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!SSZEFOGLAL"S

A CDKN2A prolin-48-treonin aminosavcser•t okoz€
(P48T) ivarsejtvonal-beli mut•ci€j•t detekt•ltuk egy multi-
plex primer melanom•ban szenved‚ (39 •ves kor•ban exi-
t•lt) betegben •s tƒnetmentes csal•dtagjaiban. A csal•d ge-
netikai vizsg•lata sor•n kiderƒlt, hogy betegƒnk homozig€-
ta, m„g jelenleg 65 ill. 71 •ves szƒlei ± akik sem dysplasti-
cus naevus syndrom•ban, sem melanom•ban, sem egy•b
malignus betegs•gben nem szenvednek ± mindketten hete-
rozig€ta form•ban hordozz•k a mut•ci€t. Eredm•nyeink azt
sugallj•k, hogy a CDKN2A g•n P48T mut•ci€ja er‚s mela-
noma predispon•l€ faktor, azonban az a t•ny, hogy a hete-
rozig€ta mut•ns szƒl‚kn•l mindezid•ig nem jelentkezett
melanoma vagy dysplasticus naevus syndroma, arra utal, a
mut•ci€ penetranci•j•t egy•b t•nyez‚k is nagym•rt•kben
befoly•solhatj•k. A CDKN2A g•nben bek…vetkez‚ ivarsejt-
vonal-beli, meglehet‚sen ritka P48T mut•ci€t ezid•ig n•gy
egym•st€l fƒggetlen tanulm•ny t•rgyalta; a betegek az ese-
tek mindegyik•ben olasz ‚s…k lesz•rmazottai. Cikkƒnk el‚-
sz…r mutatja be ezen ritka, melanom•val asszoci•lt mut•ci€
…r…kl‚d•s•t magyar csal•dban. Annak megv•laszol•sa,
hogy vajon a Magyarorsz•gon detekt•lt mut•ci€ fƒggetlen
esem•ny-e, vagy ugyanannak a mut•ci€nak a migr•ci€j•r€l
van sz€ Olaszorsz•gb€l Magyarorsz•gra, vagy esetleg for-
d„tva, tov•bbi vizsg•latokat ig•nyel.

Kulcsszavak: 
melanoma - dysplasticus naevus 

syndroma - CDKN2A g•n - p16 feh•rje -
ivarsejtvonal-beli mut€ci•

SUMMARY

The P48T germ line mutation of the CDKN2A gene was
detected in a Hungarian multiple primary melanoma
patient (deceased at the age of 39) with no affected
family members. Genetic analysis of the patient and his
family revealed that the patient was homozygous for the
mutation, while his parents (mother currently aged 65
and father71), who are free from any malignancies and
atypical moles, are both heterozygous for the mutation.
Our data suggest that the P48T mutation of CDKN2A is
a strong melanoma-predisposing factor, but the fact that
the heterozygous mutant parents have not yet exhibited
melanoma or atypical moles indicates that the
penetrance of this allele might depend on modifying
factors. The rare P48T germ line mutation of CDKN2A
has been reported previously in only four independent
studies, all in patients with Italian ancestry. Here we first
report the inheritance of the rare P48T mutation of
CDKN2A in a Hungarian family with a homozygous
multiple primary melanoma member and unaffected
heterozygous family members. The question of whether
the mutation detected in Hungary is the result of an
independent event, or migration of the founder mutation
occurred at some time in the past, necessitates further
investigations.
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germ line mutation

A melanoma malignum incidenci!ja vil!gszerte emelked"
tendenci!t mutat. A betegs#g az esetek mintegy 10%-!ban
famili!ris jelleg$ (1). A klinikai gyakorlatb&l j&l ismert,
hogy a famili!ris esetek gyakran dysplasticus naevus
syndroma talaj!n ill. multiplex primer melanomak#nt je-
lennek meg, #s a sporadikus melanom!s esetekhez viszo-

ny'tva j&val fiatalabb korban jelentkeznek (2). Nagy csa-
l!dokon v#gzett tanulm!nyok alapj!n azonos'tottak egy
¹melanoma fog#konys!gi locustº a 9-es chromosoma r*-
vid karj!n (9p21) (3). Bizony'tott! v!lt, hogy ezen a chro-
mosom!lis r#gi&n bel+l a cyclin-dependens kin!z inhibi-
tor 2a (CDKN2A/p16INK4A) g#n ivarsejtvonal-beli mu-

71

B5RGY8GY•SZATI €S VENEROL8GIAI SZEMLE :4. €VF. 3. 71±7;.



t!ci&i szerepet j!tszanak a famili!ris melanoma kialakul!-
s!ban (4,;). A CDKN2A g#n mut!ci&inak list!ja megtal!l-
hat& a Human Gene Mutation Database honlapj!n
(http<//www.hgmd.cf.ac.uk). N#melyik, a weboldalon fel-
sorolt ± vil!gszerte elterjedt ± mut!ci&t er"s melanom!ra
hajlamos't& t#nyez"nek tartj!k, #s az #rintett csal!dokban
intenz'ven tanulm!nyozt!k ezek *r*kl"d#s#t (6), m'g m!s
CDKN2A mut!ci&kat eddig elv#tve detekt!ltak, 'gy a me-
lanom!val val& *sszef+gg#s+ket nem igazolt!k nagyobb
popul!ci&n ill. elt#r" etnikumokban.

A CDKN2A g#n prolin-4:-treonin aminosav cser#t oko-
z& (P4:T) mut!ci&j!t mindezid!ig egy olasz pancreas car-
cinom!s (7), egy olasz (:), ill. egy olasz sz!rmaz!s= brazil
(9) melanom!s betegben detekt!lt!k, #s legalaposabban
egy melanom!ra hajlamos olasz nagycsal!dban tanulm!-
nyozt!k (10). Cikk+nk a CDKN2A g#n ezen rendk'v+l rit-
ka P4:T mut!ci&j!nak *r*kl"d#s#t mutatja be egy magyar
csal!dban, amelynek multiplex primer melanom!ban
szenved" tagja homozig&ta form!ban, malignus betegs#g-
t"l megk'm#lt, v#r szerinti hozz!tartoz&i pedig heterozi-
g&ta form!ban hordozz!k a mut!ci&t.

