

A D1 (a), D2 (b) és D3 (c) ciklin mRNS szintû kifejezôdését valós idejû RT-PCR segítségével vizsgáltuk 
pikkelysömörös tünetes (n=6), tünetmentes (n=6) és egészséges (n=6) epidermiszben. A relatív expressziókat 

az egészséges epidermiszhez viszonyítottuk (átlag +/- szórás, *p < 0.05).
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ként egy-egy sejtmag festôdött a bazális és a közvetlenül
felette lévô szuprabazális rétegben, míg a pikkelysömö-
rös tünetes epidermisz bazálisan és közvetlenül szupra-
bazálisan elhelyezkedô keratinociták sejtmagjai intenzív
festôdést mutattak. Nem találtunk különbséget a D3 cik-
lin fehérje kifejezôdésében egyik mintában sem, a sejt-
magi és citoplazmás festôdést kizárólag a szôrtüszôk
szuprabazális rétegében detektáltuk, az interfollikuláris

régióban nem. D2 ciklin fehérje kifejezôdést immun-
hisztokémiával nem tudtunk kimutatni, ami nem techni-
kai okokra vezethetô vissza, mert a pozitív kontrollként
használt laphámrák és melanoma malignum metszetek
erôs magi festôdést mutattak ugyanazzal az ellenanyag-
gal (2. ábra).

1,25-Dihydroxyvitamin D3 kezelés hatására 48 órával a
sejtek passzálását követôen csökken a D típusú ciklinek

6

2. ábra
Ciklin D1 és D3 fehérjék immunhisztokémiai vizsgálata egészséges és pikkelysömörös tünetes epidermiszben. 

Az egészséges epidermisz bazális keratinocitái közül kevés mutatott D1 ciklin fehérje pozitivitást, ami a magban volt
detektálható (a). A pikkelysömörös tünetes epidermisz bazális keratinocitái és közvetlenül a szuprabazális rétegében 

lokalizált keratinociták erôs magi és enyhe citoplazmás festôdést mutattak (c). A D3 ciklin magi és citoplazmás 
festôdése kizárólag a hajhagymák szuprabazális rétegében volt detektálható mind az egészséges(b), 

mind a pikkelysömörös tünetes epidermiszben (d).
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3. ábra
Ciklin D1, D2 és D3 mRNS szintû kifejezôdése 1,25-Dihydroxyvitamin D3-mal kezelt szinkronizált 

HaCaT keratinocitákban. A D1 (a), D2 (b) és D3 (c) ciklin mRNS szintû kifejezôdését való idejû RT-PCR segítségével
vizsgáltuk szinkronizált HaCaT keratinocitákban (n=2). A relatív expressziókat a 24 órás etanollal kezelt 

mintához viszonyítottuk (átlag +/- standard error)
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mRNS szintû kifejezôdése szinkronizált HaCaT keratinoci-
tákban

A szinkronizált HaCaT keratinocitákat passzáltuk,
majd letapadásukat követôen 1,25-Dihydroxyvitamin
D3-mal kezeltük, ezt követôen valós idejû RT-PCR-ral
vizsgáltuk 24, 48 és 72 órával a sejtek passzálását köve-
tôen a D ciklinek mRNS szintû kifejezôdését. A D3 vita-
minnal kezelt sejtekben a D1, D2 és D3 ciklinek mRNS
szintû kifejezôdése a 48 órás mintákban egyaránt csökke-
nést mutatott a kontroll, etanollal kezelt sejtekhez viszo-
nyítva (3.ábra).

Megbeszélés

A D típusú ciklinek a sejtciklus G1/S fázisának megha-
tározó pozitív regulátorai. Számos adat igazolja, hogy
szerepük bizonyos sejttípusokban nem redundáns és a
sejtciklus reguláción kívül más funkciókkal is rendel-
keznek (3). Kísérleteinkben kimutattuk, hogy a pikkely-
sömörös léziós epidermisz bazális részében fokozott a
D1 ciklin fehérje kifejezôdése a nem léziós és az egész-
séges epidermiszhez viszonyítva, míg az mRNS szintû
kifejezôdésben nem találtunk különbséget a minták kö-
zött. A D2 és D3 ciklinek mRNS szintû kifejezôdése
ugyanakkor szignifikánsan magasabb volt a pikkelysö-
mörös léziós epidermiszben, de ezt a különbséget fehér-
je szinten nem tudtuk detektálni. Az a tény, hogy a D1
ciklin mRNS szintû kifejezôdése nem különbözik a pik-
kelysömörös tünetes, tünetmentes és egészséges epider-
miszben, ugyanakkor a pikkelysömörös léziós epider-
misz bazális és közvetlenül szuprabazális keratinocitái-
ban magas D1 ciklin fehérje detektálható, arra utal,
hogy ezekben a sejtekben zavart lehet a fehérje lebontá-
sa, ami hozzájárulhat a betegség kialakulásához. Ezt a
feltételezésünket támasztják alá azok a közlemények,
amelyekben beszámolnak róla, hogy a D ciklinek kife-
jezôdése transzkripciós, poszt-transzkripciós és ubiqui-
tin mediált fehérjelebontás szintjén is szabályozott (10-
13). Elôzetesen már kimutatták, hogy azok a primér ke-
ratinocita sejtek, melyekben a D1 ciklin kifejezôdése
fokozott volt, nem mutatták a kálcium indukálta termi-
nális differenciáció jeleit és in vitro tovább proliferáltak
(14). Míg a D3 ciklin mRNS szintû kifejezôdése szigni-
fikánsan magasabb volt a pikkelysömörös tünetes bôr-
ben a tünetmentes és egészséges epidermiszhez viszo-
nyítva, a fehérje szintû kifejezôdésben nem találtunk
különbséget a minták között, ami alapján feltételezzük,
hogy a pikkelysömörös tünetes keratinocitákban a D3
ciklin kifejezôdés poszttranszkripciós szinten kórosan
szabályozódik. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az
emelkedett D1 ciklin fehérje kifejezôdés szerepet játsz-
hat a bazális sejtek fokozott proliferációjában, míg a
normál bôrtôl eltérô, emelkedett D3 ciklin mRNS exp-
resszió szintén kóros szabályzási mechanizmusra utal,
melynek talán a pikkelysömörben jelentkezô kóros ke-
ratinocita differenciációban lehet szerepe. Az 1,25-Di-
hydroxyvitamin D3 keratinocitákra gyakorolt in vitro
antiproliferatív hatását már korábban leírták (15;16). A

D3 vitamin a sejtek sejtciklusának G1 fázisát blokkolja
és HeLa sejtekben a D3 ciklin ligand független módon
szabályozza a D3 vitamin receptor (VDR) transzkripci-
ós aktivitását. A D3 vitamin kezelés ezt az interakciót
erôsíti, ami a ciklin dependens kináz (CDK) 4 és 6 kife-
jezôdésének megváltozásához vezet (8). D3 vitamin ke-
zelést követôen humán emlôrákos sejtek proliferációja
is gátlódik a G1 fázisban, ezzel egy idôben a CDK4 és
CDK6 aktivitásának csökkenése és a retinoblasztóma
fehérje (pRb) hipofoszforilációja detektálható (17).
Ezen adatok ismeretében feltételeztük, hogy a D3 vita-
min hatással lehet a D ciklinek kifejezôdésére HaCaT
keratinocitákban. Kísérleteink igazolták, hogy az antip-
roliferatív hatású 1,25-Dihydroxyvitamin D3 mindhá-
rom D ciklin mRNS kifejezôdését csökkenti szinkroni-
zált HaCaT keratinocita kultúrában. 

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a D típusú ciklinek
kóros kifejezôdése feltehetôen hozzájárul a pikkelysömör
kialakulásához. Az antipszoriatikus szerként használt D3
vitamin kezelést követô D ciklin mRNS expresszió csök-
kenés arra utal, hogy a D típusú ciklinek terápiás célpon-
tok lehetnek a pikkelysömör kezelésében. 
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Orsz•gos Onkol€giai Int•zet, B‚rgy€gy•szat, Tumormarker laborat€rium*
(F‚igazgat€: prof. Dr. K•sler Mikl€s)

S-100B protein •s LDH €sszehasonl•t‚ vizsgƒlatok disszeminƒlt
melan‚mƒban

Comparison of prognostic significance of serum S-100B protein and
LDH in Stage IV malignant melanoma

B•NFALVI TEOD€RA DR., GERGYE M•RIA DR.*, OROSZ ENIK• DR.*,  
BORBOLA KINGA DR., FEJ•S ZSUZSA DR., LISZKAY GABRIELLA DR., PAPPANDREA DR.,

GILDE KATALIN DR., OTT€ SZABOLCS DR.*

!SSZEFOGLAL"S

Az S-100B protein melan•m€ban a legt•bbet vizsg€lt tu-
mormarker. Specificit€sa kiv€l•, st€diumt•l f‚ggetlen •n-
€ll• prognosztikus faktor, magas szƒrum koncentr€ci•j€t
r•videbb t„lƒlƒs k…sƒri. Az LDH a legt•bb tanulm€nyban
melan•m€ban st€dium IV-ben a leger†sebb prognosztikus
faktornak bizonyult. Vizsg€latunkban •sszehasonl…tjuk az
S-100B protein ƒs LDH szƒrum koncentr€ci•kat disszemi-
n€lt melan•m€s betegeknƒl.

Beteganyag: 173 IV-es st€dium„ melan•m€s beteg szƒ-
rum marker ƒrtƒkeit vizsg€ltuk a diagn•zis fel€ll…t€sakor,
a kezelƒs megkezdƒse el†tt. M•dszer: Az S-100B proteint
Liason Sangtec immun assay-vel, az LDH-t optimaliz€lt
UV kinetikus m•dszerrel hat€roztuk meg.

Eredmƒnyek: 1. Szignifik€ns k‚l•nbsƒget ƒszlelt‚nk a
t‚netes ƒs t‚netmentes, valamint a kƒs†bbiekben progre-
di€l• illetve progresszi•t nem mutat• betegek serum mar-
ker koncentr€ci•i k•z•tt. 2. Ugyancsak szignifik€ns volt a
k‚l•nbsƒg a t‚netmentes, soliter ƒs multiplex €ttƒtes bete-
gek S-100B protein ƒrtƒkeinƒl, m…g az LDH koncentr€-
ci•kn€l ezt csak a kƒt ut•bbi csoportn€l ƒszlelt‚k. 3.
Mindkƒt marker esetƒben az emelkedett koncentr€ci• r•-
videbb t„lƒlƒssel j€rt egy‚tt.

K•vetkeztetƒsek: Tanulm€nyunkban az S-100B protein
bizonyult szenzit…vebbnek ƒs specifikusabbnak. Vala-
mennyi eredmƒnyt figyelembe vƒve, kijelenthet†, hogy az
S-100B protein ƒppen olyan megfelel† marker mint az
LDH.

Kulcsszavak: 
melanoma - S-100B protein - LDH

SUMMARY

Among laboratory melanoma serum markers the S-100B
protein is the most investigated. Its clinical application is
appropriate in Stage II-III-IV as a prognostic factor and
for therapy monitoring and follow up. However, the
literature is conflicting in the evaluation of prognostic
significance of S-100B protein comparing LDH. LDH
seemed to be a more specific, S-100B protein a more
sensitive tumour marker in metastatic melanoma patients. 
Methods: 173 patients with melanoma were involved in
Stage IV. S100B protein was measured by Liason Sangtec
technic, LDH by optimized UV kinetic value.

Results: 1. Significant difference was found between
mean marker values of symptom- and symptom+ patients
in case of S-100B protein and LDH. Similarly, significant
difference was calculated between the mean marker
concentrations of patients with progressive and with non-
progressive disease. 2. S-100B protein levels differed
significantly of patients with soliter metastasis. 3. The
survival of patients having normal S-100B protein and
LDH level differed significantly from patients having
elevated marker concentrations. 

Conclusions: In our study in Stage IV melanoma S-100B
protein proved to be more sensitive and specific marker
with 58% sensitivity, 100%  specificity and 100%  positive
predictive value, respectively. In conclusion, on the basis of
our results it can be confirmed that S-100B protein is a
circulating tumour marker as sensitive as LDH. 

Key words: 
melanoma - S-100B protein - LDH

A melanoma malignum el!fordul"si gyakoris"ga az ut#b-
bi 50 $vben megt%zszerez!d&tt (30, 63, 71). A betegs$g
kezel$s$nek egyik kih%v"sa a daganat korai $szlel$se. A
daganat a b!r&n, n$mely esetben a m$g a ny"lkah"rty"-
kon is j#l l"that#, ez$rt a primer melanoma sz'r$s$re a

tumormarkerek sz+ks$gtelenek. A diagn#zis nem ig$nyel
eszk&z&s vizsg"latot, eltekintve az ut#bbi $vekben alkal-
mazott, nonivaz%v dermatoszk#p m"ra rendszeress$ v"lt
haszn"lat"t#l, mely a diagnosztikus biztons"got megfele-
l! tapasztalat birtok"ban k$ts$gtelen+l jav%tja, azonban a
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sz&vettani kontroll tov"bbra is n$lk+l&zhetetlen (5). Nap-
jainkban a kezdeti st"diumban fel"ll%tott diagn#zis gya-
koribb" v"lt, a betegek v"rhat# t2l$l$se javult. Ennek el-
len$re a m"sik alapvet! k$r$s, a disszemin"ci# min$l ko-
r"bbi felfedez$se $s kezel$se v"ltozatlanul probl$ma
(:1). A t2l$l$st valamennyi st"diumban a korai felismer$s
seg%thetn$ el!, melyhez a tumormarkerek alkalmaz"sa,
k+l&n&sen disszemin"lt betegek eset$ben, jelent!s seg%t-
s$get ny2jthatna.

A tumormarkerek €ltal€nos jellemz†i
Tumormarker minden olyan anyag, amelynek megje-

len$se vagy koncentr"ci#j"nak megv"ltoz"sa a szerve-
zetben daganat kialakul"s"val, vagy progresszi#j"val
hozhat# &sszef+gg$sbe. A tumormarkerek kialakulhat-
nak a tumor elleni immunit"sban r$szt vev! sejtekben,
amikor is ¹tumor associatedº markerekr!l besz$l+nk.
K$pz!dhetnek tov"bb" daganatos sejtekben, ekkor ¹tu-
mor-derivedº markerekr!l van sz#. A cellularis marke-
reket a daganatsz&vetb!l izol"lj"k, m%g a kering! vagy
extracellularis markereket testnedvekb!l azonos%tj"k.
Kimutat"sukra sz"mos, k+l&nf$le m#dszer haszn"latos.
•ltal"noss"gban elmondhatjuk, hogy alkalmasak sz'-
r$sre, a progn#zis jelz$s$re, ter"pia monitoroz"sra, be-
tegk&vet$sre, esetleg differenci"ldiagn#zisra, st"dium
besorol"sra (:0, ::).

Jellemz!ik; Cut off $rt$k; koncentr"ci#s k+sz&b$rt$k.
•ltal"ban a 95< specificit"shoz tartoz# koncentr"ci#t fo-
gadj"k el, de egy adott vizsg"latban nagys"ga megv"laszt-
hat#. Szenzitivit"s; az emelkedett marker koncentr"ci# "t-
lagos val#sz%n's$g$t jelzi. /rt$ke f+gg a betegek sz"m"-
t#l, a st"diumt#l $s a cut off szintt!l. Specificit"s; megmu-
tatja, hogy a marker mennyire k$pes kiv"logatni a t+netes
betegeket. Pozit%v predikt%v $rt$k; a k#ros eredm$ny h"t-
ter$ben megh2z#d# malignus folyamat val#sz%n's$g$t jel-
zi. Negat%v predikt%v $rt$k; a norm"l eredm$ny m&g&tti
malignus folyamat val#sz%n's$g$re utal. 

Megfelel!en $rz$keny, specifikus, olcs#, k&nnyen kivi-
telezhet! $s reproduk"lhat# tumormarkerek alkalmaz"sa
nagy seg%ts$get ny2jthatna a melanoma progn#zis"nak
pontosabb meghat"roz"s"ban, el!seg%ten$ a metaszt"zis
korai kisz'r$s$t, lehet!v$ tenn$ az idej$ben elkezdett
sziszt$m"s kezel$st, a ter"pia monitoroz"s"t $s a betegek
jobb k&vet$s$t.

Sajnos, a b!rgy#gy"szati onkol#gi"ban melan#m"ban
jelenleg sincsen olyan ide"lis tumormarker, mely minden
st"diumban megfelel!en specifikus $s kell!en szenzit%v
lenne. Mindezid"ig m$g az ismert kering! tumormarkerek
alkalmaz"sa is neh$zkes, az $rt$kel$s sokszor bizonytalan,
a vizsg"latok a b!rgy#gy"szati, klinikai onkol#giai gya-
korlatba nem kell!en $p+ltek be. A k$t legismertebb mar-
ker az S100B protein $s az LDH.

S-100B protein 
Az S-100 protein :1000 Dalton molekulas2ly2, savas,

Ca-k&t! kapacit"ssal rendelkez! feh$rje. 1965-ben Moore
marhaagyb#l izol"lta (69). A 91 aminosavat tartalmaz#
szekvenci"t Isobe 1978-ban hat"rozta meg (54, 55). Nev$t

tel%tett amm#nium sulf"t oldatban neutralis pH-n"l t&rt$n!
100<-os old#d"s"r#l kapta. Az S-100 dimer feh$rje, mely
alfa $s beta egys$gek k+l&nb&z! kombin"ci#iban (homo $s
heterodimer) fordul el!. Kezdetben neurospecifikusnak tar-
tott"k, azonban fiziol#gi"san el!fordul sz"mos sz&vetben,
%gy az aa dim$r har"ntcs%kolt $s sz%vizomban, ves$ben,
makrof"gokban, monocit"kban $s melanoma sejtekben. A
bb dim$r megtal"lhat# a k&zponti idegrendszer glia $s
Schwann sejtjeiben, epidermalis Langerhans sejtekben. Az
ab forma glia sejtekben $s melan#m"ban $szlelhet! (39). 

Az S-100 proteinek a legnagyobb alcsal"dot k$pviselik
a Ca k&t! proteinek k&z&tt. A csal"dot k#dol# g$nszakaszt
1995-ben izol"lt"k az 1q:1 kromosz#ma r$gi#ban (74).
Ezut"n m$g kilenc k+l&nb&z! S-100 proteint meghat"roz#
g$nt fedeztek fel (50). Ezt k&vet!en a n#menklat2ra meg-
v"ltozott, a kor"bban S-100 alfa most S-100A, az S-100
beta pedig S-100B nevet kapta (74, 75). Az S100 protein
csal"d 19 tagja ismert, funkci#juk azonban ma sem telje-
sen tiszt"zott. A sejtekben az S-100B k"lciumot tartalma-
z# homo $s heterodimer form"ban tal"lhat# meg, intracel-
lul"risan, alapvet!en membr"nhoz k&t&tten. Az els!
meg"llap%t"sok egyike, hogy $rz$kenyen jelzi az ideg-
rendszer s$r+l$seit (35). Nagy val#sz%n's$ggel az intracel-
lul"ris kalcium metabolizmusban j"tszanak szerepet. A
sejtdifferent"ci#ban, motilit"sban, endo- $s exocit#zisban,
membr"n perme"bilit"sban, apopt#zisban is r$szt vehet-
nek. Baudier 199:-ben felfedezte, hogy az S-100B befo-
ly"solhatja a tumorszupresszor protein p53-at. Az S-100B
ugyanis akad"lyozza a p53 kalciumdependens foszforil"-
ci#j"t in vitro. Ez vezethet a p53 tumorszupresszi#s funk-
ci#j"nak g"tl"s"hoz (:). 

Lakt€tdehidrogen€z (LDH)
A lakt"tdehidrogen"z az izomban foly# tejsavas erjed$s

befejez! l$p$s$t (melynek sor"n a tejsavb#l nikotinsava-
min-adenin-dinukleotid jelenl$t$ben pir&sz!l!sav $s redu-
k"lt NAD k$pz!dik) kataliz"lja mindk$t ir"nyban. A k+-
l&nb&z! sz&vetekben &t izoenzim fordul el!, melyek n$gy
alegys$gb!l $p+lnek fel (tetramerek). A tetramerek k$tfaj-
ta monomer kombin"ci#b#l alakulnak ki. Az egyes szer-
vekben a monomerek k+l&nb&z! ar"nyban szintetiz"l#d-
nak, ennek k&vetkezt$ben alakul ki az egyes szervekre
jellemz! izoenzim spektrum. Az &sszes lakt"tdehidroge-
n"z aktivit"s 40-60<-"t a m"j eredet' &t&s izoenzim fejti
ki, ugyancsak 40-60< sz"rmazik a sz%vizom eredet'
egyes $s kettes izoenzimb!l. 

A k&zlem$ny disszemin"lt melan#m"ban hasonl%tja
&ssze a leg%g$retesebb kering! tumormarkereket (S-100B
protein, LDH). Ismertetj+k saj"t, most m"r 8 $ves tapasz-
talatainkat, rem$lve, hogy seg%t hozz"j"rulni a markerek
gyakorlati klinikai alkalmaz"s"hoz (4-13). 

Anyag •s m‚dszer

Beteganyag; Saj"t vizsg"lataink sor"n 173 disszemin"lt melan#m"s
betegn$l (8: f$rfi, 91 n!, "tlag$letkor 61,5=59,8 $v) p"rhuzamosan
v$gezt+nk S-100B protein $s LDH meghat"roz"sokat. Aprim$r tu-
mort sz&vettanilag igazoltuk, a metastasis diagn#zis"t k$palkot#
vizsg"latokkal "ll%tottuk fel (mellkas rtg, hasi UH, CT, csontscinti-
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graphia MRI), n$h"ny esetben cytol#gi"val vagy sz&vettannal er!-
s%tett+k meg. Az "tlag=medi"n k&vet$si id! :0=13 h#napnak bizo-
nyult.

M#dszer; S-100B proteint LIA-mat Sangtec S-100 assay-vel hat"-
roztuk meg, az LDH vizsg"latokat optimaliz"lt UV kinetikus m#dszer-
rel v$gezt+k. A norm"l$rt$k S-100B proteinn$l 0,01-0,15 >g=l, LDH-
n"l :40-460 U=l k&z&tt volt. Cut off $rt$knek S-100B protein eset$ben
a nemzetk&zileg is elfogadott 0,: >g=l v"lasztottuk. LDH-n"l a norm"l-
$rt$k fels! hat"r"val kalkul"ltunk, mivel egy kor"bbi munk"nkban
megmutattuk, hogy nem sz+ks$ges magasabb $rt$ket v"lasztani (11). 

Statisztikai vizsg"latok; A specificit"s, szenzitivit"s, pozit%v $s ne-
gat%v predikt%v $rt$k vizsg"lata sor"n kapott eredm$nyek a val#di
pozit%v $s negat%v, valamint fals pozit%v $s negat%v eset sz"mok fel-
haszn"l"s"val k$sz+ltek. A szignifikancia vizsg"latot (k$t minta k&-
z$p$rt$k$nek &sszehasonl%t"sa) Mann-Whitney teszttel v$gezt+k.
Szignifik"nsnak tartottuk a k+l&nbs$get p ? 0,05 eset$ben. A t2l$l$st
Kaplan-Meier t2l$l$si f+ggv$nyekkel "br"zoltuk. A g&rb$k k&zti el-
t$r$seket Mantel-Cox teszttel $rt$kelt+k. Cox t&bbv"ltoz#s reg-
resszi#s anal%zist v$gezt+nk az egyes markerek f+ggetlen prognosz-
tikai faktor szerep$nek meg"llap%t"s"ra. A markerek k&z&tti korrel"-
ci#t Spearman log rank korrel"ci#s pr#b"val $rt$kelt+k.

Eredm•nyek

1. A specificit"s, szenzitivit"s vizsg"lata sor"n az S-
100B protein er!sen specifikusnak $s az LDH-n"l szenzi-
t%vebbnek bizonyult (1. t€bl€zat)

:. A vizsg"lat kezdetekor a nyolc t+netmentes (S-100B
protein; "tlag=medi"n 0,04=0,01 >g=l, LDH "tlag=medi"n;
384=368 U=l) $s 165 t+netes (S-100B protein; "tlag=medi-
"n 1,1=0,:8 >g=l, LDH "tlag=medi"n; 598=434 U=l) beteg
"tlagos marker koncentr"ci#i k&z&tt csak S-100B protein
eset$ben sz"m%tottunk szignifik"ns k+l&nbs$get. A beteg-
k&vet$s sor"n 117 betegn$l $szlelt+nk progresszi#t, me-
lyen az "tt$t n&veked$s$t, tov"bbi metaszt"zis k$pz!d$st
$rtett+k. (S-100B protein; "tlag=medi"n 1,43=0,39 >g=l,
LDH "tlag=medi"n; 678=466 U=l)  m%g 55 beteg nem prog-
redi"lt (S-100B protein; "tlag=medi"n; 0,3=0,11 >g=l, LDH
"tlag=medi"n; 397=379 U=l). A betegk&vet$s sor"n a prog-
redi"l# illetve folyamatosan t+netmentes betegek kezdeti
serum marker "tlag$rt$kei k&z&tt a k+l&nbs$g mindk$t
markern$l szignifik"nsnak bizonyult a vizsg"lat sor"n (1-
2. €bra).

3. S-100B protein eset$ben ugyancsak szignifik"ns elt$-
r$st $szlelt+nk a t+netmentes, szoliter $s multiplex "tt$tes
melan#m"s betegek "tlag$rt$kei k&z&tt, m%g az LDH $rt$-
kek csak a k$t ut#bbi k&z&tt bizonyultak szignifik"nsnak
(3-4. €bra).

4. A t2l$l$s elemz$se sor"n S-100B protein eset$ben
szignifik"ns k+l&nbs$get igazoltunk az emelkedett marker
szint' (9: beteg, "tlag=medi"n t2l$l$s; 31,7=17,6 h#nap) $s
cut off $rt$k alatti betegek (81 eset, t2l$l$s; 9,8=4,7 h#nap)
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1. t€bl€zat
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

1. €bra
•tlag=medi"n S-100B protein $rt$kek t+netmentes $s 
t+netes, progredi"l# $s nem progredi"l# disszemin"lt 

melan#m"s betegekn$l

2. €bra
•tlag=medi"n LDH koncentr"ci#k t+netmentes $s 

t+netes, progredi"l# (a megfigyel$si id! alatt lok"lis 
recid%va, 2j metaszt"zis fell$p$se) $s nem progredi"l#

disszemin"lt melan#m"s betegekn$l

3. €bra
•tlag=medi"n S-100B protein koncentr"ci#k 

t+netmentes, szoliter $s multiplex  betegekn$l. 
Szignifik"ns k+l&nbs$g $szlelhet! a csoportok 

k&z&tt (p?0,05), Mann Whitney 
m#dszerrel



t2l$l$se k&z&tt. LDH-n"l norm"l$rt$k alatti $rt$ket $szlel-
t+nk 97 betegn$l. Az "tlag=medi"n t2l$l$st  :6,14=14,3 h#-
napnak sz"m%tottuk. Cut off feletti LDH-n"l (76 eset) 63
(86,3<) beteg exit"lt, h"rman bizonyultak t+netmentes-

nek. •tlag=medi"n t2l$l$s; 11,7=4,4 h#nap. Ugyancsak
szignifik"ns k+l&nbs$get $szlelt+nk a t2l$l$s elemz$se
kapcs"n a norm"l $s emelkedett LDH szint' betegek k&-
z&tt (5-6. €bra).

5. A Spearmen rank korrel"ci# vizsg"lat kapcs"n er!s
korrel"ci#t $szlelt+k az LDH $s az S-100B protein (r@
0.4586) k&z&tt(7. €bra).

6. Cox t&bbv"ltoz#s regresszi#s anal%zissel a t2l$l$s
szempontj"b#l f+ggetlen prognosztikus faktornak bizo-
nyult az LDH sz$rum koncentr"ci#ja $s a t+netek lokali-
z"ci#ja abban a bont"sban, mely megk+l&nb&ztette a soli-
ter "tt$tet a multiplext!l. 

A disszemin"lt betegekn$l az S-100B protein bizonyult
a specifikusabbnak $s szenzit%vebbnek, azonban az LDH-t
tal"ltuk f+ggetlen rizik#t$nyez!nek. A progn#zis szem-
pontj"b#l nincs k+l&nbs$g a k$t marker k&z&tt. 

Megbesz•l•s

Gaynor 1980-ban mutatta ki az S-100 protein jelenl$t$t
hum"n melanoma sejtvonalakban. Felfedez$s$t a melano-
cit"k neuroectodermalis eredet$vel magyar"zta (39). A ki-
mutat"shoz komplementfix"ci#s tesztet haszn"lt. Nap-
jainkban az S-100B proteint immunhisztok$miai vizsg"la-
tok sor"n sz$les k&rben alkalmazz"k a melanoma diag-
nosztiz"l"s"ra $s m"s malignus tumorokt#l val# megk+-
l&nb&ztet$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$vel (LIA-mat Sangtec 100) t&rt$nik,
mely a beta alegys$get detekt"lja, azaz mind az ab mind a
bb dim$rt $szleli (17). Egyszer's$ge, reproduk"lhat#s"ga,
radioaktivit"smentess$ge, megfelel! szenzitvit"sa miatt
napjainkban "ltal"ban a LIA-mat m#dszert alkalmazz"k.

A klinikai vizsg"latok sor"n Fagnart1988-ban $szlelte,
hogy a sz$rum S-100B $rt$k disszemin"lt melan#m"ban
emelkedett (35). Ezt k&vet!en kering! tumormark$nt val#
felhaszn"l"s"nak lehet!s$geit sz"mosan vizsg"lt"k. A 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"ltak, v"l-
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4. €bra
•tlag=medi"n LDH koncentr"ci#k t+netmentes, szoliter $s

multiplex "tt$tes betegekn$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)

5. €bra
Kaplan-Meier t2l$l$si g&rbe cut off $rt$k

feletti $s alatti S-100B protein szinttel rendelkez! 
disszemin"lt melan#m"s betegekben

6. €bra
T2l$l$s norm"l$rt$k feletti $s alatti 

LDH koncentr"ci#val rendelkez! disszemin"lt melan#m"s
betegekben. A magasabb LDH koncentr"ci# r&videbb

t2l$l$ssel j"rt



toz# cut-off $rt$kkel sz"moltak kezelt $s kezeletlen, t+net-
mentes $s t+netes beteganyagon egyar"nt. A legt&bb k&z-
lem$ny "ltal alkalmazott IRMA m#dszer als# hat"r$rt$ke
0,: >g=l volt, m%g a LIA immunessz$nek a funkcion"lis al-
s# hat"ra enn$l t%zszer alacsonyabb, 0,01 >g=l. Ez$rt a k+-
l&nb&z! eredm$nyek &sszehasonl%t"sa neh$zkes.