Esetismertet•s

1997-ben jelentkezett klinik!nkon egy akkor 30 #ves, kifejezetten
feh#r b"r$ (Fitzpatrick II) fiatalember a jobb femoralis r#gi&ban
megjelent, vastag, ulcer!lt (pT3b), nodul!ris melanom!val (1A •b-
ra), mely dysplasticus naevus syndroma talaj!n alakult ki (1B, C •b-
ra). A jobb femoralis r#gi&ban jelentkez", 2 cm !tm#r"j$, kifek#lye-
sedett, v#rz" primer tumor diagn&zis!nak fel!ll't!s!val egyidej$leg
k#t korai st!diumban felfedezett primer melanom!t diagnosztiz!l-
tunk (1B, C !br!n nyilakkal jel*lve). A h!rom primer tumor elt!vol'-
t!s!t k*vet"en beteg+nk k#sleltetett electiv jobb inguinalis radicalis
blokk dissecti&n esett !t. Az igazolt nyirokcsom& metastasis interfe-
ron a2b therapi!t indokolt, ez#rt a m$t#tet k*vet" 3 h&napon !t a
beteget heti h!rom alkalommal 10 milli& egys#g interferon a2b-vel
kezelt+k. A kezel#s mell#khat!sak#nt jelentkez" leucopenia #s
thrombocytopenia miatt a p!ciens visszautas'totta a kezel#s folytat!-
s!t. Az ezt k*vet" nyolc #ves gondoz!s #s nyomonk*vet#s sor!n to-
v!bbi *t korai primer melanoma ker+lt elt!vol't!sra a b"r#b"l. Bel-
szervi #rintetts#g h#t #ven !t nem alakult ki, azonban a szakszer$
kezel#s ellen#re 2004-ben intraabdominalis nyirokcsom& metastasi-
sokat #szlelt+nk. Beteg+nk emiatt bleomycin, vincristin, lomustin,
dacarbazin (BOLD) polychemotherapi!ban r#szes+lt, mely a meta-
staticus tumor t*meg m#rs#kelt cs*kken#s#t eredm#nyezte. Az ilia-
calis ill. retroperitonealis elhelyezked#s$ chemoresistens tumor
massza kezel#s#re 2004. #v v#g#n radiotherapi!t ind'tottunk. Az ir-
radi!ci&t k*vet"en beteg+nk !llapota a metastaticus nyirokcsom& t*-
meg regressi&j!nak k*sz*nhet"en h!rom h&napon !t kiel#g't" ma-
radt, azonban 200;. j=lius!ban intrahepaticus metastasis igazol&dott.
200;. v#g#n a fiatal beteg multiplex m!j-, t+d"- #s intracranialis me-
tastasisok k*vetkezt#ben exit!lt.

M•dszer
A dysplasticus naevus syndroma, valamint a multiplex primer mela-
noma fiatal #letkorban val& megjelen#se a genetikai predispoz'ci&
lehet"s#g#re h'vta fel figyelm+nket, ez#rt c#lul t$zt+k ki annak fel-
der't#s#t, hogy a CDKN2A g#n mut!ci&i szerepet j!tszhatnak-e a
betegs#g pathogenesis#ben. A beteg #s k*zvetlen hozz!tartoz&inak
genetikai vizsg!lat!t az SZTE •OK Region!lis #s Int#zm#nyi Hu-
m!n Orvosbiol&giai Kutat!setikai Bizotts!ga enged#lyezte.

A betegt"l 2 ml v#n!s v#rb"l genomi DNS-t izol!ltunk (Genomic
DNA Purification Kit> Gentra, USA), majd a CDKN2A g#n 1a, 1b,
2 ill. 3 exonj!t egy kor!bbi k*zlem#nyben (11) le'rt PCR reakci& k*-
r+lm#nyek alapj!n felszapor'tottuk. A csal!dtagokn!l a genomi DNS
izol!l!s sz!jny!lkah!rtya kenetb"l t*rt#nt (Magna Pure Compact

System> Roche, N#metorsz!g). A hozz!tartoz&k mint!ib&l a
CDKN2A g#n 1a exonj!t szapor'tottuk fel az Interneten el#rhet"
Resequencing Amplicon Probe rendszer seg'ts#g#vel 

(http<//www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/probe/reports/probereport, 
probe ID< RSA0012:44;0). Az amplikonokat a reakci& mell#kter-
m#keit"l val& megtiszt't!s (Quantum Prep PCR Kleen Spin Colo-
umns> Bio Rad, USA) ut!n a Szegedi Biol&giai K*zpontban meg-
szekven!ltattuk. A szekvenci!k *sszehasonl't!s!t a BioEdit szoftver
seg'ts#g#vel v#gezt+k 

(http<//www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/BioEdit.html).
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1. •bra 
A multiplex primer melanom!s beteg klinikai k#pe
A Az els" #szlel#skor diagnosztiz!lt vastag, ulcer!lt

melanoma (pT3b) a jobb femoralis r#gi&ban
B, C Dysplasticus naevus syndroma a beteg t*rzs#n> 
a nyilak a femoralis localisatioj= nodularis melanoma
diagn&zis!val egyid"ben #szlelt k#t, korai st!dium=

primer melanom!t jelzik

A

B

C



Eredm•nyek 

A szekvencia elemz#se sor!n detekt!ltuk a CDKN2A g#n
142. nukleotid poz'ci&j!ban a C?A transiti&t (142C?A),
amely a 4:. aminosav poz'ci&ban prolin ? treonin (P4:T)
aminosav cser#hez vezet. A mut!ci& a CDKN2A g#n 1a
exonj!ban k*vetkezett be, amely a p16 feh#rje m!sodik

transzmembr!n mot'vum!nak *t*dik aminosav!t #rinti,
azonban az mRNS splicing sor!n ± ugyanerr"l a g#nr"l
k#pz"d" ± alternat'v m&don kiv!g&d& p14ARF feh#rj#ben
nem okoz elt#r#st. Miut!n a ritka P4:T mut!ci&t homozi-
g&ta form!ban detekt!ltuk beteg+nk mint!j!ban, a beteg
sz+lei, jelenleg : #ves kisl!nya #s feles#ge mint!ib&l is el-
v#gezt+k a genetikai vizsg!latot (2A. •bra).

73

2. •bra 
A CDKN2A 142C?A vari!ns molekul!ris vizsg!lata

A A beteg #desanyja (I<2) #s #desapja (I<1) eset#ben nem alakult ki dysplasticus naevus syndroma vagy malignus tumor.
B A chromatogramok a 142C?A mut!ci& homo-, ill. heterozig&ta form!j!t, valamint a vad t'pus= all#l jelenl#t#t

mutatj!k be. C A 142C?A transitio a 4:. aminosav poz'ci&ban P4:T aminosav cser#t eredm#nyez.

A

B

C

I:1 I:2
71 •v 65 •v

II:1 II:2
39. •let•v•ben 33 •v

exitus

III:1
8 •v

II:1 I:1 I:2 III:1 II:2
Homozig€ta mut•ns Heterozig€ta mut•ns Vad t‚pus

47 48 49
Arg Pro IIe

AGG CCG ATC

ACG

Thr



Amint a (2B. •bra) mutatja, a beteg #desanyja, #desap-
ja, #s kisl!nya mindannyian heterozig&ta form!ban hor-
dozz!k a 142C?A mut!ci&t, m'g *zvegy feles#ge a vad t'-
pus= all#l hordoz&ja. Az eredm#nyek alapj!n teh!t bete-
g+nk egy-egy mut!ns all#lt *r*k*lt sz+leit"l, majd azt to-
v!bb *r*k'tette gyermek#be. 

Megbesz•l•s 

A CDKN2A g#n ivarsejtvolnal-beli mut!ci&it sz!mos, csa-
l!dban *r*kl"d" melanom!s esetben detekt!lt!k, #s azokat
*sszef+gg#sbe hozt!k multiplex primer melanoma kialaku-
l!s!val (4, ;). A g#n n#gy k&dol& egys#gb"l #p+l fel< exon
1a, 1b, 2 ill. 3. Az exon1a, 2 #s 3 k&dolja a p16 feh#rj#t,
m'g az exon1b, 2 #s 3-r&l a p14ARF protein k#pz"dik.
Mindk#t feh#rje a sejtciklus szab!lyoz!sban t*lt be fontos
szerepet (12, 13). A szakirodalom sz!mos, a CDKN2A
g#nben detekt!lt mut!ci&, ill. ezeknek k+l*nb*z" malignus
betegs#gekre val& hajlam kialak't!s!ban bet*lt*tt szerep#t
t!rgyalja. A mut!ci&k t*bbs#ge ¹missenseº vagy ¹nonsen-
seº t'pus=, #s a famili!ris ill. multiplex melanoma pathoge-
nezis#vel val& szoros *sszef+gg#s+k egym!st&l t!voli po-
pul!ci&kban is egy#rtelm$en igazol&dott. Bizonyos ¹mis-
senseº ill. ¹nonsenseº t'pus= CDKN2A mut!ci&k (7,14-
16) pathogenetikai szerep#t melanom!val vagy egy#b ma-
lignus betegs#ggel *sszef+gg#sben azonban csak n#h!ny
egym!st&l t!voli etnikai csoportban 'rt!k le. 