A sz"mos elemz$s I-II-es st"diumban alacsony szenziti-
vit"st $szlelt (S-100B protein; 1,3<, 4<, 10<, 14< szen-
zitivit"s), amely azonban a betegs$g progresszi#ja sor"n
n&vekszik (st"dium III; 8,7-19,:-:1<, st"dium IV; 73, 9-
67, 9-79,9<). (41, 45, 51, 64). Egy k$s!bbi n$met k&zle-
m$nyben ezt meger!s%tett$k, $s javasolt"k, hogy az S-
100B protein ker+lj&n be a klinikai ªstagingº-be (79).
Hauschield 1999-ben 41: melan#m"s beteg 1339 sz$rum
mint"j"b#l hasonl# eredm$nyeket publik"lt. Cut off $rt$k-
k$nt 0,: >g=l-t alkalmazva st"dium I-II-ben (primer tu-
mor) 1,7<, st"dium III-ban (locoregion"lis $rintetts$g)
19,:<, st"dium IV-ben 68< szenzitivit"st $szlelt. Acut
off szintet meghalad# S-100B protein koncentr"ci#j2 be-
tegek "tlagos t2l$l$se st"diumt#l f+ggetlen+l szignifik"n-
san r&videbbnek bizonyult a t&bbi beteg$n$l (44, 46).
Wollina 371 mint"ban a st"dium III $s IV betegek $rt$kei
k&z&tt szignifik"ns k+l&nbs$get $szlel. A marker 97< spe-
cificit"ssal $s 65< szenzitivit"ssal volt k$pes megk+l&n-
b&ztetni a t+netmentes betegeket a t+netesekt!l (87). A ta-
nulm"nyunkban $szlelt S-100B protein szenzitivit"s az
irodalommal &sszehasonl%tva ink"bb alacsonynak $rt$kel-
het! disszemin"lt betegeinkn$l.

A progn#zis meg"llap%t"s"ra st"diumonk$nt k+l&nb&z!,
sokf$le param$ter "ll rendelkez$sre. M$gis egyes esetek-
ben nem v"rt, ezen faktoroknak ellentmond# t+netmentes
vagy "tlagos t2l$l$s tapasztalhat#. Ezekben az esetekben a
tumormarkerek szerepe el!t$rbe ker+l. Sz"mos k&zle-
m$ny foglalkozik a prognosztikus faktorok vizsg"lat"val
(34, 49, 6:). A legnagyobb sz"m2 vizsg"latot Martenson
v$gezte 1007 betegen. Eredm$nyei alapj"n azt tapasztalta,
hogy az S-100B protein szint f+ggetlen prognosztikus
faktor a klinikai II-es $s III-as st"diumban (64, 78). Vizs-
g"latunkban t&bbv"ltoz#s anal%zissel csak az LDH bizo-
nyult f+ggetlen prognosztikus faktornak, b"r a k$t marker
er!sen korrel"lt. 

Az S-100B protein sz$rum szintje t+kr&zi tov"bb" a be-
tegs$g aktivit"s"t, megk+l&nb&ztetve a t+netes $s t+net-
mentes betegeket (58, 67, 80). Ezt a t$nyt munk"nk sor"n
siker+lt meger!s%ten+nk. 

Az S-100B megfelel! cut off $rt$k eset$n st"diumt#l
f+ggetlen prognosztikus markernek bizonyult melan#m"-
ban (78). 

Guo 1995-ben el!sz&r jelentette ki, hogy a vizsg"lat
metasztatikus melan#m"s betegekn$l ter"pia monitoroz"s-
ra alkalmas, amit a k$s!bbiekben Henze ƒs Bonfrer
ugyancsak al"t"masztott (41, 51, 18). Hauschield na-
gyobb sz"m2 beteget fel&lel! k&zlem$ny$ben korrel"ci#
mutatkozik a ter"pi"s v"lasz $s a sz$rum koncentr"ci#k
k&z&tt. A kezel$sre nem reag"l# betegek sz$rum szintjei
magasabbak voltak a ter"pia megkezd$se el!tt, mint a ja-
vul# betegek koncentr"ci#i (47). Sz"mos szerz! szerint a
ter"pia alatt az emelked! S-100B protein $rt$kek prog-

resszi#ra utalnak, m%g a cs&kken! koncentr"ci# a ter"pi"s
v"laszt jelzi (41, 47, 51). Ez a meg"llap%t"s gyakorlati je-
lent!s$g', mivel befoly"solhatja a ter"pi"s strat$gi"t. Nor-
m"l serum S-100B eset$ben hosszabb t2l$l$s v"rhat# (81).
Nemzetk&zi protokollokba disszemin"lt melan#m"s beteg
1 >g=l S-100B protein $rt$k alatt v"laszthat# be. 

A betegk&vet$s kapcs"n a sz$rum S-100B koncentr"ci#
a klinikailag vagy eszk&z&s vizsg"latokkal $szlelhet! me-
taszt"zis el!tt megemelkedhet. A k&zlem$nyek ezzel kap-
csolatban rendk%v+l elt$r! eredm$nyeket k&z&lnek. Schla-
genhauf 411 monitorozott betegn$l 41 esetben $szlelt
progresszi#t $s 19,5<-ban az S-100B emelked$se volt e
metasztatiz"ci# els! jele (76). A sz$rum koncentr"ci# kis
sz"m2 esetben ugyan, de k&zel 50<-ban megel!zte az "t-
t$t kimutat"s"t Bonfrer vaccin"val kezelt betegeiben (18).
Jury melanoma monitoroz"sa kapcs"n 11 (85<Q) esetben
a 13 2jonnan $szlelt disszemin"lt melan#m"s beteg k&z+l
az S-100B emelked$se 5-:3 h$ttel megel!zte az "tt$t kon-
vencion"lis m#dszerekkel t&rt$n! kimutat"s"t (56). Ugu-
rel munk"j"ban szint$n az S-100B monitoroz"s korai "t-
t$tk$pz!d$sre utal# jelent!s$g$re h%vja fel a figyelmet
(85). K+l&n&sen nagy jelent!s$g' ez uvealis melan#m"-
ban hepatikus "tt$t korai kisz'r$s$re (3,66).

Xsszehasonl%t# vizsg"latok sor"n Miliotes szerint az S-
100B protein emelked$se szignifik"ns korrel"ci#t muta-
tott a recid%va megjelen$s$vel $s a t2l$l$ssel, szemben a
lipidhez k&t&tt szi"lsavval (65). Berking az S-100B pro-
teint tartja a leg$rz$kenyebbnek (IV-es st"diumban 80<)
a metaszt"zis kialakul"s"nak jelz$s$re, szemben a multi-
marker RT PCR-ral vizsg"lt tyrosinase, Melan-A, MAGE-
3, gp-100 45,5<-os szenzitivit"si $rt$keivel (15). Bonfrer
:51 beteget fel&lel!, az S-100B proteint $s NSE-t vizsg"-
l# munk"j"ban az S-100B 79<-os szenzitivit"ssal szigni-
fik"nsan jobb markernek bizonyult a neuronspecificus
enolase 4:<-os pozitivit"s"n"l (17). Djukanovicmunk"-
j"ban 65 beteg :71 mint"j"t elemezve S-100B protein ese-
t$ben 81,5<-ban, m%g MIA-n"l 73,8<-ban $szlel korrel"-
ci#t a marker koncentr"ci#k $s a betegs$g lefoly"sa k&z&tt
(4:). Hamberg, Lugovic$s Garnier leg2jabb adatai sze-
rint S-100B disszemin"lt melan#m"ban egy$rtelm'en
szenzit%vebb, mint az LDH (38, 43, 61). Jelen vizsg"la-
tainkkal is al"t"masztjuk ezt a meg"llap%t"st.

A k&zlem$nyek m"r a napi klinikai gyakorlatba pr#b"l-
j"k illeszteni az S-100B protein m$r$seket. Vizsg"lj"k
p$ld"ul, alkalmas-e az S-100B koncentr"ci# mikrometasz-
t"zisok jelz$s$re a sentinel nyirokcsom#ban. A nemleges
v"lasz a fentiek alapj"n tulajdonk$ppen v"rhat#, hiszen a
szenzitivit"s az AJCC III-as st"diumban szinte minden
kor"bbi vizsg"latban igen alacsonynak bizonyult (1). 

Elemzik tov"bb" a fals pozit%v eredm$nyek lehets$ges
okait; m"s tumorok m"j metaszt"zisaiban, valamint pri-
m$r m"jr"kban, m"jcirrhozisban ugyancsak emelkedett
$rt$keket $szleltek. Eg$szs$ges egy$nekn$l bizonyos ve-
sebetegs$gek "llhatnak a fals pozitivit"s h"tter$ben (68). 

Vizsg"latok t"rgy"t k$pezte tov"bb", a sz$rum S-100B
eredete $s f$l $letideje. A sejtelhal"s k&vetkezt$ben a ke-
ring$sbe ker+l! tumormarker f$l $letidej$t 30 percben ha-
t"rozt"k meg izol"lt v$gtagperf2zi# sor"n (40). 
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Gyermekekben, mivel az idegsz&vet $s a porcsz&vet,
amelyekben az S-100B protein szint$n kimutathat#, m$g
jelent!sen fejl!dik, megfelel! referencia $rt$kek meghat"-
roz"sa sz+ks$ges (53).

A vizsg"latok $rt$kel$se kapcs"n probl$m"t jelenthet
esetleges k&zponti idegrendszeri s$r+l$s, mely szint$n n&-
velheti a sz$rum S-100B protein szintet. Tov"bb", hogy
eg$szs$gesekben is m$rtek m"r emelkedett sz$rum $rt$ke-
ket (84). 

Saj"t kor"bbi vizsg"lataink azonban felh%vj"k a figyel-
met egy nem igaz"n t"rgyalt, elhanyagolt, de figyelemre
m$lt# t$nyez!re is az S-100B vizsg"latok kapcs"n. Atu-
morsejtekben k$pz!d! S-100B protein a sz$rumban k+-
l&nb&z! mennyis$gben hat"rozhat# meg. Ennek magyar"-
zata sor"n a tumort&meg lehetne az egyik kulcs t$nyez! (a
prim$r tumor vastags"ga, a nyirokcsom# metaszt"zis m$-
rete). Mivel a melanoma, azaz a prim$r tumor csak n$-
h"ny mm nagys"g2, nem meglep!, hogy st"dium I-II-ben
a sz$rum koncentr"ci#k f!k$nt a norm"ltartom"nyban
mozognak. Azt a n$zetet valljuk, hogy a nagyobb mennyi-
s$g' tumormassza, mint p$ld"ul egy metaszt"zis, t&bb S-
100B proteint bocs"that a kering$sbe (10, :7, :9). M"s-
r$szr!l azonban, a melanoma az S-100B expresszi# szem-
pontj"b#l heterog$n tumor, ezt mi is megfigyelt+k egy ko-
r"bbi tanulm"nyban $s m"sok is $szlelt$k m"r (16, :5,
4:). Immunhisztok$miai vizsg"latok $s sz$rum koncentr"-
ci#k &sszehasonl%t"sa sor"n norm"l sz$rum koncentr"-
ci#kn"l a fok"lis $s heterog$n fest!d$si t%pus $s alacsony
intenzit"s figyelhet! meg els!sorban (10). Eszerint fok"lis
immunhisztol#giai fest!d$s' $s alacsony intenzit"s2 ([)
tumor m$g el!rehaladottabb st"diumban vagy disszemi-
n"lt form"ban is csak kis mennyis$g' markert bocs"t a
kering$sbe. Fok"lis $s heterog$n fest!d$s valamint ala-
csony intenzit"sn"l a sz$rum S-100B monitoroz"s val#sz%-
n'leg nem lesz megb%zhat#, csak rendk%v+l el!rehaladott,
nagy tumort&meggel j"r# esetekben. A sz$rum koncentr"-
ci#k elemz$se sor"n $szlelt fals negat%v eredm$nyek vi-
szonylag magas sz"ma miatt c$lszer' immunhisztok$mi"-
val a sz&veti S-100B megoszl"st $s intenzit"st megvizs-
g"lni a monitoroz"s el!tt. Ezt sz"mos kor"bbi megfigyel$s
is al"t"masztja, mely kezdeti st"diumban alacsony szenzi-
tivit"st $szlelt (6, 7, 9, :7, 64).

Az emelkedett sz$rum LDH $s a melanoma kapcsolata
m"r az 1950-es $vekben felmer+lt Hill k&zlem$ny$ben
(5:). Ezut"n sz"mos szerz! elemezte az LDH, mint mela-
noma marker $rt$k$t. 1974-ben nagy beteganyag $rt$kel$-
se kapcs"n Einhorn2gy tal"lta, hogy szinte minden, ultra-
hanggal igazolt metaszt"zisban a sz$rum LDH koncentr"-
ci# megemelkedett. Ezzel szemben, a magasabb LDH
koncentr"ci#j2 &sszes betegn$l csak az esetek 46<-"ban
siker+lt igazolni hepatikus $rintetts$get. Ez felvette, hogy
az LDH esetleg m"s sz&vetekb!l ker+lt a kering$sbe. A
m"sik lehet!s$g, hogy az UH vizsg"lat esetenk$nt fals ne-
gat%v eredm$nyt ad. 1983-ban Finck 1:1 klinikai II-es st"-
dium2 melan#m"ban szenved! beteget k&vetett sorozatos
LDH vizsg"latokkal. Az LDH a progresszi#t $s a hepati-
kus $rintetts$get 7:=95< szenzitivit"ssal $s 97=8:< speci-
ficit"ssal jelezte. Vizsg"latunk sor"n j#val alacsonyabb

szenzitivit"st, de magas specificit"st $szlelt+nk. Az esetek
1:,5<-"ban az emelkedett LDH $rt$k utalt el!sz&r a me-
taszt"zisra (36). Magas LDH koncentr"ci#t $szleltek me-
lan#m"s betegekben multiplex nyirokcsom#, valamint hi-
l"ris $s mediastin"lis $rintetts$g eset$ben is. Egy olasz ta-
nulm"ny I-es st"dium2 melan#m"ban :0< LDH szenziti-
vit"st eml%t. 