Ez mondhat& el a 142C?A transitior&l is, amely  a 4:.
aminosav poz'ci&ban Pro?Thr aminosav cser#t eredm#nyez
(2C •bra). Ezt az igen ritka, CDKN2A g#nben bek*vetke-
z", ivarsejtvonal-beli mut!ci&t mindezid!ig 4 esetben 'rt!k
le. Els"k#nt egy olasz, pancreas carcinom!ban szenved"
betegben detekt!lt!k (7), majd egy olasz multiplex primer
melanom!ban megbetegedett p!ciensn#l (:), ill. egy olasz
sz!rmaz!s= brazil melanom!s betegben (9). Ezek a betegek
mindannyian heterozig&ta form!ban hordozt!k a P4:T mu-
t!ci&t. Az eml'tett munk!k egyik#ben sem vizsg!lt!k az
egyenes !gi rokonok genetikai st!tus!t, ez#rt ezekben az
esetekben a P4:T mut!ci& #s a beteg phenotypus *sszef+g-
g#s#r"l sem lehetett k*vetkeztet#seket levonni. 

Della Torre •s mtsai(10) egy nagy, melanom!ra hajla-
mos csal!don v#gzett, kiterjedt genetikai vizsg!lata felt!r-
ta, hogy a P4:T mut!ci& hordoz&i nem kiz!r&lag melano-
m!ra, hanem m!s malignus betegs#gekre is fog#konyab-
bak. Az ugyanebben az aminosav poz'ci&ban bek*vetke-
z", de elt#r" nukleotid csere !ltal okozott, P4:L mut!ci&
tumoros megbeteged#sre hajlamos't& volt!t ismertette egy
sv#d munkacsoport (17). A csal!dtagokra is kiterjesztett
anal'zis sor!n kimutatt!k, hogy a mut!ci& malignus tumo-
rokra, k*zt+k melanom!ra is, kifejezett hajlamot eredm#-
nyez. Egy endog!m holland k*z*ss#g vizsg!lata sor!n
Gruis •s kutat€csoportja(1:) a k*vetkez"t figyelte meg< a
CDKN2A g#n exon2-ben bek*vetkezett kis del#ci&j!t
(mely nagy val&sz'n$s#ggel alap't& mut!ci&) homozig&ta
form!ban hordoz& melanom!s csal!dtagokn!l nem volt
klinikailag #szlelhet" k+l*nbs#g a betegs#g s=lyoss!g!ban
a heterozig&ta hordoz&khoz viszony'tva. Mindent egybe-
vetve, a fenti adatok #s jelen eredm#nyeink alapj!n =gy

gondoljuk, hogy a CDKN2A g#n mut!ci&i mind homo-,
mind heterozig&ta form!ban er"s melanoma predispon!l&
faktorok, azonban egy#b addicion!lis genetikai elt#r#sek,
mint pl. ± melanoma est#n ± a melanocortin-1 receptor
g#n egyes genetikai vari!ci&inak megl#te is sz+ks#gesek
lehetnek a betegs#g manifeszt!ci&j!hoz. 

A jelenleg ismertetett magyarorsz!gi eset arra enged k*-
vetkeztetni, hogy a CDKN2A g#nben l#trej*tt P4:T mut!-
ci& szorosan *sszef+gg a multiplex primer melanoma
kialakul!s!val. Eset+nk t!mogatja azt az elm#letet is,
mely szerint a melanom!ra val& hajlam multifaktori!lis
term#szet$< az all#lok penetranci!ja nagyban f+gg k*rnye-
zeti ill. egy#b genetikai t#nyez"kt"l, #s f*ldrajzi ter+leten-
k#nt nagyfok= v!ltozatoss!got mutat (19). Beteg+nk hete-
rozig&ta mut!ns sz+lein#l (akik jelenleg 6;, ill. 71 #ve-
sek), m!ig nem manifeszt!l&dott sem dysplasticus naevus
syndroma, sem melanoma, sem egy#b malignus betegs#g
annak ellen#re, hogy mez"gazdas!ggal foglalkoznak, 'gy
eg#sz #let+kben er"s napf#ny expoz'ci&nak voltak kit#ve.
A fentieken k'v+l eset+nk amiatt is ritkas!gnak sz!m't,
mert a CDKN2A g#n mut!ci&it homozig&ta form!ban
csak elv#tve detekt!lj!k> ezek az esetek azt teszik lehet"-
v#, hogy tanulm!nyozhassuk az ebben az alapvet" sejtcik-
lus szab!lyoz& g#nben bek*vetkez" v!ltoz!sok hat!s!t a
tumor k#pz"d#sre.

Hab!r a beteg sz+leinek nincsen tudom!sa a csal!dban
el"fordult rokonh!zass!gr&l, az a t#ny, hogy a rendk'v+l
ritka P4:T CDKN2A mut!ci&t mind a ketten heterozig&ta
form!ban hordozz!k, arra enged k*vetkeztetni, hogy ge-
ner!ci&kkal kor!bban ez esetleg m#gis bek*vetkezhetett.
Figyelemre m#lt& az a t#ny is, hogy ezt a mut!ci&t minde-
zid!ig kiz!r&lag #szak-olaszorsz!gi "s*k lesz!rmazottai-
ban detekt!lt!k. Az #rintett magyar csal!d nem ismer
olasz sz!rmaz!s= csal!dtagot. Annak tiszt!z!sa, hogy va-
jon ez a mut!ci& f+ggetlen+l j*tt-e l#tre, vagy esetleg ala-
p't& mut!ci& keletkezett gener!ci&kkal ezel"tt, amely
€szak-Olaszorsz!gb&l haz!nkba v!ndorolt, vagy ak!r for-
d'tva, tov!bbi vizsg!latokat ig#nyel.

@sszefoglalva, a bemutatott eset meger"s'tette a rendk'-
v+l ritka P4:T mut!ci& melanom!ra hajlamos't& szerep#t,
azonban azt is kijelenthetj+k, hogy a heterozig&ta !llapot
*nmag!ban nem vezet a betegs#g kialakul!s!hoz, hanem
egy#b befoly!sol& t#nyez"k is szerepet j!tszanak annak
manifeszt!ci&j!ban.
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Heparin allergia esete
A case of heparine allergy
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!SSZEFOGLAL"S

A szerz•k egy 49 €ves, Natrium (Na)-Heparin allergi•ban
szenved• n•beteg eset€t ismertetik, akin€l az allergia ter-
vezett m‚billenty‚ beƒltet€s premedik•ci„ja sor•n fell€-
pett b•rtƒnetek kapcs•n merƒlt fel. A m‚t€t egy alkalom-
mal m•r hason„ tƒnetek miatt elmaradt. Felv€telekor ery-
them•s alapon ƒl• vesicul•k, erythem•s plakkok, petechi-
•k voltak €szlelhet•k. A Na-heparinnal €s egy alacsony
m„ls…ly… heparin fragmentummal az enoxaparin-Na-mal
(LMWH) elv€gzett lymphocyta IL-6 release vizsg•lat
mindk€t szer eset€ben pozitivit•st igazolt. A m‚t€tet †gy is-
m€t elnapolt•k. N€gy €vvel k€s•bb a beteg kardi•lis •lla-
potroml•sa elkerƒlhetetlenn€ tette a m‚t€tet, melyet a sze-
gedi B•rklinika ism€telt lymphocyta transzform•ci„s teszt
(LTT) eredm€nye alapj•n ± a Na-heparin allergia igazo-
l„d•sa mellett a most negat†v eredm€nyt szolg•ltat„ eno-
xaparin-Na €s tirofiban antikoagul•ci„j•val sz‡v•dm€ny-
mentesen elv€geztek. A szerz•k az esetet a ritka, dermati-
tis-szer‚ b•rtƒnetek, a m‚t€ti ellenjavallatk€nt szerepl•
gy„gyszerallergia €s a beteg sors•t megnyugtat„an rende-
z• megold•s neh€zs€ge miatt tartott•k bemutat•sra €rde-
mesnek.