A magas LDH-val rendelkez! betegek t2l$l$se szignifi-
k"nsan r&videbb volt (:4). Ezt a t$nyt uve"lis melan#m"-
ban, hepatikus metaszt"zis eset$ben is meger!s%tett$k
(14). Munk"nk sor"n az emelkedett LDH koncentr"ci#val
rendelkez! betegek t2l$l$se bizonyult a legr&videbbnek.
El!rehaladott region"lis vagy t"voli metaszt"zisn"l a nor-
m"l$rt$ket meghalad# LDH f+ggetlen prognosztikus fak-
tornak bizonyult. Egy norv$g tanulm"ny, mely az LDH-t
mint prognosztikus markert vizsg"lta, meg"llap%totta,
hogy agyi metaszt"zis eset$ben, melyet 450 U=l-n$l na-
gyobb LDH $rt$k, leukocit#zis $s gyorsult s+llyed$s k%s$r,
az "tlagos t2l$l$s v"rhat#an 3 h#napn"l r&videbb. Az
emelkedett LDH szint korrel"lt a hepatikus $rintetts$ggel,
valamint a tumort&meggel (49). Manola vizsg"latai alap-
j"n metasztatikus melan#m"ban az "tt$t hely$nek $s a ma-
gas LDH $rt$keknek van prognosztikus szerepe a t2l$l$s
szempontj"b#l (6:). Vizsg"latunk sor"n t&bbv"ltoz#s
analysissel az LDH bizonyult f+ggetlen prognosztikus t$-
nyez!nek.

Az ut#bbi $vekben m"r &sszehasonl%t# vizsg"latok
eredm$nyeit is k&z&lt$k. Buer szerint IV-es st"diumban a
sz$rum S-100B-nek nincs tov"bbi prognosztikus $rt$ke az
LDH-hoz k$pest (::). Francke 97 "tt$tes melan#m"s bete-
gen az sVCAM-1, sICAM-1 $s LDH sz$rum koncentr"-
ci#k $rt$kel$se kapcs"n 2gy tal"lta, hogy az LDH $s a
sVCAM-1 domin"l#an visceralis $s t+d!metaszt"zisban
f+ggetlen prognosztikus faktor, $s az emelkedett kezel$s
el!tti sz$rum szint kedvez!tlen progn#zist jelez (37).
Krahn 89 k+l&nb&z! st"dium2 melan#m"s beteg S-100B,
MIA, albumin $s LDH $rt$keit &sszehasonl%tva a sz$rum
S-100B proteint tal"lta a legmegfelel!bb markernek 86<-
os szenzitivit"sa miatt, szemben a MIA 80< illetve az
LDH 48<-os szenzitivit"s"val. Specificit"s szempontj"-
b#l azonban az LDH (98<) kiss$ megel!zte a 91<-os S-
100B-t $s a 6:<-os MIA-t (60). Deichmann71 disszemi-
n"lt melan#m"s beteg$n$l ugyancsak a sz$rum S-100B,
MIA $s LDH m$r$seket v$gzett. Hasonl# eredm$nyeket
kapott. Az LDH bizonyult a legspecifikusabbnak (9:<),
azonban S-100B-val 91<, MIA-val 88< szenzitivit"st
$szlelt. Mindh"rom marker emelked$se a betegs$g prog-
resszi#j"ra utal, de a legjelent!sebbnek az LDH-t tartja
(:8). Egy m"sik tanulm"nya szerint az S100B $s az LDH
koncentr"ci#k korrel"lnak egym"ssal. A IV-es st"dium2
betegeken az LDH k$pes megk+l&nb&ztetni a progredi"l#
betegeket a nem progredi"l#kt#l, m%g a ter"pia el!tti S-
100B szint a leginformat%vabb a betegs$g kimenetel$t ille-
t!en (:9). Hauschielddisszemin"lt melan#m"s betegek
sz$rum mint"inak anal%zise kapcs"n az S-100B-t hasonl%-
totta &ssze a hagyom"nyos, v$rb!l meghat"rozott parame-
terekkel. Multivari"ci#s anal%zissel csak az S-100B bizo-
nyult szignifik"ns f+ggetlen prognosztikus faktornak (48).
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Mindezeken t2l az LDH-nak prognosztikus $rt$ke van
sz"mos tumorban, %gy kis sejtes $s nem kis sejtes t+d!r"k-
ban, limf#m"kban, prosztatar"kban. 

Az irodalmi "ttekint$s, valamint saj"t munk"nk eredm$-
nyeinek "ttekint$se ut"n azt mondhatjuk, hogy mindk$t
markernek szerepe $s jelent!s$ge van a melan#m"s bete-
gek kezel$s$ben, gondoz"s"ban. Xsszegezett tapasztala-
taink alapj"n az S-100B protein t'nik legalkalmasabbnak
a megfelel! melanoma marker szerep bet&lt$s$re. 
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K&sz&nettel tartozom Gaudi Istv"n 2rnak magas sz%nvonal2 k&zre-
m'k&d$s$$rt a statisztikai vizsg"latok elv$gz$s$ben, a tumormarker
laborat#rium $s biok$miai oszt"ly munkat"rsainak a vizsg"latok el-
v$gz$s$$rt.

IRODALOM

1. Acland K., Evans V., Abraha H., Healy C.M.J., Roblin P., Calon-
je E., Orchard G., Higgins E., Sherwood R., Russel-Jones R.:
Serum S-100B concentrations are not useful in predicting micro-
metastatic disease in cutaneous malignant melanoma. Br J Der-
matol (:00:) 146,5, 83:-834.

:. Baudier J., Delphin C., Grunwald D., Khochbin S., Lawrence J.
J.; Characterization of the tumor suppressor protein p53 as a
protein kinase C substrate and a S100b-binding protein. Proc
Natl. Acad Sci USA (199:)1; 89(23),116:7-31.

3. Barak V., Frenkel S., Kalickman I., Maniotis AJ., Folberg R.,
Pe'er J.: Serum markers to detect metastatic uveal melanoma.
Cancer Res. (:007) 27,1897-l900.

4. B€nfalvi T., Malmos E.:A napf$ny $s a rosszindulatu b!rdagana-
tok. Orvosk$pz$s (1993) 68, 7:-75. 

5. B€nfalvi T., Oberna F., Kisk†szegi A.:A klinikai diagn#zis meg-
b%zhat#s"ga melanoma malignumban. B!rgy#gy"szati $s Vene-
rol#giai Szemle (1997) 73,3-7.

6. B€nfalvi T., Gilde K., Boldizs€r M.., Kremmer T., Ott• Sz.: Se-
rum levels of S-100 protein and 5-S-cysteinyldopa as markers
of melanoma progression. Pathol Oncol Res (1999) 5, :18-
::3.

7. B€nfalvi T., Gilde K., Bezzegh A., Schumann B., Fej†s Zs.,
Liszkay G., Ott• Sz.:Clinical significance of S-100 protein as-
say in malignant melanoma. J Tumour Marker Oncol (1999)
14,5-1:.

8. B€nfalvi T., Gilde K., Boldizs€r M ., Fej†s Z., Horv€th B., Lisz-
kay G., Beczassy E., Kremmer T.:Serum concentration of 5-S-
cysteinyldopa in patients with melanoma. Eur J Clin Invest
(:000) 30,900-904.

9. B€nfalvi T., Gilde K., Boldizs€r M., Gergye M., Kremmer t., Ott•
Sz.:Use of serum S-100B protein and 5-S-cysteinyldopa to mo-
nitor the clinical course of patients with malignant melanoma.
Eur J Cancer (:003) 39(2), 164-9. 

10.B€nfalvi T., Udvarhelyi N., Orosz Zs., Becz€ssy E., Gilde K., T…-
m€r J.:Heterogenous S-100B protein expression patterns in ma-
lignant melanoma and association to the serum protein levels.
Oncology (:003) 64 (4),374-9.

11. B€nfalvi T., Boldizs€r M., Gergye M., Gilde K., Kremmer T., Ot-
t• Sz..:Comparison of prognostic significance of serum 5-S-Cy-
steinyldopa, LDH and S-100B protein in Stage III-IVmalignant
melanoma. Pathol Oncol Res (:00:) 8/3, 183-186. 

1:. B€nfalvi T., Gilde K., !desnƒ Boldizs€r M., Gergye M., Krem-
mer T.: Clinical significance of 5-S-CD monitoring in patients
with malignant melanoma. Neoplasma (:00:) 49, 2,1:1-1:4.

13.T…m€r J., Udvarhelyi N., B€nfalvi T., Gilde K., Orosz Zs.:Accu-
racy of determination of S-100B protein expression in malignant
melanoma with polyclonal or monoclonal antibodies. Histopa-
thology (:004) 44(2),180-4.

14.Bedikian A. Z., Legha S. S., Mavligit G.:Treatment of uveal me-
lanoma metastatic to the liver. Cancer (1995) 76,1665-1670.

15.Berking C., Schlupen E. M., Schrader A., Atzpodien J., Volke-
nandt M.:Tumor markers in peripherial blood of patients with
malignant melanoma; multimarker RT-PCR versus a luminoim-
monometric assay for S-100. Arch Dermatol Res (1999) 291(9),
479-484.

16.Bogdahn U., Apfel R., Hahn M., Gerlach M., Behl C., Hoppe J.,
Martin R.: Autocrine tumor cell growth inhibiting activities
from human malignant melanoma. Cancer Res (1989) 49, 5358-
5363.

17.Bonfrer J. M. G., Korse C. M., Nieweg O. E., Rankin E. M.: The
luminescens iommunassay S100; a sensitive test to measure cir-
culating S 100B; its prognostic value in malignant melanoma. Br
J Cancer (1998) 77(12),::10-::14.

18.Bonfrer., J. M. G., Korse C. M.: Monitoring malignant melano-
ma with the S-100B tumour marker. Recent Result in Cancer
Res (:001) 158,150-157.

19.B•ni R., Burg G., Doguoglu A., Ilg E. C., Schafer B. W., M‚ller
B., Heizmann C. W.:Immunhistochemical localization of the Ca
binding S-100 proteins in normal human skin and melanocytic
lesions. Br J Dermatol (1997) 137,39-43.

:0. Brochez L., Naeyaert J. M.:Serological markers for melanoma.
Br J Drematol (:000) 143,:56-:68.

:1. Brossart P., Keilholz U., Willhauck M., Scheibenbogen C., Moh-
ler T., Hunstein W.:Hematogenous spread of malignant melano-
ma cells in different stages of disease. J Invest Dermatol (1993)
101,887-889.

::. Buer J., Probst M., Franzke A.:Elevated serum levels of S-100B
and survival in metastatic malignant melanoma. Br J Cancer
(1997) 75,1373-76.

:3. Buzaid A. C., Sandler A. B., Hayden C. L., Scinto J., Poo W. J.,
Clark M. B., Hotchkiss S.:Correlation between lipid associated
sialic acid and tumor burden in melanoma. Int J Biol Mar (1994)
9,4,:47-:50. 

:4. Campora E., Repetto I., Giuntini P.:LDH in the follow up of
stage I malignant melanoma. Eur J Cancer Clin Oncol (1988) 2,
:77-:88.

:5. Cho K. H., Hashimoto K., Taniguchi J., Pietruk T., Zarbo R., An
T.: Immunhistochemical study of melanocytic nevus and mali-
gnant melanoma with monoclonal antibodies against S-100 su-
bunits. Cancer (1990) 66,765-771.

:6. Cochran A., Wen D., Herschman H., Gaynor R.:Detection of S
100 protein as an aid to the identification of melanocytic tumo-
urs. Int J Cancer (198:) 30, :95-:97.

:7. Curry B. J., Farrelly M., Hersey P.:Evaluation of S-100B assay
for the prediction of recurrence and prognosis in patients with
AJCC stage I-III melanoma. Mel Res (1999) 9, 557-567.

:8. Deichmann M., Benner A., Bock M., Jackel A., Uhl K., Wald-
mann V., Naher H.:S-100beta., MIA., LDH discriminate pro-
gressive from nonprogressive AJCC on Cancer Stage IV mela-
noma. J Clin Oncol (1999) 17, 1891-1896.

:9. Deichmann M., Benner A., Kuner N., Wacker J., Waldmann V.,
Naher H.:Are responses to therapy of metastatized melanoma
reflected by decreasing serum values of S 100 beta or MIA\ Me-
lanoma Res (:001) 11, :91-:96.

30.Diepgen T. L., Mahler V.:The epidemiology of skin cancer. Br J
Dermatol (:00:) 146 Suppl 61, 1-6.

31.Djukanovic D., Hofmann U., Sucker A., Rittgen W., Schadendorf
D.; Comparison of S-100 protein and MIA protein as serum
markers in malignant melanoma. Anticancer Res (:000) 20,
::03-::07.

3:. D•me B., Somlai B., Tam€sy A., Pƒter L., T•v€ri J., Horv€th A.,
T…m€r J.:A cutan melanoma progn#zisa $s inv"zi#s marker exp-
resszi#ja. metaszt"zis asszoci"lt g$nek. Orv hetilap (1999) 140,
:35-:40.

33.Duray P. H., Palazzo J., Gown A. M., Ohuchi N.:Melanoma cell
heterogeneity. A study of two monoclonal antibody compared
with S 100 protein in paraffin sections. Cancer (1988) 15,
61(12),:460-:468.

34.Eton O., Legha S., Moon T., Buzaid A. C., Papadopoulos N. E.,
Plager C., Burgess A., Bedikian A., Ring S., Dong Q., Glassman
A., Balch C., Benjamin R.:Prognostic factors for survival of pa-
tients treated systemically for disseminated melanoma. J Clin
Oncol (1998) 16, 1103-1111.

17



35.Fagnart O., Sindic Ch., Laterre Ch.:Particle counting immuno-
assay of S 100 protein in serum. Possible relevance in tumors
and ischemic disorders of the central nervous system. Clin Chem
1988) 34/7,1387-1391.

36.Finck S. J., Giuliano A. E., Morton D. L.:LDH and melanoma.
Cancer (1983) 51(5), 840-843.

37.Franzke A., Probst-kepper M., Buer J., Duensing S., Hoffmann
R., Wittke F., Volkenandt M., Ganser A., Atzpodien J.: Elevated
pretreatment serum levels of soluble vascular cell adhesion mo-
lecule 1 and lactate dehydrogenase as predictors of survival in
cutaneous metastatic malignant melanoma. Br J Cancer (1998)
78(1),40-45.

38.Garnier J. P., Letellier S., Cassinat B., Lebbƒ C., Kerob D., Bac-
card M., Morel P., Basset-Seguin N., Dubertret l., Bousquet B.,
Stoichkov K., Le Bricon T.:Clinical value of combined determi-
nation of plasma L-DOPA=tyrosine ratio., S-100B, MIA and
LDH in melanoma. Eur J Cancr (:007) 43,816-:1.

39.Gaynor R., Irie R., Morton D., Herschmann H.:S-100 protein is
present in cultured human malignant melanomas. Nature (1980)
286,400-401.

40.Ghanem G., Loir B., Morandini R., Sales F., Lieneard D., Egger-
mont A., Lejeune F.:On the release and half life of serum S-
100B protein in the peripherial blood of melanoma patients. Int J
Cancer (:001) 94(4),586-590.

41.Guo H. B., Stoffel-Wagner B., Bierwirth T., Mezger J., Klingmul-
ler D.: Clinical significance of serum S-100 in metastatic mali-
gnant melanoma. Eur J Cancer (1995) 31A,1898-90:.

4:. Hagen E. C., Vennegoor C., Schlingemann R. O., Van der Velde
E. A., Ruiter D. J.:Correlation of histopathological characteri-
stics with staining patterns in human melanoma assessed by mo-
noclonal antibodies reactive on paraffin sections. Histopathology
(1986) 10,689-7000.

43.Hamberg A.P., Korse C. M., Bomfrer J. M., de Gast G. C.: Se-
rum S-100B is suitable for prediction and monitoring of respon-
se to chemoimmuntherapy in metastatic malignant melanoma.
Melanoma Res. (:003) 13(1),45-9.