Kulcsszavak: 
Heparin allergia - lymphocyta IL-6 release

vizsg#lat - LTT erythema, purpura

SUMMARY

The authors expound the case of a 46-year-old female pa-
tient, suffering from Natrium (Na)-Heparin allergy, where
the allergy developed in connection with skin symptoms,
emerging during the premedication of a proposed prosthe-
tic heart valve implantation. On one occasion, the opera-
tion has already been cancelled because of similar symp-
toms. At admission, vesiculae on erythematous base, inf-
lammed plaques and petechiae were detected. A lympho-
cyte IL-6 release test, performed with Na-Heparin and a
Heparin fragment of low molecular weight enoxaparin-
Na (LMWH), proved to be positive for both substances.
Four years later, the progression in the patient's cardiac
state made the operation inevitable, which was carried
out without complications using enoxaparin-Na and tiro-
fiban. The operation was indicated because the result of
repeated lymphocyte transformation test (LTT) performed
at the Department of Dermatology in Szeged-verified only
the Na-Heparin allergy. The authors considered the case
to be worth presenting because its rare, dermatitis-like
skin symptoms, a drug-allergy regarded as contraindicati-
on of the operation, and the complexity of the solution
that resolved the patient's problem satisfactorily 

Key words:
Allergy for Heparin - lymphocyte IL-6 release

test - LTT erythema, purpura

A heparin induk!lta allergi!s reakci"k k#z#tt szerepel a
thrombocytopaenia (HIT), ami a leggyakoribb a gy"gy-
szerek kiv!ltotta thrombocyta hi!nyos !llapotok k#z$l.
Gyakoribb form!ja a HIT I. !ltal!ban enyhe, reverzibilis,
a ter!pia elkezd%sekor jelentkez& b&rreakci"kkal, m'g a
HIT II. sokkal ritk!bban fell%p&, s*lyos, t#bbsz#r#s
thromb"zisokkal, %s emboliz!ci"val j!r" magas mortalit!-
s* reakci", amikor a b&relv!ltoz!sok csak k's%r&t$netek.
Incidenci!ja az alacsony molekulas*ly* heparinok beve-
zet%se "ta jelent&s cs#kken%st mutat (1). A heparin okozta
allergi!s reakci"k k#z#tt megtal!lhat"k m%g az urticaria,

az anaphylaxi!s sokk %s a sz#vettanilag %s klinikailag
kontaktdermatitis-szer+ elv!ltoz!sok is (8). Ha heparin
allergi!s betegn%l ism%telten anticoagulatiora van sz$k-
s%g, a sz"ba j#het& alternat'v!k k#z#tt a fondaparinux, da-
naparoid (14), hirudin, hirudin anal"gok, %s a direkt
thrombocita aggreg!ci" g!tl"k szerepelnek (15, 16).

Anyag $s M%dszer
A beteg v%r%b&l Ficoll-Omnipaque gr!diensen lev!lasztott mono-
nukle!ris sejtszuszpenzi"t k%tszeri t!poldatos mos!s ut!n, a sejtsz!-
mot 1x106/ml-re be!ll'tva a vizsg!lt gy"gyszerek 4-4 koncentr!ci"-
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j!val, valamint negat'v %s pozit'v kontrollal hoztuk #ssze. Az inku-
b!l!s 37 :C-on ;0 percig t#rt%nt, az oldat sz%rumot nem tartalma-
zott. Ezt k#vet&en 30g-s 5<-es centrifug!l!ssal $lep'tett$k ki a sejte-
ket %s a v'ztiszta fel$l*sz"t lesz'vtuk. Ebb&l a Diagnosticum Zrt.
(Magyarorsz!g) IL-6 Elisa= kitj%vel t#rt%nt az interleukin IL-6
meghat!roz!sa (3-4-5). Pozit'vnak fogadtuk el az eredm%nyt,
amennyiben b!rmelyik vizsg!lt koncentr!ci" ³ 50>-kal emelte a ne-
gat'v kontrollhoz k%pest az IL-6 szintet (1. t•bl•zat). A pozit'v kont-
roll phytohaemagglutinin (PHA)-P volt. 

Az LTT vizsg!latot a szegedi B&rklinika cellul!ris immunol"giai
laborj!ban v%gezt%k. A beteg citr!tos v%r%b&l Ficoll Omnipaque gr!-
diensen szepar!lt 96-98>-os tisztas!g* mononukle!ris sejtszuszpen-
zi"j!t RPMI mediumban (Sigma, RPMI-1640 Medium) k%sz'tenek,
majd a sejtsz!mot 1x106/ml-re !ll'tva 100 ml sejtszuszpenzi"t 96 lu-
k* teny%szt&ed%nyben a 3 vizsg!lt gy"gyszer 4-4 p!rhuzamos kon-
centr!ci"j!val, negat'v %s pozit'v kontrollal (m%dium?PHA-M ;0
@g/ml) teny%sztenek. A teny%szt%s 5>-os CO; koncentr!ci" mellett
37 :C-on t#rt%nik, 7; "r!s inkub!l!s ut!n vizsg!lt!k thiazolyl blue
tetrazolium bromid (Sigma MTT) sz'nreakci"val hat!rozz!k meg a
sejtsz!mot (9). Ez a m"dszer a stimul!lt %letk%pes lymphocyt!k je-
lenl%t%hez k#t#tt %s a sejtek teljes metabolikus aktiv!l"d!s!n!l v%g-
bemen& oxido-redukci"s folyamatok #sszess%g%t t$kr#zi. Pozit'vnak
vett%k azt az eredm%nyt, ami 540 nm-es hull!mhosszon 50>-kal na-
gyobb f%nyextinkci"t mutatott, mint a negat'v kontroll. A k$l#nb#z&
hig't!sok extinkci"j!nak k$l#nbs%ge 5> alatt volt (2. t•bl•zat).