44.Hanson L. O., Schoultz E., Djureen E., Hansson J., Nilsson B.,
Ringborg U.: Prognostic value of serum S-100 protein b in mali-
gnant melanoma. Anticancer Res (1997) 17, 3071-3074.

45.Hauschild A.:The use of serological tumor markers for mali-
gnant melanoma. Onkologie (1997) 20,46:-65.

46. Hauschield A., Engel G., Brenner W., Glaser R., Monig H., Hen-
ze E., Christophers E.:S-100B protein detection in serum is a si-
gnificant prognostic factor in metastatic melanoma. Oncology (
) 56,338-344.

47.Hauschield A., Engel G., Brenner W., Glaser R., Monig H., Hen-
ze E., Christophers E.: Predictive value of serum S 100B for mo-
nitoring patients with metastatic melanoma during chemoterapy
and=or immunotherapy. Br J Dermatol (1999) 140(6), 1065-71.

48.Hauschield A., Michaelsen J., Brenner W., Rudolph P., Glaser
R., Henz l., Christophers E.:Prognostic significance of serum S-
100 detection compared to routin blood parameters in advanced
metastatic melanoma patients. Melanoma Res (1999) 9, 155-61.

49.Heimdal K., Hannisdal E., Gunderson S.:Metastatic malignant
melanoma. Eur J Cancer (1989) 25,1:19-1::3.

50.Heizmann C. W., Fritz G., Schafer B. W.:S-100 proteins; struc-
ture, functions and pathology. Front Biosci (:00:)1(7), 1356-
1368.

51.Henze G., Dummer R., Joller-Jemelka H. I., B•ni R., Burg G.:
Serum S-100 a marker for disease monitoring in metastatic me-
lanoma. Dermatology (1997) 194,:08-:1:.

5:. Hill B. R., Levi C.:Elevation of serum component in neoplastic
disease. Cancer (1954) 14,513-515.

53.Hunzelmann N., Kurschat P., Hani N., Jarisch A., Mauch C.:
Applicability of reference values for the determination of serum
S-100B protein as a marker of malignant melanoma in children.
Br J Dermatol (:00:) 146, 3,536-539.

54. Isobe T., Okuyama T.: The amino acid sequence of S-100 protein
and its relation to the calcium binbing proteins. Eur J Biochem
(1978) 89, 379-388.

55. Isobe T., Tsugita A., Okuyama T.:The amino acid sequence and
the structure of bovine brain S-100a protein. J Neurochem
(1978) 30,9:1-9:3.

56.Jury C. S., Mcalister E. J., Mackie R. M.:Rising levels of serum S-
100 protein precede other evidence of disease progression in pa-
tients with malignant melanoma. Br J Dermatol (:000) 143, :69-74.

57. Karnell R., von Schoultz E., Hansson L. O., Nilsson B., Arstrand
K., Kagedal B.:S 100B protein, 5-S-CD and 6-H-5-MI-:-carboxy-
lic acid as biochemical markers for survival, prognosis in patients
with malignant melanoma. Melanoma Res (1997) 7(5),393-399.

58.Kaskel P., Berking C., Sander S.:S-100 proteinB in peripherial
blood.; a marker for melanoma metastases; a prospective :-cen-
ter study of 570 patients with malignant melanoma. J Am Acad
Dermatol (1999) 41,96:-969.

59.Kernohan N. M., Rankin R.:S-100 protein; a prognostic indica-
tor in cutaneous malignant melanoma\ Histopathology (1987)
11,1:85-1:93.

60.Krahn G., Kaskel P., Sander S., Waizenhofer P., Wortmann S.,
Letier R. U.:S100 beta is a more reliable tumor marker in peri-
pherial blood of patients with newly occured melanoma metasta-
ses comparing to MIA, albumin and lactat dehydrogenase Anti-
cancer Res (:001) 21,1311-1316.

61.Lugovic L., Situm M., Buljan M., Poduje S., Sebetic K.: Results
of the determination of serum markers in patients with mali-
gnant melanoma Coll Antropol. (:007) Suppl L;7-11.

6:. Manola J., Atkins M., Ibrahim J., Kirkwood J.:Prognostic fac-
tors in metastatic melanoma; a pooled analysis of Eastern Coo-
perative Oncology Group trials. J Clin Oncol (:000) 18, 22,
378:-3793.

63.Marks R.:The changing incidence and mortality of melanoma in
Australia. Rec Res Cancer Res (:00:) 160,113-1:1.

64.Martenson E. D., Hansson L. O., Nilsson B.:Serum S 100b pro-
tein as prognostic marker in malignant cuteneous melanoma. J
Clin Oncol (:001) 19,8:4-831.

65.Miliotes G., Lyman G. H., Cruse C. W., Puleo C, Albertini, Ra-
paport D.:Evaluation of new putative tumour markers for mela-
noma. Ann Surg Oncol (1996) 3, 558-563.

66.Misotten G. S., Korse C. M., van Dehn C., Linders T. C., Keunen
J. E., Jager M. J., Bonfrer J. M.:S-100B protein and melanoma
inhibitory activity protein in uveal melanoma screening. A com-
parison with liver function test. Tumor biology (:007) 28,63-69.

67.Mohammed M. Q, Abraha H. D., Sherwood R. A., Macrae K.,
Retsas S.:Serum S-100beta protein as a marker of disease acti-
vity in patients with malignant melanoma. Med Oncol (:001)
18(2),109-1:0.

68.Molina R., Navarro J., Fiella X., Castel T., Ballesta A. M.:S-100
protein serum levels in patients with benign and malignant dise-
ases; fals positive results related to liver and renal function. Tu-
mour Biol (:00:) 23(1),39-44.

69.Moore B. W., McGregor T.:Chromatorgaphic and electrophore-
tic fractination of soluble proteins of brain and liver. J Biol
Chem (1965) 240,1647-1653.

70.Orosz Zs.:Melan-A=Mart 1 expression in various melanocytic
lesions and in non-melanocytic soft tissue tumours. Histopatho-
logy (1999) 6, 517-5:5.

71.Ott• Sz., K€sler M.:R"kmortalit"s $s incidencia haz"nkban, az
eur#pai adatok t+kr$ben. Magyar Onkol#gia (:00:) 46/2, 11-
118.

7:. Reintgen D. S., Cruse C. W., Wells K. E., Saba H. I., Fabri P. J.:
The evaluation of putative tumr markers for malignant melano-
ma. Ann Plast Surg (199:) 28,55-59.

73.Rigel D. S., Carucci J. A.: Malignant melanoma. Prevention,
early detection and treatment in the :1 century. Ca Cancer J Clin
(:000) 50, :15-::3a.

74.Schafer B. W., Wicki R., Engelkamp D., Mattei M. G., Heizmann
C.W.: Isolation of a YAC clone covering a cluster of nine S-100
genes on a human chromosome 1q:1 rationale for a new no-
menclature of the S-100 calcium binding protein family. Geno-
mics) 25,638-643.

75.Schafer B. W., Heizmann C. W.:The S-100 family of EF-hand
calcium binding proteins; functions and pathology. TIBS (1996)
21,134-140.

76.Schlagenhauff B., Schittek B., Ellwanger U.:Significance of se-
rum protein S-100 levels in screening for metastasis; does pro-
tein S-100 enable early detection of melanoma recurrence\ Me-
lanoma Research (:000) 10,451-459.

18



77.Schmitz C., Brenner W., Henze E., Christophers E., Hauschlied
A.: Comparative study on the clinical use of protein S 100B and
MIA in melanoma patients. Anticancer Res (:000) 20,5059-63.

78.Schoultz E., Hansson L. O., Djureen E., Hansson J., Karnell R.,
Nilsson B., Stigbrand T., Ringborg U.:Prognostic value of se-
rum analyses of S 100 B protein in malignant melanoma. Mela-
noma Research (1996) 6, 133-137.

79.Schultz E. S., Diepgen T. L., von den Dresch P.:Clinical progno-
stic relevance of serum S-100b protein in malignant melanoma.
Br J Dermatol (1998) 38, 4:6-430.

80.Seregeni E., Massaron S., Martinetti A.:S-100 protein serum levels
in cutaneous malignant melanoma. Oncol.Rep. (1998) 5(3), 601-604.

81.Smith L. H., Korse C. M., Hart A. A., Bonfrer J. M., Haanen J.
B., Kerst J. M., Nieweg O. E., de Gast G. C.:Normal values of
serum S-100B predict prolonged survival for stage IV melanoma
patients. Eur J Cancer (:005) 41,386-9:.

8:. T…m€r J., R€s• E., D•me B., Lad€nyi A., B€nfalvi T., Gilde K.,
Raz A.:Expression and function of the AMF receptor by human
melanoma in experimental and clinical systems. Clin Exp Meta-
stasis (:00:) 19(3),::5-:3:.

83.T…m€r J., Csuka O., Orosz Zs., Jeney A., Kopper L.:Molecular
pathology of tumor metastasis. Pathology and Oncology rese-
arch (:00:) 8/3, :04-:19.

84.Tronnier M., Missler U., Grotrian K., Kock N.:Does ultraviolet
radiation exposure influence S-100B protein plasma levels\ Br J
Dermatol (1998) 138(6),1098-110:.

85.Ugurel S.:Serum markers for melanoma Hautartzt (:005) 56,
173-184.

86.Vuoristo MS., Kellokompu-Lehtinen P., Laine S., Parvinen L.
M., Hahka-Kemppinen M., Korpela M., Kumpulainen E.:The
value of serum S-100B and interleukins as tumor markers in
advanced melanoma. Melanoma Research (:000) 10, :37-
:41.

87.Wollina U., Karte K., Hipler U.:Serum protein S-100B in
patients with malignant melanoma detected by immunolumi-
nometric assay. J Cancer Res Clin Oncol (:000) 126, 107-
100.

/rkezett; :007. ]II. 19.
K&zl$sre elfogadva; :008. I. 16.

19



Semmelweis Egyetem •OK, B€r-, Nemik•rtani ‚s B€ronkol•giai Klinika, STD Centrum
(igazgat•: Kƒrpƒti Sarolta dr., egyetemi tanƒr)1

Semmelweis Egyetem •OK, I. sz. Belgy•gyƒszati Klinika
(igazgat•: Farsang Csaba dr., egyetemi tanƒr)2

Genitalis lichen sclerosus ± irodalmi •ttekint€s
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!SSZEFOGLAL"S

A szerz•k €ttekintik a genit€lis lichen sclerosussal (LS)
kapcsolatos •j ismereteket az ut‚bbi ƒvek irodalmi k„zlƒ-
seinek t…krƒben. A LS ismeretlen eredet†, lichenoid, domi-
n€l‚an lymphocyter kr‚nikus gyullad€sos, a nemi szerve-
ket ƒs/vagy a b•rt ƒrint• betegsƒg. B€r pontos etiol‚gi€ja
tiszt€zatlan, genetikai hajlam, infekci‚k ƒs autoimmun
faktorok val‚sz‡n†leg szerepet j€tszanak pathogenezisƒ-
ben. N•i predominancia ƒs bimod€lis ƒletkori eloszl€s jel-
lemzi. A mindennapi gyakorlatban is l€tjuk a komplik€-
ci‚kat: phimosis, atrophia, hegesedƒs ƒs infekci‚k kiala-
kul€sa. Nƒh€ny betegnƒl spont€n remisszi‚ figyelhet•
meg. Id•sebb korban a maligniz€l‚d€s magas kock€zata
miatt a betegek hossz• t€v• k„vetƒse sz…ksƒges. Kezelƒsre
lok€lis steroidok aj€nlottak, azonban j‚ eredmƒnyeket k„-
z„ltek calcineurin inhibitorokkal is.

Kulcsszavak: 
lichen sclerosus - phimosis - calcineurin

inhibitorok - lok•lis szteroidok

SUMMARY

The authors provide a literature review on the
accumulating evidence regarding genital lichen sclerosus
(LS). LS is a chronic lichenoid inflammatory disease of
undetermined origin that affects mostly the genitals
and/or the skin. Although its exact etiology is unknown,
genetic susceptibility, infections, and autoimmunity are
probably all involved in its development. It has a bimodal
age distribution with a female predominance. The
complications (phimosis, atrophia, scarring and
infections) are observed in clinical practice. Due to a
high risk of malignant transformation, the patients'
regular follow-up is of essential importance. Topical
steroids are the first choice of treatment, however
favorable results were published regarding calcineurin
inhibitors recently. 

Key words: 
lichen sclerosus - phimosis - calcineurin

inhibitors - local steroids

A lichen sclerosus (LS) defin!ci"ja szerint ismeretlen ere-
det#, lymphocyta medi$lt gyullad$sos betegs%g, mely
mindk%t nemben a nemi szervek b&r%t %s ny$lkah$rty$j$t
%rinti. 1887-ban !rta le Hallopeau, a lichen planus vari$n-
sak%nt, sz'vettani elk*l'n!t%se Darier nev%hez f#z&dik.
Kor$bban sz$mos szinon!m n%ven ismert%k: kraurosis
vulvae, hypoplasi$s dysplasia, leukoplakia. A balanitis xe-
rotica obliterans elnevez%s manaps$g is elfogadott a gyer-
mekkori form$n$l. 1976-ban a Vulvovagin$lis Betegs%gek
Kutat"inak Nemzetk'zi T$rsas$ga t'r'lte az elnevez%sb&l
az athrophicans terminust, azonban ez a mai napig hasz-
n$latos maradt (11, 25).

Epidemiol‚gia
A betegs%g n&kben irodalomi adatok alapj$n 6-10-szer

gyakrabban fordul el& mint f%rfiakban (3, 6, 23). Minden
%letkorban megfigyelhet& 6 h"napost"l a k%s& aggkorig. A
koreloszl$sa mindk%t nemben bimodalis, n&kn%l a k%t
cs+cs a prepubertasban, ill. a postmenopaus$ban van, f%r-

fiakn$l kisgyermekkorban majd 30-50 %vesekn%l (21). A
legt'bb beteg kauk$zusi rasszhoz tartozik; $zsiaiakon %s
feket%ken ritka.

2005-ban a Heim P$l K"rh$z Urol"giai oszt$ly$n ret-
rospekt!ven elemezt%k 1778 phimosis miatt circumcision
$tesett gyermek adatait (15). A kultur$lis, szoci$lis okok-
b"l circumcind$ltakat a vizsg$latb"l kiz$rt$k. A sz'vettani
vizsg$lat 40/-ban LS-t !rt le. Ez a relat!v magas ar$ny+
el&fordul$s az%rt kiemelend&, mert az LS okozta phimosis
korai felismer%s eset%n konzervat!v kezel%ssel megel&zhe-
t& lehet (16,18).

Etiol‚gia
Etiol"gi$ja ismeretlen. Autoimmun eredet%t felveti gya-

kori t$rsul$sa autoimmun betegs%gekkel. Irodalmi adatok
alapj$n a betegek kb. 40/-$ban tal$lhatunk autoantiteste-
ket, f&leg a pajzsmirigy %s a pariet$lis sejtek ellen (25). N&-
betegek k'z'tt leggyakrabban a k'vetkez& autoimmunit$s-
sal 'sszef*gg& $llapotokat tal$lt$k: alopecia areata, vitiligo,
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autoimmun thyreoiditis. Ritk$bban 1-es t!pus+ diabetes,
anaemia perniciosa, hegesed& pemphigoid, primer biliaris
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 ellenanyag. (8)
A cytotoxicus T sejtek abnorm$lis cytokintermel%se nyo-
m$n alakul ki a hydropikus degener$ci" a bas$lmembr$n-
ban, ill. fibrogenikus citokinek (IL-4, IL-6, b-TGF) terme-
l%se r%v%n a sclerosis (3).

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

A hormon$lis hat$sok szerepe nem bizony!tott, b$r a bi-
mod$lis %letkori eloszl$s alapj$n kor$bban felt%telezt%k az
5-alpha-redukt$z enzim defektus$t %s az androg%nek k'-
vetkezm%nyes k"ros metabolizmus$t (25). Nagysz$m+ be-
teganyagon v%gzett vizsg$latokb"l tudjuk, hogy a terhes-
s%g, a hormon$lis fogamz$sg$tl"k, ill. a hormonp"tl" ke-
zel%s a lefoly$st nem v$ltoztatja meg (10, 25).

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

Az ut"bbi %vekben sz$mos vizsg$lat kutatta a Borrelia
fert&z%s lehets%ges szerep%t lichen sclerosusban. Agyan+
a Borrelia fert&z%sre terel&d'tt, mivel a LS, morphea %s
acrodermatitis chronica athrophicans k'z'tt jelent&s sz'-
vettani %s klinikai hasonl"s$g %szlelhet&. (24, 26). Borre-
lia ellenes antitesteket is kimutattak a betegek egy r%sz%-
n%l, ill. mag$t a k"rokoz"t is a t*netes b&rb&l. Ismert
emellett a betegs%g j" ter$pi$s hajlama antibiotikum keze-
l%sre. A multicentrikus vizsg$latok eredm%nyei meglehe-
t&sen ellentmond$sosak, k*l'n'sen nagy a k*l'nbs%g az
eur"pai %s az amerikai k'zl%sekben. Ezeket a bizonytalan-
s$gokat a mai napig feloldani nem siker*lt, a hivatalos $l-
l$spont szerint a Borrelia fert&z%s nem oka a lichen scle-
rosus kialakul$s$nak (6, 24, 26).

T…netek
Klinikai t*netei jellegzetesek. Kezdetben erythem$s,

majd porcel$nfeh%r papul$k, plakkok alakulnak ki a nemi
szerveken, gyakran a sz%li r%szeken gyullad$sos gy#r#vel.
Ebben a st$diumban a vezet& panasz $ltal$ban pruritus.
N&kn%l a vulva %rintetts%ge mellett kb. 30/-ban periana-
lis terjed%s is detekt$lhat", f%rfiakon ez ritka. Avulva
viszket%se k!nz" lehet. A plakkokon atrophia alakul ki,
gyakran erosi"kkal, f$jdalmas fissur$kkal, v%g*l a szem%-
remr%s sz#k*let%vel(1. €bra). Fiatal l$nyokon, gyermeke-
ken gyakran l$thatunk bev%rzett ecchimosisokat, bullosus
t*neteket. Ilyenkor a traum$t neh%z kiz$rni. Gyermekkor-
ban jellemz& t*net a f$jdalom miatt kialakul" kr"nikus
obstipatio. F%rfiakn$l a feh%r plakkok kezdetben panaszo-
kat nem okoznak, a folyamat el&rehaladt$val alakul ki a
phimosis, s+lyos esetben dysuri$s t*neteket is okozva (2.
€bra). A b&r LS t$rsulhat a genit$lis t*nethez, m$skor 'n-
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1. €bra
Kiterjedt, a kisajkak %s a clitoris atrophi$j$t okoz", 

az orificium urethrae k'rny%k%t is %rint& plakk, 
erosi"kkal

2. €bra
A preputiumon phimosist okoz" porcel$nfeh%r plakk



$ll"an alakul ki leggyakrabban a nyakon, a t'rzs fels& r%-
sz%n, n%ha a v%gtagokon, $ltal$ban n&k'n.

A genit$lis k"rk%p komplik$ci"ja f&leg hegesed%s, scle-
rotiz$ci", !gy alakul ki a f$jdalmas clitoris pseudocysta %s
a phimosis. A vulvodynia, vestibulodynia, %rz%szavarok
oka a t$rsul" neurapoathia. Gyakori sz'v&dm%ny a bakte-
ri$lis, mycoticus infekci" (3. €bra).

Sz„vettani kƒp
Jellegzetes sz'vettani k%pen az elv%konyodott h$mot

a t$gult folliculusny!l$sokat kit'lt& szarucsapok szak!t-
j$k meg. A h$m alatt a kollag%n %s elasztikus rostok k"-
rosan $talakultak, a rostmaradv$nyok oedem$san fella-
zult anyagba $gyaz"dnak, a k't&sz'veti rostrendszer
folytonoss$ga megszakad, h"lyag#r alakulhat ki a h$m
alatt. Az elv$ltoz$st a dermis m%lyebb r%tegei fel% %les
hat$rral cs!kszer# lymphocyt$s besz#r&d%s k!s%ri(4.
€bra).

Progn‚zis
Spont$n remisszio gyermekkorban, %s k%s&bbi %letkor-

ban is el&fordul. 
A lichen sclerosus hajlama a maligniz$ci"ra r%g"ta is-

mert, a n&k kb. 5/-$ban alakul ki rosszindulat+ daganat,
mely 317-szer nagyobb kock$zatot jelent azonos kor+
eg%szs%gesekhez k%pest (23, 25, 27). Oncogen HPV t!pu-
sok gyakoribbak genit$lis LS-ban (20). Olaszorsz$gban
urol"gusok 130 beteg 10-%ves k'vet%se sor$n 8,4/-ban
%szlelt%k lichen sclerosus nyom$n preblastomatosis vagy
malignus elt%r%s kialakul$s$t (2). Ezen adatok ismeret%ben
k*l'n'sen fontosnak t#nik a betegek rendszeres k'vet%se,
ill. a gyan+s ter*letekb&l ism%telt biopszi$k elv%gz%se.

Kezelƒs
A hat%kony ter$pia meghat$roz$s$ra t'bb multicentrikus

vizsg$lat t'rt%nt. 2002-ben az Angol B&rgy"gy$szati T$r-
sas$g kiadott egy aj$nl$st, melyet az addig el%rhet& 'ssze-
s!tett eredm%nyekre alapoztak (21). V%lem%ny*k szerint az
els&k%nt v$lasztand" kezel%s a lok$lis steroid napi 1-szer 4
h%tig, majd egy h"napig m$sodnaponta, majd heti 2-szer
+jabb 3 h"napig. A kezel%s j"l toler$lhat", %s igen hat%-
kony. H$tr$nya, hogy tov$bb rontja az atrophi$t, %s meg-
n'veli a fert&z%shajlamot. A nemi hormont tartalmaz" ex-
tern$k hat%konys$ga elmarad a szteroidhoz k%pest. 

2006-ban k'z'lt%k az USA-ban egy %rdekes vizsg$lat
eredm%nyeit, amiben 14 szteroid-ter$pi$ra rezisztens
betegn%l elh+z"d"an, t'bb h"napig heti 1-szer antibioti-
kum kezel%st alkalmaztak. (penicillin G im., vagy ce-
phalosporin). N%h$ny h%ten bel*l a szubjekt!v panaszok
minden betegn%l jelent&sen cs'kkentek, t'bb esetben
teljes remisszi" alakult ki 3 h"nap alatt. A hat$smecha-
nizmusban val"sz!n#leg fontos szerep jut ezen antibioti-
kumok antiinflammatorikus hat$s$nak (22).

A peroralis retinoidok ± f&leg mell%khat$saik miatt ±
nem els&k%nt v$lasztand"k, extragenit$lis esetekben %rde-
mes vel*k pr"b$lkozni. PUVA kezel%s extragenit$lis loka-
liz$ci"n$l j" eredm%nnyel javasolhat". Kisebb vizsg$latok
hat%konynak tal$lt$k cryother$pia, photodin$mi$s kezel%s
alkalmaz$s$t az egy%b ter$pi$ra nem reag$l" esetekben
(10, 20).

Napjainkban korszer# kezel%s a calcineurin inhibitorok
alkalmaz$sa. T'bb multicetrikus vizsg$lat sz$molt be ki-
v$l" hat%konys$gr"l (4, 5, 7, 11, 13, 14, 17). Haszn$lata
gyermekekn%l is eredm%nyes, extragenitalis t*netek ese-
t%n is hat$sos. Hat$smechanizmusuk szerint az aktiv$lt T-
lymphocyt$k g%n transzkripci"j$t g$tolj$k, nem befoly$-
solj$k a keratinocyta prolifer$ci"t %s a kollag%n szint%zist,
nem atrophiz$lnak. Hossz+ t$v+ biztons$goss$gr"l m%g
nem $llnak rendelkez%sre adatok. A LS egyel&re nem sze-
repel az indik$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 infekci"k keze-
l%se.

!sszefoglal€s
Genit$lis LS-ban szenved& betegeinkn%l malignit$s

gyan+ja eset%n a biopszia (sz*ks%g eset%n rebiopszia)
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3. €bra
Sz'v&dm%nyk%nt kialakult synechia.

Kisajkak sorvad$sa (feh%r ny!l). Nagyajkak atrophi$ja,
scleroticus ny$lkah$rtya atrophia (fekete ny!l)

4. €bra
Jellegzetes sz'vettani k%p



elv%gz%se elengedhetetlen. Fontos a betegek tart"s k'-
vet%se %s felvil$gos!t$sa. A kivizsg$l$sban szerep jut
az autoimmun- %s Borrelia szerol"giai vizsg$latoknak.
A kezel%sben els&k%nt v$lasztand"k a lok$lis steroi-
dok, hidrat$l"k, emolliensek. A calcineurin inhibi-
torok az irodalmi adatok alapj$n kiv$l" hat%kony-
s$g+nak bizonyultak. A k!s%r& infekci"k c%lzott keze-
l%s%vel a szubjekt!v panaszok gyors javul$s$t %rhet-
j*k el. Sz'v&dm%nyes esetben, phimosis eset%n sz*k-
s%ges az urol"giai konzult$ci", %s a circumcisio elv%g-
z%se.
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outbreak

PECZE T•MEA DR.1, SZIRAY €GNES DR.1, LENGYEL ENIK• DR. 1, 
TAK€CS ISTV€N DR. 2, TAM€SKA P‚TER DR. 2, MATOLCSY ANDR€S DR.3, 

KISZELY P‚TER DR. 4, K€ROLYI ZSUZS€NNA DR.

!SSZEFOGLAL"S

A scabies norvegica a klasszikus scabies ritka, igen fert•-
z• form€ja, melyben ak€r t•bb milli‚ atka is fert•zheti az
ƒrintett b•rƒt. A betegek t•bbsƒge legyeng„lt immunrend-
szer… HIV fert•z•tt vagy malignus hematol‚giai beteg. A
klinikai kƒpet crustosus, hyperkeratoticus plakkok kiala-
kul€sa ƒs at†pusos megjelenƒs jellemzi. A fel nem ismert
esetek megfelel• ter€pia nƒlk„l j€rv€nyok kialakul€s€hoz
vezethetnek. 

A szerz•k 64 szemƒlyt ƒrint• nosocomialis scabies j€r-
v€ny tapasztalatait elemzik, mely egy 71 ƒves, myeloproli-
ferativ szindr‚m€ban szenved•, immunszupprim€lt beteg-
t•l indult ki. A j€rv€ny felsz€mol€sa csak 200 ‡g/tskg
ivermectin ter€pia be€ll†t€s€val v€lt lehetsƒgessƒ.

Az ivermectin a scabies kezelƒsƒnek †gƒretes gy‚gysze-
re, egy makrolid t†pusˆ vegy„let, mely a neurotransz-
misszi‚ g€tl€sa rƒvƒn az atk€k paral†zisƒhez ƒs pusztul€-
s€hoz vezet. 

Az els• hazai tapasztalatok alapj€n a szerz•k az iver-
mectint a scabies kezelƒsƒben hatƒkonynak ƒs biztons€-
gosnak tal€lt€k.

Kulcsszavak: 
scabies norvegica - nosocomialis j€rv€ny -

ivermectin

SUMMARY

Norwegian scabies, a rare variant of  classical scabies, is
a highly contagious condition in which the skin is infected
with thousands to millions of mites. Most of the patients
suffer from immunodeficiency, malignant haematologic
disorders or affected with HIV. Clinical signs are crusted
and hyperkeratotic plaques. Due to an atypical
presentation it may go undiagnosed and causes outbreaks
among patients in hospital wards.

Authors report their experiences in a nosocomial
outbreak of scabies. The index case was a 71 year old
patient, who suffered from myeloproliferative disease. The
authors identified 64 secondary cases with clinical
scabies, mainly health workers. Local benzyl benzoate
therapy was ineffective, they decided 200 mcg/kg single
dose of ivermectin, which stoped the outbreak.

Ivermectin offers an alternative therapy for the
treatment of scabies. Ivermectin blocks neurotransmission
across nerve synapses in parasites, leading to their
paralysis and death.

Although ivermectin is not approved for treatment in
Hungary, datas in the literature and our experiences show
the drug's safety and efficacy in scabies.

Key words: 
norwegian scabies - nosocomial outbreak -

ivermectin

A scabies norvegica ritka, igen fert!z! scabiesforma,
amelynek k"rokoz"ja azonos a klasszikus scabies#vel, a
Sarcoptes scabiei variatio hominis. T$bb ezer, ak%r t$bb
milli" atka fert!zheti az #rintett egy#n b!r#t szokatlan lo-

kaliz%ci"ban, pl. a fejen, arcon, f&lkagyl"kon, l%bfejen
vagy a nemi szerveken. A m%sodlagos infekci"k szeptikus
%llapothoz, az at'pusos t&netek ± megfelel! diagn"zis hi%-
ny%ban - j%rv%nyok kialakul%s%hoz vezethetnek.
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Esetismertet•s
1. beteg: 2005. szeptember#ben egy 71 #ves, myeloproliferativ
szindr"ma miatt k"rh%zunk Hematol"giai oszt%ly%n gondozott, rossz
%ltal%nos %llapot) f#rfi ker&lt felv#telre oszt%lyunkra. A beteg anam-
n#zis#ben traum%s l#pruptur%t k$vet! l#pelt%vol't%s, ischaemi%s
sz'vbetegs#g, pacemaker implant%ci", pulmon%lis embolia miatti an-
tikoagul%ns ter%pia, amiodarone okozta hyperpigment%ci" szerepelt.
A klinikai t&neteket testszerte bors"nyi, lividv$r$s, helyenk#nt konf-
lu%l" excori%lt papul%k #s g$bcs#k jellemezt#k (1. €bra), melyek
alapj%n felmer&lt prurigo lehet!s#ge. Laborat"riumi vizsg%lattal leu-
kocytosist, gravis anaemi%t #s thrombocytopeni%t #szlelt&nk, mely
miatt a beteget k"rh%zunk Hematol"giai oszt%ly%ra helyezt&k %t. Az
els! b!rbiopszia hasonl" t&netek miatt 2005. j)nius%ban t$rt#nt,
mely a nagyfok) T-sejtes infiltr%ci" alapj%n cutan T-sejtes lympho-
m%t v#lem#nyezett. A t#ves diagn"zis v#g&l nosocomialis j%rv%ny
kialakul%s%hoz vezetett, mely f!leg a Hematol"giai oszt%ly dolgoz"i
k$z$tt alakult ki. A k"rh%zi scabies j%rv%ny #s epidemiol"giai adatok
vetett#k fel a t&netek h%tter#ben scabies lehet!s#g#t, majd a 2005.
szeptember#ben megism#telt sz$vettani vizsg%lat igazolta a scabies
norvegica diagn"zis%t. Akkor m%r a beteg l%bfej#n s%rg%ssz&rke hy-
perkeratosis alakult ki (2. €bra). A beteg 2005. szeptember 22-#n
kardi%lis dekompenz%ci" #s szeptikus sokk miatt exit%lt.