Epikut!n teszthez az irodalom a tiszta gy"gyszer vagy injekci"
10>-os vazelinben, v'zben vagy alkoholban oldott form!j!t javasolja
alkalmazni. Tablett!k eset%ben 30>-os t#m%nys%gben tesztelhet& az
adott szer, tekintettel a viv&anyagok jelent&s t#meg%re. Ismert irritat'v
hat!s eset%n 1>-os koncentr!ci" aj!nlott (;0). Az epikut!n teszthez az
anyagokat vazelinbe %s v'zbe kevert%k *gy, hogy kb 10>-os legyen a
v%gkoncentr!ci". A tesztet mindk%t viv&anyaggal elv%gezt%k, negat'v
kontrollk%nt a viv&anyagok szolg!ltak. A teszt eredm%ny%t ;0 perc, 48
%s 7; "ra m*lva %rt%kelt%k. A negat'v epikut!n teszt eredm%ny%t k#ve-
t&en a betegnek a Clexanet 0,; ml d"zisban s.c. beadt!k. Az injekci"t
k#vet&en m%g 1 h%tig figyelt%k a beteg reakci"it.

Esetismertet$s

A 46 %ves n&beteget az Orsz!gos Gy"gyint%zeti K#zpont Sz'v-%s
€rseb%szeti Klinik!j!r"l utalt!k oszt!lyunkra ;003-ban, a felt%tele-

zett Na-Heparin allergia kivizsg!l!s!ra, felvetve a klorokrezol eset-
leges szerep%t is. Az allergia gyan*ja a m+billenty+ be$ltet%s preme-
dik!ci"ja ut!n fell%pett !ltal!nos %s b&rt$netek miatt mer$lt fel. 

A beteg anamn%zis%ben gyakori gyermekkori tonsillitisek, 1991-
t&l ismert mitralis vitium, 1994-ben transitoricus ischaemias attack,
1994-t&l ismert pitvarfibrillatio %s folyamatos Syncumar kezel%s,
1998-t"l a mitralis vitium miatti ism%telt hospitaliz!ci" szerepelt.
Felv%telekor NYHA III. st!diumban volt, konzervat'v kezel%s mel-
lett !llapota fokozatosan progredi!lt. Ekkor szedett gy"gyszereiQ Lo-
kren ;0 mg, Syncumar ; mg, Furosemid 40 mg, Kalium 1g voltak.

A betegn%l a tervezett m+t%tet megel&z& este 0,5 ml Na-Heparin
(Heparin ¹Biochemieº 5000 E/ml) subcutan bead!s!t k#vet&en kb.
30 perccel hypotensio, fejf!j!s l%pett fel, testszerte viszket&, erythe-
m!s b&relv!ltoz!sok jelentkeztek, a m+t%tet emiatt elhalasztott!k. ;4
"r!n bel$l a l!bsz!rakon petechi!k alakultak ki. Az opus egy alka-
lommal m!r hasonl" t$netek miatt elmaradt. Akkor a subcutan adott
Na Heparin reggelre v!ltott ki csek%ly viszket& t$neteket, amiket az
¹!gynem+ okozta kontakt dermatitisnekº v%lem%nyeztek, !m m%g-
sem oper!lt!k meg.

€rkez%sekor jobb karj!n kiss% besz+rt, erythem!s alapon feszes
fal*, laposan el&emelked&, ;-3 mm nagys!g* vesicul!k voltak l!tha-
t"k. Mindk%t karon, t#rzs#n, combokon viszket&, besz+rt, erythem!s
plakkok, a l!bsz!rakon erythema %s petechi!k voltak (1. €s 2. •bra).
Laboreredm%nyeiben k"ros elt%r%s nem volt. Fizik!lis st!tusz!b"l
mindk%t ir!nyban megnagyobbodott sz'v, arrhythmia absoluta, a
mitralis billenty+ felett hallhat" systoles z#rej emelhet& ki. Oszt!-
lyunkon az alkalmazott napi ;x; tabletta (;00 g) clemastinum %s he-
lyi gyullad!scs#kkent& helyi kezel%s mellett b&rt$netei 5 nap alatt
visszafejl&dtek.

Az allergia igazol!s!ra Lymphocyta IL-6 release vizsg!lat t#rt%nt
Na-Heparinnal %s enoxaparin-Na-mal (1. t•bl•zat). Ennek eredm%-
ny%vel %s a hirudin alkalmaz!s!ra tett javaslatunkkal felkereste a
beutal" m+t%ti oszt!lyt, ahol a m+t%tt&l eltekintettek.

A beteg sors!nak tov!bbi alakul!s!r"l ;007 tavasz!n %rtes$lt$nkX
ekkorra folyamatosan progredi!l" cardialis el%gtelens%ge miatt m+-
t%te elker$lhetetlenn% v!lt. A Szegedi Sz'vseb%szeti Klinik!n hirudin
alkalmaz!sa mellett k's%rlet t#rt%nt a m+t%tre, ami a hirudin nem
megfelel& effektivit!s* alvad!sg!tl" hat!sa miatt meghi*sult, a bete-
get tov!bbi kivizsg!l!sra a Szegedi B&rgy"gy!szati %s Allergol"giai
Klinik!ra helyezt%k !t. Itt lymphocyta transzform!ci"s  tesztet
(LTT) v%geztek el heparinnalX (Hepabene[), danaparoid Na (Orga-
ran[), illetve enoxaparin Na (Clexane[) alvad!sg!tl"kkal, ami a he-
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n%v kor diagn"zis m"dszer PBS PHA poz eredm%ny
gy. in vitro neg P1 kontr 1,5 ;,5 3,5 5

kontr index
erythema %s

P.A.M. 46 k#r$l'rt Na-heparin heparinos cs& IL-6 33 61 ?85> 50 41 38 poz
bullosus r.

Na-heparin citr!tos cs& IL-6 41 87 ?11;> 67 48 35 poz
Clexane heparinos cs& IL-6 33 61 ?85> 54 41 54 poz
Clexane citr!tos cs& IL-6 41 87 ?11;> 95 93 35 poz

I. t•bl•zat

A ;003-ban kapott IL-6 release eredm%nye a kibocs!t!s pg/ml-ben

n%v kor diagn"zis gy. in vitro m"dszer PHA-M neg kontr gy. konc. U/ml eredm%ny
P.A.M 49 gy"gyszer Orgaron LTT nem neg 6;,5X 16,;5X poz. minden

allergia stimul!l 6,;5X 0,6;5 konc.
Heparibene LTT nem neg 1;5X 50X ;5X poz. minden 

stimul!l ;,5 konc.
Clexane LTT nem neg 100X 50X ;5X neg. minden 

stimul!l ;,5 konc.

2. t•bl•zat

A ;007-ben kapott LTT vizsg!lat eredm%nye extinkci"s egys%gek alapj!n



parin %s a danaparoid Na eset%ben pozit'v, enoxaparinnal ellenben
negat'v lett. Beteg$nk eset%ben ekkor a pozit'v kontrollk%nt alkal-
mazott PHA nem stimul!lt, de az egyidej+leg, m!s betegekn%l is zaj-
l" vizsg!latok t#bbi eset%ben a PHA pozit'v eredm%nyt adott (II.
t!bl!zat). Mivel a m+t%tet enoxaparin %s a thrombocyta GP IIb/IIIa
receptoron hat" thrombocyta aggreg!ci" g!tl" tirofiban (Aggra-
stat[) egy$ttes alkalmaz!s!val elv%gezhet&nek tartott!k, tov!bbi
vizsg!latok t#rt%ntek. A heparinnal, danaparoiddal, enoxaparinnal,
tirofibannal v%gzett epicutan teszt mind 48, mind 7; "r!ban negat'v
eredm%nyt adott, 'gy a beteget 0,; ml enoxaparinnal subcutan is
tesztelt%k, allergi!s panasza nem l%pett fel, thrombocytasz!ma nem
v!ltozott. A m+t%tet ezut!n enoxaparin %s tirofiban kombin!lt alkal-
maz!sa mellett sikeresen v%grehajtott!k. A beteg az"ta teljesen
fel%p$lt, %letmin&s%ge jelent&sen javult.