Nosocomialis j€rv€ny.A miskolci Semmelweis K"rh%zban 2005.
szeptember 19. #s okt"ber 28. k$z$tt 64 fert!z$tt kontakt szem#ly
*1. t€bl€zat+ jelentkezett ambulanci%nkon a scabiesre jellemz!
klasszikus klinikai t&netekkel, akik k$z&l 5 orvos, 32 szakdolgoz"
volt. Ut"bbiak k$z$tt szerepelt a boncmester #s n#gy szem#ly a
szennyesruha rakt%rb"l. A fert!z#st szinte valamennyi, a beteggel
kontakusba ker&lt eg#szs#g&gyi dolgoz" *orvos, n!v#r, betegsz%ll'-
t"+ elkapta. A betegs#g lappang%si ideje 2-3 napra r$vid&lt. A benzil-
benzo%t az esetek egy r#sz#ben hat%stalannak bizonyult, ez#rt 30

esetben 200 /g;tskg egyszeri d"zisban ivermectint alkalmaztunk.
OGYI enged#ly alapj%n a szer Hollandi%b"l ker&lt behozatalra. A te-
r%pia bevezet#se el!tt az Int#zeti Kutat%setikai Bizotts%gt"l is enge-
d#lyt k#rt&nk, a betegekkel a lehets#ges mell#khat%sokat felt&ntet!
betegt%j#koztat"t #s beleegyez! nyilatkozatot 'rattunk al%. Az iver-
mectin egyszeri d"zisa lok%lis ter%pi%val kieg#sz'tve 2 h"nap alatt a
j%rv%ny felsz%mol%s%hoz vezetett. A kezel#s sor%n mell#khat%st
egyetlen betegn#l sem #szlelt&nk.

2. beteg:Egy 45 #ves, meningealis #rintetts#get okoz" T-sejtes
prolymphocyt%s leukaemia miatt gondozott f#rfi eset#ben 2006.
szeptember#ben diagnosztiz%ltuk a betegs#get, aki az el!z! beteggel
egyid!ben, 2005. j)lius #s 2006. okt"ber k$z$tt szint#n k"rh%zunk
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1. €bra
Prurigoszer< g$bcs#k a t$rzs$n, inguinalisan diff)z 

erythema, infiltr%ci"

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

a l%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 szem•ly $sszesen 64

1. t€bl€zat
Nosocomialis scabies j%rv%ny

Semmelweis K"rh%z ± Rendel!int#zet, Miskolc
2005. szeptember 19. - okt"ber 28.



Hematol"giai oszt%ly%n %llt gondoz%s alatt. A t&netek *pruritus, hy-
perkeratoticus, crustosus plakkok arcon, f&lkagyl"n, penisen #s k#z-
fejen, 3-5. €bra+ alapj%n felmer&lt scabies norvegica lehet!s#ge. A
diagn"zis meger!s't#se c#lj%b"l b!rbiopszia #s sz$vettani vizsg%lat
t$rt#nt, melyeken l%that" volt a hyperkeratoticus epidermis, a sub-
cornealisan l#v! atka %tmetszetek, valamint a papillaris dermisben
l%that" kr"nikus lobos reakci" eozinofil sejtekkel (6. €bra). 

A beteg eset#ben szint#n 200 /g;tskg ivermectint alkalmaztunk
lok%lis benzil-benzo%t ter%pi%val kieg#sz'tve, mely 3 nap alatt l%tv%-
nyos t&netmentess#get eredm#nyezett. A kezel#st j"l toler%lta, mel-
l#khat%sok nem jelentkeztek. A d"zist 10 nap m)lva megism#telt&k,
a csal%dtagokat a klasszikus scabiesre jellemz! b!rt&netek miatt
benzil-benzo%t ter%pi%val kezelt&k.

Megbesz•l•s

A sabies norvegic%t, vagy crustosus scabiest 1848-ban 'rta
le Danielssen #s Boeck Norv#gi%ban, akik a betegs#get a
lepra Norv#gi%ban end#mi%s form%j%nak tartott%k. 1851-
ben %llap'tott%k meg, hogy a val"di k"rokoz" a Sarcoptes
scabiei variatio hominis #s ekkor nevezt#k el a k"rk#pet
scabies norvegic%nak. Manaps%g ink%bb a crustosus sca-
bies elnevez#s haszn%latos *1+. 

A betegs#g direkt b!r-b!r kontaktus )tj%n terjed #s
rendk'v&l fert!z!. A klasszikus scabiesn#l a lappang%si
id! 4-6 h#t, mely crustosus scabies eset#ben 10-14 napra
r$vid&l *2+.

A klinikai t&neteket hyperkeratoticus plakkok, crustosus
felrak"d%sok jellemzik, pl. az arcon, f&lkagyl"n, interdigi-
t%lisan vagy a nemi szerveken, de megjelenhet a betegs#g
konflu%l" papulosus eruptiok form%j%ban is. A b!rt&netek
m%sodlagos szuperinfekci"ja szeptikus %llapothoz, az at'-
pusos klinikai t&netek nosocomialis j%rv%nyok kialakul%-
s%hoz vezethetnek *3-6+. A betegs#g kialakul%s%ban hajla-
mos't" t#nyez! az immunszuppresszi" *HIV fert!z#s, ma-
lignus hematol"giai betegs#gek+, az id!s kor, a Down-
szindr"ma, az $nell%t%s k#pess#g#nek hi%nya, a malnutri-
tio, valamint a rossz higi#n#s k$r&lm#nyek, b%r megeml'-
tend!, hogy gyakran fordul el! az eg#szs#ges ausztr%l
bennsz&l$tt popul%ci"ban, melynek oka egyel!re tiszt%-
zatlan *7+. A betegs#g diagn"zis%ban a klinikai t&neteken
k'v&l a k%lium-hidroxid prepar%tum mikroszk"pos vizsg%-
lata, a dermatoszk"pia, laborvizsg%latok *eozinofilia, IgA,
IgG, IgE szint emelked#se+ #s b!rbiopszia %ll rendelkez#-
s&nkre. Kimutatt%k a betegs#g HLA-A11 antig#nekkel va-
l" kapcsolat%t, valamint az IL-4 emelkedett szintj#t is *1+.
Differenci%ldiagnosztikai szempontb"l els!sorban a hy-
perkeratozissal #s papulosus eruptiokkal j%r" b!rbetegs#-
gek j$nnek sz"ba, mint pl. a psoriasis, az ichthyosis, a Da-
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3. €bra
Hypekeratoticus plakkok az arcon #s a f&lkagyl"n

6. €bra
Subcornealisan l#v! atka %tmetszet, ki&r&lt atkaj%ratok

4. €bra
Hyperkeratoticus plakk a penisen

5. €bra
Hyperkertosis #s rhagasok interdigitalisan a k#zen



rier-betegs#g, az ekzema, a prurigo vagy a kontakt derma-
titis. Saj%t myeloproliferativ szindr"m%ban szenved! bete-
g&nkn#l is at'pusos, n#hol prurigoszer< b!rt&neteket #sz-
lelt&nk, melyeket a hematol"giai betegs#g r#szjelens#ge-
k#nt #rtelmezt&nk. K#sleltette a korrekt diagn"zis fel%ll'-
t%s%t a t#ves sz$vettani diagn"zis is.

A betegs#g kezel#s#ben, valamint a k"rh%zi j%rv%nyok
kialakul%s%nak megel!z#s#ben nagyon fontos t#nyez! a
betegek izol%l%sa, az eg#szs#g&gyi szem#lyzet megfelel!
v#delme, a haszn%lt text'li%k 60 fokon t$rt#n! mos%sa, va-
sal%sa. A ter%pi%ban neh#zs#get jelent a lok%lis szerekkel
szembeni rezisztencia, valamint az, hogy a p$rkk#pz!d#s
megakad%lyozza a lok%lisan alkalmazott hat"anyagok fel-
sz'v"d%s%t.  K&l$nb$z! lok%lisan #s sziszt#m%san alkal-
mazott szerek %llnak rendelkez#s&nkre *2. t€bl€zat+. K$-
z&l&k a benzil-benzo%t #s a k#n nem el#g hat#kony #s irri-
t%lhatja a b!rt, a lindanet neurotoxicit%sa miatt kivont%k a
forgalomb"l, a permethrin, a crotamiton, valamint a per
os alkalmazhat" ivermectin haz%nkban nem el#rhet!. 

Ivermectin. Az ivermectint a Streptomyces avermitilis-
b!l vont%k ki 1979-ben, makrolid t'pus) avermectin sz%r-
maz#k. Hat%sspektrum%ban endo- #s ectoparazit%k szere-
pelnek (Strongyloides stercoralis, Filaria bancrofti, On-
chocerca volvulus, Loa-loa, Pediculus humanus, Demo-
dex follicularis, Sarcoptes scabiei). A parazit%k perif#ri%s
motoros szinapszisain l#v! neurotranszmisszi" g%tl%sa r#-
v#n az atk%k paral'zis#t #s pusztul%s%t okozza. A gyomor-
b"l sz'v"dik fel, a m%jban metaboliz%l"dik, a sz#klettel
*98=+ #s a vizelettel &r&l *2=+ a szervezetb!l, a plazma
felez#si ideje 36 "ra *8, 9+.

Irodalmi adatok alapj%n az alkalmazand" d"zis 200
ug;tskg, melynek 7-14 nap m)lva t$rt#n! ism#tl#se java-
solt. Az optim%lis d"zis tekintet#ben egys#ges aj%nl%sok
kidolgoz%sa m#g nem t$rt#nt meg *10+. Alkalmaz%sa biz-
tons%gos, a lehets#ges mell#khat%sok *gasztrointesztin%lis
*1-2=, hasf%j%s, #tv%gytalans%g, h%nyinger, hasmen#s+,
neurol"giai *1-3=, vertigo, tremor, alusz#konys%g+, b!rt&-
netek *1-3 =, urticaria, viszket#s+, laborat"riumi elt#r#sek
*2-3=, leukocytopenia, transzamin%z emelked#s++ csak
mintegy 1-3 =-ban fordulnak el! *8+. Sz"rv%nyos k$zle-
m#nyek sz"lnak a mortalit%s fokoz"d%s%r"l id!s betegn#l
t$rt#n! alkalmaz%s sor%n *11+, valamint in vitro #s in vivo
rezisztencia kialakul%s%t is #szlelt#k m%r multiplex d"zi-
sok ut%n *12+.

Nem alkalmazhat" a szer ismert t)l#rz#-
kenys#g, idegrendszeri betegs#gek, terhess#g,
lakt%ci", 5 #v alatti #letkor, #s 15 kg alatti test-
s)ly eset#n.

Oszt%lyunkon 30 egy#nn#l alkalmaztuk a
szert, melynek ter%pi%s effektus%t igen j"nak
't#lt&k meg. Valamennyi beteg eset#ben a k'n-
z" b!rviszket#s 2-3 nap alatt megsz<nt, mel-
l#khat%st, intoleranci%t egyetlen esetben sem
#szlelt&nk.

Ivermectin ter%pia lehet!s#g#re akkor kell
gondolnunk, ha a beteg immunszupprim%lt %l-
lapotban van, scabies norvegic%ban szenved,
$nell%t%sra nem k#pes, ha a lok%lis ter%pia

eredm#nytelen, valamint nosocomialis j%rv%nyok #s z%rt
k$z$ss#gek eset#ben. A szer scabies indik%ci"ban hum%n
ter%pi%ra egyel!re Franciaorsz%gban *2001+, Hollandi%ban
#s Mexik"ban van t$rzsk$nyvezve, N#metorsz%gban en-
ged#lyeztet#se folyamatban van.

>sszefoglalva elmondhat", hogy az ivermectin gyors,
hat#kony, k$nnyen alkalmazhat" #s biztons%gos ter%pia a
scabies kezel#s#ben. B%r az ivermectin Magyarorsz%gon
nincs t$rzsk$nyvezve, irodalmi adatok #s saj%t klinikai ta-
pasztalataink bizony'tj%k a szer hat#konys%g%t #s alkalma-
z%s%nak biztons%goss%g%t scabiesben.
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Lok€lis:
· Benzil-benzo%t *10-25= lotio+ irrit%l, nem kell!en hat#kony
· Permethrin *5= kr#m+ Mo.-on nem el#rhet!
· Lindane *0,3-1= lotio v. kr#m+ neurotoxicit%s Þ kivont%k 

a forgalomb"l
· Crotamiton *10= kr#m+ Mo.-on nem el#rhet!
· K#n *3-15= lotio+ nem kell!en hat#kony

Sziszt•m€s:
· Ivermectin per os *200 /g;tskg+ Mo.-on nem el#rhet!

2. t€bl€zat
Ter%pi%s lehet!s#gek scabiesben



In memoriam Dr. Papp Erzsébet

2007. október 22-én szülôvárosában, Mezôkövesden búcsúztunk a tragikus hirtelenséggel eltávozott Dr. Papp Erzsébet-
tôl, az Egri Megyei Bôr- Nemibeteggondozó fôorvosától. Nehezen szembesültünk a megmásíthatatlan ténnyel: nincs
többé. 

40 éves kitartó, következetes hivatástudattal végzett gyógyító munka után szeretett volna nyugdíjba menni a család,
az unokák segítségére lenni. Sajnos, ezek az elképzések csak vágyak maradtak. Munkáját kitartással, szorgalommal, fe-
gyelemmel végezte, az utolsó napokban is optimistán, lelkesen dolgozott. 

A Debreceni Orvosi Egyetem befejezése után, 1970-ben bôrgyógyász- kozmetológia- venerológia szakvizsgát
szerzett. 1973-tól 1 évig a Heves Megyei Kórház Bôrgyógyászati Osztályán dolgozott, majd 1974-tôl  Egerben a Me-
gyei BNG orvosa. 1982-ben fôorvosi kinevezésben részesült. 1993-tól az egri BNG vezetô fôorvosa.

Rendszeresen részt vett a Heves Megyében rendezett orvos-gyógyszerésznapokon, ahol beszámolt a megyei BNG
munkájáról, a venereás megbetegedések alakulásáról. Segítette a fiatal szakvizsgára készülô kollégák munkáját, a házi-
orvosok bôrgyógyászati képzését. Elôadásai során kiemelt szerep jutott az STD betegségeknek, a psoriazisnak és PUVA
terápiának. Tagja volt a Magyar Dermatológiai Társaságnak és Magyar STD Társaságnak. 

A több évtizedes elkezdett munkát most már nélküle kell az egri bôrgondozó csapatának továbbvinnie. Nem lesz
könnyû, és minden bizonnyal hiányozni fog. 

Fájó emlékét kegyelettel megôrizzük, nyugodjon békében.

Eger, 2007. december 5.

Dénes Ildikó dr.
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A MAGYAR B•RGY€GY•SZOK ¹FEKETE ZOLT•Nº
ALAP‚TV•NY•NAK ƒVES BESZ•MOL€JA

BUDAPEST, 1134. R•bert K. krt. 44.

T€rgy: Besz€mol• a 2007. december 08.-i kurat•riumi •l‚sre

Az Alap!tv"ny "ltal a 2007. #vben ny$jtott t"mogat" sok r#szletez#se

A k‚t‚venk‚nt megrendezett N‚met B!rgy•gy€sz Kongresszus keret‚ben
(2007. €pr. 24-‚n). A Magyar N‚met B!rgy•gy€sz T€rsas€g (MNDT-
DUDG) munkatal€lkoz•j€n Drezd€ban 8 magyar el!ad€s hangzott el. Ezek
t"bbs‚ge a programf•zetben, illetve a n‚met b!rgy•gy€szok hivatalos lap-
j€ban (JDDG) k"z"lt absztrakt form€j€ban is megjelent.  K‚t refer€tum ve-
zette be az ¹Arbeitstreffen der Deutsch-Ungarischen Dermatologischen
Gesellschaftº  (eln"k"k: Ruzicka T. -M•nchen  ‚s Bal•-Banga J. M.-Buda-
pest) programj€t.

Bata-Cs%rg& Zs. (Szeged): Psoriatic epidermis, Cyclin D1-D2.  
Szegedi A.(Debrecen): Investigation of dendritic cells, toll-like 

receptors and regulatory T-cells in atopic
dermatitis c#mmel.

A tov"bbi el&ad"sok a k%vetkez&k voltak: 

Bal'-Banga J. M. (Budapest): Sister Mary Joseph's nodule  
Kiny' •. (Szeged):  Gene and protein expression profiles in

COP1 silenced human keratinocytes  after
UVB irradiation

Nagy N.(Szeged):   Investigations of polymorphisms of genes
contributing to normal wound healing ±
their possible role in venous leg ulcer  

Farkas B. (Budapest): Poikilodermatous mycosis fungoides ±
Three-decade follow up

Blazsek A. (Budapest):  In silico and PCR Prevalenz Analyse der
Torque Teno Virus in Patienten mit 
autoimmunen bull"sen Erkrankungen

Csete B.(P‚cs): 5-Fluorouracil induzierte mucocutane 
Hyperpigmentation  

Az •l‚sen m‚g k‚t n‚met el!ad€st is hallhattunk: 

Kohl P. (Berlin): Leishmaniose ± von Aleppo bis Neuk"lln
Rupec R.(M•nchen):  Of mice and psoriasis  

A kiutaz€sok k"lts‚geinek r‚szbeni fedez‚s‚re ± mint fentebb r‚szletezt•k- n‚gyen ig‚nyeltek ‚s kaptak t€mogat€st.  

A tudom€nyos p€ly€zat nyertese a 2007. ‚vben Nagy Nikoletta dr. (a szegedi B!rgy•gy€szati ‚s Allergol•giai Klinika tan€rseg‚de) lett, a
B#r€l• Bizotts€g egyhang$ pozit#v szavaz€sa eredm‚nyek‚nt. K‚t dolgozata alapj€n nyerte el a p€lyad#j 700 Euros "sszeg‚t.  Ezek a k"vet-
kez!k voltak:   

1. Nagy N, Bata Cs"rg! Zs, Kopasz N. ‚s mtsai: The expression of keratinocyte growth  
factor receptor (FGFR2-IIIb) correlates with the high proliferative rate of HaCaT
keratinocytes.    Exptl Dermatol 2006; 15: 596-605

2. Nagy N, Szolnoky Gy, Szabad G ‚s mtsai: Tumor Necrosis Factor-€ ±308 Polymorphism 
and leg ulceration ± Possible association with obesity
Letter to the Editor:  Journ Invest Dermatol 2007; 127: 1768-69      

A d#jat T€rsulatunk 80. Nagygy%l‚se alkalm€b•l Prof. dr. Bal•-Banga J. M€ty€s, a kurat•rium eln"ke,  
a MDT eln"k‚vel Prof. Dr. K€rp€ti Sarolt€val egy•tt adta €t.   

Prof. dr. Bal•-Banga J. M€ty€s
a kurat•rium eln"ke
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2007. #v
Bev#telek:

Forint foly•sz€mla kamata: 99,±
Deviza (EUR)sz€mla kamata: 518,52 EUR: 130 745,±
( 252,15 EUR €rf.,  €tl. 2,35 < ‚ves kamat)
APEH SZJA 1<: (v€rhat•, folyamatban) 28 390,±

Bev#telek %sszesen: 159 135,±

Kiad"sok:
± T-com tel. ktg: 25 688,±
± Bank forgalmi jutal‚k: 61 950,± 
± deviza szla forg. jutal‚k: 125 EUR 31 531,±
± k"nyvel‚si d#j: 96 000,±
± egy‚b k"lts‚gek (posta, irodaszer) 33 689,±
± szakk"nyv 9 268,±
± reprezent€ci• 7 200,±

M(k%d#si k%lts#gek %sszesen: 265 326,±

± P€ly€zati d#j kifizet‚s 2007. ‚v:  700 EUR 176 505,±

Utaz€si t€mogat€s 4x50 000,± Ft 200 000,±
(N‚met B!rgy•gy€sz Kongresszus, 
N‚met- Magyar t€rsrendezv‚ny Drezd€ban)

Mind %sszesen: 641 831,±

Budapest Bankn•l vezetett forint foly€sz•mla egyenlege:
Foly•sz€mla egyenlege: 164 113,±

Budapest bankn•l vezetett deviza sz•mla egyenlegei:
EUR egyh•napos lek"t‚ssel:    26 750 EUR 6 745 013,±
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Megh•v€

A Magyar-N%met#B&rgy'gy(sz#T(rsas(g#)MNDT*#2008.#%vi#7.,#
egyben#a#MDT Kozmetol'giai#%s#B&rseb%szeti#Szekci'inak#%ves#Kongresszus(ra

A Kongresszus id!pontja: 2008. j"nius 19-21. 

Helysz•n: a#margitszigeti#Hotel#Therm(l#
)Elsz(ll(sol(s#ugyanitt,#de#olcs'bb#lehet&s%gek#is#szerepelnek#a#k+n(latban*#

F!v#dn$kei: Magyar#Dermatol'giai#T(rsulat,#A Magyar#Mag(nb&rgy'gy(szok#K/zhaszn5
Egyes6lete#%s#a#Magyar#B&rgy'gy(szok#¹Fekete#Zolt(nº#Alap+tv(nya

Szervez!je: G-Management#Zrt.#)Kongresszsusi#iroda:#1134#Budapest,#Huba#u.#10.#
Tel:#320-4848#Fax:#239-0349,#E-mail:#info@gmrt.hu*#
Jelentkez•si lapok lapok innen ig•nyelhet€k. 

A Kongresszus eln$kei: Prof.#dr.#Bal'-Banga#J.#M(ty(s#)Budapest*#%s#
Prof.#dr.#Thomas#RuzicÆka#
)M6nchen*#Doc.#Dr.#Remenyik#$va#)Debrecen*

A Szervez!bizotts%g eln$ke: Prof.#dr.#Bal'-Banga#J.#M(ty(s#)Budapest*#
Tel:#1-47;-2<28=#Fax:#1-239-291;

T%rseln$ke: Doc.#dr.#Remenyik#$va#tansz%kvezet&
)Debrecen*#;2-442-204=#Fax:#;2-414-<32#

tagjai: Juh(sz#Istv(n#dr.#med.#habil#)Debrecen*
Kov(cs#J(nos#dr.#)Budapest#±Sz%kesfeh%rv(r*
Turbucz#"gnes#dr.#)Budapest*
Szab'#$va#dr.#)Debrecen*
Szolnoki#Gy&z&#dr.#)Szeged*
Blazsek#Antal#)Budapest*#

A kongresszus hivatalos nyelvei:magyar,#n%met#%s#angol#±#a#f&bb#esem%nyek#szinkrontolm(csol(s(t#tervezz6k.#
A kongresszus el!ad€i: eddig# Haneke# E.,# Nouri,# K.# )Miami*# V(rady# Z.,# Dar'czy# J.,# Horv(th# A.,# Kohl# P.,#

ifj.#Simon#M.,#Dissemond#J.,#R.#Rompel,#Kem%ny#L.,#Hunyadi#J.,#K(rp(ti#S.,#Remenyik
$.,#Szab'#$.,#Juh(sz#I.,#Farkas#B.,#S(rdy#M.,#Szalai#Zs.#jelezt%k#akt+v#r%szv%teli#sz(nd%-
kukat.#V(rjuk#fenti#vezet&k#%s#munkat(rsaik,#de#term%szetesen#a#mag(nb&rgy'gy(szok,
az#STD#T(rsas(g#%s#m(s#szakm(k#%rdekl&d&#k%pvisel&inek#is#a#jelentkez%s%t.#

Prof. Peter Kohl (Berlin): Dermatohisztol'giai#kurzust#szervez#jun.#21-%n,#amelyre#k6l/n#is#lehet#jelentkezni.#

Poszterki(ll+t(st#is#szervez6nk,#a#legjobbak#d+jainak#%s#a#tudom(nyos#p(ly(zati#elismer%seknek#
(tad(s(val#%r#majd#v%get#az#esem%nysorozat.#

A tervezett r#szv#teli d•j: 
magyaroknak#2;.000.-#Ft,#n%meteknek#100.-#Euro#

)ebben#t/bbek#k/z/tt#2#vacsora#%s#a#tradicion(lis#magyar-n%met#focimeccs#is#bennefoglaltatik*.#

A Kongresszus#f&#sponzora#:#
Sebapharma GmbH N#metorsz%g

Mindenkit#szeretettel#v(runk>#Akkredit(ci'#a#tov(bbk%pz%si#pontok%rt#folyamatban>#

Prof. dr. Bal!-Banga J. M"ty"s
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KONGRESSZUSI NAPTÁR 2008

Semmelweis Egyetem I. Kötelezô Szintentartó
Bôrgyógyászati Továbbképzô Tanfolyam, 
III. Budapesti Bôrgyógyászati Továbbképzô
Tanfolyam
Helyszín: Budapest, Hotel Sofitel Atrium
Idôpont: 2008. február 21-23.
Szervezô: Prof. Dr. Kárpáti Sarolta
Információ: Convention Budapest Kft. Bagdi Károly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu

III. Magyar Magánbôrgyógyász Kongresszus
Helyszín: Siófok, Hotel Azúr
Idôpont: 2008. március 28-30.
Szervezô: Magyar Magánbôrgyógyászok Közhasznú
Egyesülete 
(Dr. Kovács János, Balázs László: ino@gmrt.hu)

MDT Gyermekbôrgyógyászati Szekció 
Továbbképzô Napok
Helyszín: Danubius Health Siva Resort Helia ****
Idôpont: 2008. április 18-19.
Szervezô: MDT Gyermekbôrgyógyászati Szekció 
(Dr. Szalai Zsuzsanna PhD, suni@t-online.hu)
Információ: www.convention.hu

Bôrgyógyászati Rezidens Találkozó
Helyszín: Budapest, Ibis Hotel Volga (még nem végleges)
Idôpont: 2008. április 25-26.
Szervezôk és fôszponzorok:
Richter Gedeon Rt., kapcsolattartó személy: 
Dr. Eredics Tamás; 06/20 589-9374 La Roche-Posay,
kapcsolattartó személy: Kaszab Veronika; 06/30 966-4042

5th Joint Meeting of the ESDR, JSID and SID
Helyszín: Kyoto, Japán
Idôpont: 2008. május 14-17.
Inormáció: http://iid2008.org/

Euro Melanoma Nap
Helyszín: országszerte
Idôpont: 2008. május 17.
Szervezô: MDT Onkodermatológiai Szekció
dr. Oláh Judit 
Információ: wwwww.melanomanap.hu,
info@melanomanap.hu

5th EADV Spring Symposium
Helyszín: Isztambul, Törökország
Idôpont: 2008. május 22-25.
Információ: http://www.eadvistanbul2008.com/

Nemzetközi Photodermatológiai Szimpózium
Helyszíne: DAB Székház, 4032 Debrecen, 
Thomas Mann u. 49.
Idôpontja: 2008. május 26-27.
Szervezô: Dr. Remenyik Éva, bortitkarsag@dote.hu,
www.dermatology.dote.hu

MDT és MMKE IX. Kozmetológiai Kongresszus …
DUDG Német-magyar Bôrgyógyászati Társaság közös
Kongresszusa
Helyszín: Budapest, Danubius Health Spa Resort
Margitsziget (Termál Hotel)
Idôpont: 2008. június 19-21.
Szervezô: Prof. Dr. Kárpáti Sarolta, Dr. Remenyik Éva,
Prof. Dr. Baló-Banga J. Mátyás: balmat05@freemail.hu,
Dr. Kovács János, Prof. Dr. Thomas Ruzicka, Balázs
László: info@gmrt.hu

17th EADV Congress
Helyszín: Párizs, Franciaország Idôpont: 2008.
szeptember 17-21. 
Információ: http://www-eadv2008.com/

Psoriasis Világnap
Idôpont: 2008. szeptember 29.
Szervezô: Magyar Dermatológiai Társulat és a psoriasis
betegszervezetek

MDT Mikológiai Szekció ülése
Helyszín: Budapest, Mária u. 41. (SE Bôr-, Nemikórtani
és Bôronkológiai Klinika tanterme) 
Idôpontja: 2008. október 3.
Szervezô: MDT Mikológiai Szekció - Dr. Simon Gyula:
gyula_simon@t-online.hu

ŒPikkelysömör és a csatlakozó határterületi
problémákŽ … Szimpozion 
Helyszín: Harkány, Thermal Hotel Harkány
Idôpont: 2008. november 8.
Szervezô: dr. Battyáni Zita, dr. Sebôk Béla:
bela.sebok@gmail.com

ŒA bôrgyógyászat utóbbi 20 éve és a jövôŽ …
Tanfolyam
Helyszín: TIT Stúdió, 1113 Budapest, Zsombolyai út 6.
Idôpont: 2008. november 7.
Szervezô: 
Prof. Dr. Daróczy Judit: daroczy@istvankorhaz.hu
Fôv. Önk. Önk. Egyesített Szent István és Szent László
Kórház, Bôrgyógyászati és Lymphológiai Osztály
Információ: 1/280-13-68 (OFTEX által akkreditát
tanfolyam)



Magyar STD Társaság XIII. Nagygyûlése …
Venerológiai Továbbképzô Tanfolyam 
Helyszín: 
Budapest, Danbius Health Spa Resort Helia****
Idôpont: 2008. november 20-22.
Szervezô: Magyar STD Társaság, Dr. Várkonyi Viktória,
Dr. Tisza Tímea: info@std.hu 
Információ: Convention Budapest Kft.
Bagdi Károly: kbagdi@convention.hu, 
www.convention.hu

Magyar Dermatológiai Társulat 81. Nagygyûlése
Helyszín: Semmelweis Egyetem, Nagyvárad téri Elméleti
Tömb, 1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.
Idôpont: 2007. december 11-13.
Szervezô: Convention Budapest Kft. Bagdi Károly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu
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