Megbesz$l$s

A heparin induk!lta thrombocytopaenia (HIT) irodalmi
adatok szerint a leggyakoribb a gy"gyszerek kiv!ltotta
thrombocyta hi!nyos !llapotok k#z$l. A HIT I. !ltal!ban
enyhe, reverzibilis, a ter!pia elkezd%sekor jelentkez& b&r-

reakci"t okoz a betegek 10>-n!l. A fell%p& hal-
v!ny petechi!k, purpur!k gyakran elker$lik mind a
beteg, mind a kezel&orvos figyelm%t. A HIT II.
sokkal kev%sb% gyakori reakci", mely a ter!pia
kezdete ut!n 6-14 nappal fell%p&, s*lyos ;0-50>-
os mortalit!s* sz#v&dm%ny. Ebben az esetben a
b&relv!ltoz!sok csak k's%r&, b!r s*lyos t$netek le-
hetnek, de a beteg %letkil!t!sai szempontj!b"l a
t#bbsz#r#s thromb"zisok, az agyi %s t$d& emboli-
z!ci" a meghat!roz" (17). A t$netegy$ttes a disse-
min!lt intravascul!ris coagulopathi!hoz (DIC) k#-
zel !ll. Incidenci!ja az alacsony molekulas*ly* he-
parinok bevezet%se "ta jelent&s cs#kken%st mutat
(1). A heparin okozta allergi!s reakci"k k#z$l az
urticaria, az anaphylaxi!s sokk %s a kezel%s kezde-
te ut!n !ltal!ban 3-;1 nappal fell%p& erythem!s,
infiltr!lt, sz#vettanilag %s klinikailag kontakt der-
matitis-szer+ k%pet mutat" plakkok szint%n a ritk!n
el&fordul" allergi!s reakci"knak felelnek meg (8).

Eset$nkben a l!bsz!ron megjelen& petechi!kat
(Coombs-Gel) II. t'pus*, ritk!n el&fordul" aller-
gi!s reakci"nak megfelel&, enyhe thrombocyta k!-
rosod!s t$net%nek, a karokon, combon, t#rzs#n je-
lentkez& erythem!s, infiltr!lt, kontakt dermatitis-
szer+ k%pet mutat" plakkokat IV. t'pus*, szint%n
ritk!n el&fordul" allergi!s reakci"nak v%lem%-
nyezt$k (;). Az enoxaparint a sz'vseb%szek a Na-
Heparin helyett a m+t%tn%l alkalmazhat" alternat'v
szerk%nt jel#lt%k meg. N%gy %vvel ezel&tt mind a
citr!tos, mind a heparinos alvad!sg!tl"t tartalma-
z" cs&b&l elv%gzett vizsg!latok az enoxaparin-Na
%s a Na-Heparin eset%ben is pozit'v eredm%nyt
igazoltak a beteg sejtjeinek r#vid idej+ (;0<) inku-
b!l!s!t k#vet& IL-6 release m%r%sekben. A hazai
forgalomban l%v& Biochemie c%g gy!rtotta hepa-
rin tart"s't"szerk%nt klorokrezolt tartalmaz, mely
szint%n felel&s lehet egyes, a ter!pia sor!n fell%p&
allergi!s mell%khat!sok%rt (7). Eset$nk in vitro al-
lergia vizsg!lat!hoz haszn!lt heparin tiszt'tott por
form!ban klorokrezolt nem tartalmazott. A m+t%t-

n%l alvad!sg!tl"k%nt ultimum refugiumk%nt valamely hi-
rudin sz!rmaz%k (pl.Q lepirudin) vagy Argatroban alkalma-
z!sa ker$lt sz"ba (6). A Hirudin heparinnal keresztreak-
ci"t nem ad, de hirudin anticoagulatio mellett eddig ha-
z!nkban ilyen m+t%tet nem v%geztek (18). Argatrobannal
t#bb tapasztalat !ll rendelkez%sre, de csak egyedi import-
tal beszerezhet&, rendk'v$l k#lts%ges szer. A heparinnal
ellent%tben egyik szernek sincsen antidotuma. Ez%rt a m+-
t%t v%gz%s%t&l ;003-ban eltekintettek. A ;007 tavasz!n
v%gzett vizsg!latok sor!n az LTT-n%l a pozit'v kontroll
PHA nem stimul!lt, 'gy elk%pzelhet&, hogy a betegn%l bi-
zonytalan m%rt%k+ immunszupresszi" !llt fenn, b!r az
ugyanakkor v%gzett heparin %s danaparoid LTT eredm%ny
pozit'vnak bizonyult (19). Az LTT %s az IL-6 release assay
egym!ssal nem teljesen azonos, a m"dszerek k$l#nbs%ge
a 3 napos teny%szt%st ig%nyl& LTT-hez elengedhetetlen$l
sz$ks%ges sz%rum jelenl%te az inkub!l" elegyben, vala-
mint a lymphocyt!k aktiv!ci"j!nak elt%r& detekt!l!si
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1. •bra
H!ml" erythema petechi!kkal, ;-3 mm-es vesicul!kkal az alkaron

2. •bra
Besz+rt, erythem!s plakk az alkaron



m"dja (l•sd. 2. t•bl.). A LTT egyes technikai neh%zs%gei
miatt m!r az 1980-as %vek elej%n kidolgoz!sra ker$lt egy
olyan  gyorsan kivitelezhet& m"dszer, amely a betegekb&l
szepar!lt, mosott  mononukle!ris sejtszuszpenzi"ban m%r-
te a T-lymphocyt!k magj!ban m!r az els& ;0 percben %sz-
lelhet& kromatin szerkezeti v!ltoz!sokat az allergi!t kiv!l-
t" gy"gyszerek pontosan meghat!rozott mikromol!ris
koncentr!ci"inak f$gg%s%ben. Ezt az *n. ¹kromatin akti-
v!ci"s tesztetº, melyn%l a detekt!l!s %s a pozit'v-negat'v
eredm%nyek elk$l#n't%se kvantitativ polariz!ci"s mikrosz-
k"pos morfometria seg'ts%g%vel t#rt%nt, e cikk egyik szer-
z&je dolgozta ki (10). A pontosan meghat!rozhat" mole-
kulas*ly* gy"gyszerek eset%n alkalmazhat" m%r&koncent-
r!ci"kat szabadalmaztatta (11). A morfometriai m"dszer
azonban sz%les k#rben a magas technikai ig%nyek miatt
nem tudott elterjedni. Az LTT-vel val" #sszehasonl't!s
azonban rendk'v$l 'g%retes eredm%nyeket adott %s nagy
klinikai anyagon az %rz%kenys%g 90> felettinek, a fajla-
goss!g 80> k#r$linek ad"dott (1;) az in vivo provok!ci"s
pr"b!kra vonatkoztatva. A fenti eredm%nyek alapj!n sike-
r$lt azonos vizsg!lati felt%telek k#z#tt igazolni azt, hogy
az allergia szempontj!b"l relev!nsnak tekintett, az ex vivo
T-sejtek magas sz!zal%k!ban szinkron v%gbemen& gyors,
korai magkromatin !trendez&d%sek val"ban immunol"giai
folyamatokat jeleznek, hiszen ezekhez k#t&dve (azonos
szenzitiz!l" gy"gyszerkoncentr!ci"k mellett) citokinek
(IL-1, IL-6) jelentek meg a sejtmentes fel$l*sz"ban. Ezek
k#z$l az IL-6 m%r%s%t standardiz!lt!k %s bizony'tott!k a
gy"gyszerallergi!n !tesett szem%lyek t$netei%rt felel&s
gy"gyszer(ek) kiv!laszt!s!ban j!tszott szerep%t. A folya-
mat sz%rummentes k#zegben megy v%gbe, energiaf$gg&
%s a sejtek aktiv!ci"j!nak optim!lis divalens kation kon-
centr!ci"j!t ig%nyli. Ezen adatok publik!l!sa el&k%sz't%s
alatt !ll (13).

A negat'v LTT eredm%ny mellett az enoxaparinnal az%rt
v%geztek in vivo teszteket, mert az anamn%zisben nem
szerepelt adat allergi!s reakci" kialakul!s!r"l egyetlen
alacsony molekulas*ly* heparinnal szemben sem. B!r ke-
resztallergia el&fordulhat, gyakoribb, hogy a frakcion!lat-
lan heparinra allergi!s betegek az alacsony molekulas*ly*
k%sz'tm%nyeket j"l toler!lj!k (8). \gy nem volt meglep& a
beteg sz!m!ra a m+t%ti lehet&s%get ± 'gy az %letben mara-
d!st ± jelent& negat'v eredm%ny, melynek ugyanakkor
nem mond ellent a 4 %v el&tti in vitro IL-6 pozit'v lelet
sem. Az akkor val"sz'n$leg m%g relev!ns kereszt allergia
az eltelt %vekben kialudt, hiszen a beteg reaktivit!sa a po-
zit'v kontrollal kapott negat'v LTT eredm%ny alapj!n is
cs#kkentnek min&s'thet&.

Az irodalomban besz!moltak m!r hirudinnal v%gzett
m+t%tr&l, heparin allergia eset%n az Aggrastat (trifiban)
thrombocyta aggreg!ci"t g!tl", IIb/IIIa inhibitor alkalma-
z!s!ra is volt m!r p%lda. Ezzel kapcsolatban egy nemr%g
az USA-ban megjelent cikk #sszefoglalja azon alternat'v
szereket, melyeket heparin allergia eset%n lehet alkalmaz-
ni. EzekQ ancrod, danaparoid, lepirudin, argatroban, trifi-
ban, prostacyclin, bivalirudin. Ezek alkalmaz!sa nem
egyszer+, ennek megfelel&en igen kev%s a k#z#lt eset-
sz!m (;1). 

Kedvez& kimenetel+ eset$nk p%ld!zza a megfelel& la-
borat"riumokat m+k#dtetni tud" b&rgy"gy!szati-allergo-
l"giai centrumok jelent&s%g%t %s kulcsszerep%t az ilyen %s
hasonl" %let-hal!l k%rd%sek megold!s!ban.  
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Confluens reticularis papillomatosis
Confluent and reticulated papillomatosis

JENEI M•RTA DR., VERES IMRE DR., REMENYIK €VA DR.

!SSZEFOGLAL"S

A confluens reticularis papillomatosis (CRP) ritka, is-
meretlen etiol•gi€j• megbeteged‚s. Klinikai megjelen‚-
s‚re jellemzƒek a t„rzs„n, a hajlatokban kezdetben ery-
them€s, majd hyperpigment€lt, h€ml•, centr€lisan conf-
lu€l•, sz‚leken reticul€ris rajzolatot mutat• papul€k ‚s
plakkok. A pontos pathomechanizmus nem ismert. Ko-
r€bban ink€bb Pityrosporum ovale infekci•nak tartot-
t€k, ma az adatok a bakteri€lis etiol•giai h€tter‚t t€mo-
gatj€k. Ter€pi€s siker tart•s antibiotikus kezel‚stƒl v€r-
hat•. 

A szerzƒk €ltal ismertetett k‚t eset is a bakteri€lis infek-
t…v h€tteret t€masztja al€.

Kulcsszavak:
confluens reticularis papillomatosis -

bakteri#lis etiol$gia - sikeres antibiotikus
kezel%s

SUMMARY

Confluent and reticulated papillomatosis is a relatively
rare dermatosis with unknown aetiology. The clinical
manifestations are usually erythematous lesions at the
beginning, which later become hyperpigmented and
scaling papules forming confluent plaques centrally and
reticular pattern on the periphery. The predilected areas
are the trunk, and intertriginous surfaces. The exact
pathomechanism is still unclear. According to a former
theory Pityrosporum ovale infection was associated with
the disease. Recent data suggest a bacterial aetiology in
the background, therefore therapeutic success is expected
after a long-term antibiotic treatment. The presented two
cases support the bacterial infective hypothesis. 

Key words: 
confluent and reticulated papillomatosis -
bacterial aetiology - successful treatment

with antibiotics

A confluens reticularis papillomatosis (CRP) etiol!gi"ja
ismeretlen. R#szben klinikai megjelen#se, r#szben lokali-
z"ci!s saj"toss"ga miatt sok"ig pityriasis versicolor meg-
beteged#st t#teleztek fel a h"tt#rben, azonban antimycoti-
cus kezel#sekre nem vagy csak kis fokban reag"l a k!r-
k#p.    

Jelenleg a legelfogadottabb n#zet szerint a CRP-t bakt#-
rium okozza. Ter"pi"j"ban antibiotikum alkalmaz"sa in-
dokolt (1, 2, 6, 7, 8, 9, 10).

Esetbemutat#sok

1. eset
2007. m"rciusban egy 32 #ves f#rfibe-
teg kereste fel a DEOEC B$rgy!gy"sza-
ti Klinik"t h!napok !ta fenn"ll!, ter"-
pi"ra nem javul! b$rt%netekkel. Vizsg"-
latakor a sportos testalkat& fiatalember
t'rzs#n, a has, a karok, a tark! egyes te-
r%letein 2-3 mm "tm#r$j* izol"lt, m"s-
hol reticul"risan 'sszefoly! v'r'ses-
barna, h"ml! b"rsonyos papul"kat,
plakkokat l"ttunk. (1. A, B, C. €bra).

Kor"bban a klinikailag pityriasis
versicolornak impon"l! t%netek miatt

a beteg t'bb h!napos lok"lis #s sziszt#m"s antimycoticus kezel#s-
ben r#szes%lt (fluconazole kapszula, ketoconazole sampon, terbina-
fine spray, Ung. sulfur salicylatum), a b$rt%netek azonban nem ja-
vultak. A beteg anamn#zis#ben komolyabb megbeteged#s nem sze-
repelt, munkak'r#b$l kifoly!lag rendszeres orvosi ellen$rz#s alatt
"ll. A laborat!riumi vizsg"latok sor"n #rdemleges elt#r#st nem ta-
l"ltunk. Mycol!giai vizsg"lattal gomba elemeket identifik"lni nem
siker%lt. Az el%ls$ h!naljvonalb!l biopszi"s mintav#tel t'rt#nt sz'-
vettani feldolgoz"s c#lj"b!l. A metszet a CRP jellegzetess#geit nem
mutatta, de m"s felmer%l$ differenci"l diagn!zist (Morbus Darier,
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1. A, B, C. €bra 
A, B, C k#p: N#hol  izol"lt, m"shol reticul"risan 'sszefoly! v'r'ses-barna, h"ml!
b"rsonyos papul"k, plakkok a h!nalj, a tark!, a  t'rzs, a has #s a karok ter%let#n 



Acanthosis nigricans, stb.) kiz"rt. PAS
reakci!val k!rokoz!t kimutatni nem
siker%lt (Pityrosporum negat5v).
Mindezek ellen#re a jellegzetes klini-
kai k#p, a t5pusos lokaliz"ci! alapj"n
felt#telezt%k a CRP diagn!zis"t, az iro-
dalmi adatokra t"maszkodva sziszt#-
m"s azithromycin ter"pi"t ind5tottunk
heti 3x, napi 2x2;0 mg d!zisban, lok"-
lisan Ung. sulfur salicylatummal
kieg#sz5tve. 10 heti kezel#st k'vet$en
a beteg csaknem teljesen t%netmentes-
s# v"lt, n#h"ny hyperpigment"lt macu-
la kiv#tel#vel a tark!- #s h!nalj t"j#-
kon (1. D, E, F. €bra). K#s$bb a t%ne-
tek teljesen regredi"ltak.  

2. eset
2007. febru"rban az 1. esettel semmi-
lyen kapcsolatban nem "ll! 27 #ves,
anamnesztikusan negat5v n$beteg je-
lentkezett a DEOEC B$rgy!gy"szati
Klinik"n, szint#n h!napok !ta fenn"ll!
b$rt%netekkel. Kor"bban a t%netek h"t-
ter#ben pityriasis versicolort felt#telez-
ve sziszt#m"s #s lok"lis antimycoticus
kezel#sben r#szes%lt (itraconazole kap-
szula, fluconazole kapszula, ketocona-
zole kr#m, Ung. sufur salicylatum) 6
h!napon "t, azonban a t%netek perzisz-
t"ltak.

€szlel#sekor a kiss# t&ls&lyos fiatal
n$ h"t"n, derek"n 'sszefoly!, hyper-
pigment"lt, sz#leken reticul"ris rajzo-
lat&, h"ml! papul"kat, plakkokat l"t-
tunk (2. A. €bra). A mellek alatt, a ha-
son, az axill"ris r#gi!ban, a k'ny'k-
hajlatban f#l-egy cm "tm#r$j*, elmo-
s!dott sz#l*, lemezesen h"ml!, hal-
v"nybarna reticul"ris elrendez#s* pa-
pul"k jelentek meg (2. B, C €bra).  A
mycol!giai vizsg"lattal (mikroszk!-
pos, cellux #s teny#szt#s) gomb"t
identifik"lni ebben az esetben sem si-
ker%lt. Az #rintett ter%letb$l biopszi"t
vett%nk, amely a CRP diagnosztikus
krit#rium"t r#szlegesen teljes5tette a
l"tott compact hyperkeratosis, a mini-
m"lis papillomatosis, a focalis acan-
thosis, az elv#konyodott str. granulo-
sum, a papill"ris dermis enyhe perivas-
cul"ris lymphocyt"s inflitr"ci!ja alap-
j"n. (3. A, B).  PAS reakci!val k!roko-
z!t nem tudtunk kimutatni. A conflu-
ens reticularis papillomatosis diagn!-
zis"t a klinikai k#p #s r#szlegesen a
sz'vettan alapj"n "ll5tottuk fel. Az el$-
z$ esethez hasonl!an per os azithro-
mycin-t ind5tottunk heti 3x, napi
2x2;0 mg d!zisban, lok"lisan a keze-
l#st Ung. sulfur salicylatum Fo No. ex-
tern"val kieg#sz5tve. 6 h#t ut"n a b$r-
t%netek teljesen elm&ltak (2. D, E, F.
€bra).   

Megbesz%l%s
A CRP b$rbetegs#get (akkori ne-
v#n papillomatose pigment#e in-
nomin#e) Gougerot #s Carteaud
5rta le 1927-ben. Az USA-ban az
els$ esetr$l Wise sz"molt be, #s
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1. D, E,  F. €bra 
D, E, F k#p: A csaknem teljes regresszi!ba ker%lt b$rt%netek 10 heti 3x;00 mg<h#t

azithromycin  kezel#st k'vet$en

2. A, B, C. €bra
A, B, C k#p: A t'rzs'n, az axill"ris r#gi!ban 'sszefoly!, hyperpigment"lt, 

sz#leken reticul"ris rajzolat&, h"ml! papul"k, plakkok

3. A, B. €bra.
A hisztopatol!gia al"t"masztja a confluens reticul"ris papillomatosis diagn!zis"t.
Paraffinba "gyazott biopszi"s blokk hematoxilin eozin fest#s.  A) 200x nagy5t"s: el-
v#konyodott str. granulosum, a papill"ris dermisben enyhe perivascul"ris lympho-
cyt"s inflitr"ci!, B) 40x nagy5t"s: az epidermisben compact hyperkeratosis, mini-
m"lis papillomatosis, focalis acanthosis

2. D, E, F. €bra
D, E, F k#p: Kezel#s hat"s"ra bek'vetkez$  teljes gy!gyul"s

A B C

D E F



nevezte el a k!rk#pet a ma haszn"latos n#ven. El$fordul"-
s"t tekintve gyakrabban jelenik meg a n$kben, mint a f#r-
fiakban (az ar"ny 1,4:1). M5g a r#gebbi felm#r#sek azt
mutatj"k, hogy a fekete popul"ci!ban gyakoribb a beteg-
s#g, mint a feh#rben, a legut!bbi felm#r#sek alapj"n &gy
t*nik, feh#r dominancia a val!sz5n*bb. A CRP r'viddel a
pubert"s kort k'vet$en alakul ki. A betegnek "ltal"ban pa-
naszt nem okoz, esetenk#nt enyhe fok& pruritus el$fordul.
Kiz"r!lag a b$r #rintett, a ny"lkah"rtya #rintetts#gr$l nem
sz"mol be az irodalom (1, 3). 

Klinikai megjelen#s#re jellemz$ek a kezdetben erythe-
m"s, majd hyperpigment"lt, h"ml!, centr"lisan conflu"l!,
sz#leken reticul"ris rajzolatot mutat! papul"k #s plakkok,
melyek eleinte a mellek k'zti r#gi!ra, az epigastriumra, az
interscapul"ris r#gi!ra lokaliz"l!dnak, k#s$bb a has, a l"-
gy#k, a hajlatok, a nyak, az arc, a v#gtagok proxim"lis r#-
sze v"lik #rintett# (1, 2, 3, 7, 8, 9, 10). 

Hisztol!giai k#p#re jellemz$ a compact hyperkeratosis, a
focalis acanthosis, a m#rs#kelt papillomatosis (hi"nya nem
z"rja ki a diagn!zist (11)), a cs'kkent vagy hi"nyos str. gra-
nulosum r#teg, az acanthoticust!l az athrophi"sig terjed$
str. spinosum, a basalis r#teg hypermelanosisa, a dermis pe-
rivascul"ris lymphocyt"s infiltr"ci!ja (1, 3, 9, 10, 11). 

Differenci"l diagnosztikai szempontb!l a k!rk#pet el
kell k%l'n5ten%nk a pityriasis versicolort!l, az acanthosis
nigricanst!l, a Darier betegs#gt$l (1. t€bl€zat) (1, 13, 14,
1;, 16). A ritk"bb k!rk#pek k'z%l a macularis amyloidosis,
epidermalis naevus, pityriasis rubra pilaris, epidermodysp-
lasia verruciformis is sz!ba j'nnek. Davis #s munkat"rsai
(2006) az al"bbi diagnosztikus krit#riumokat "ll5totta fel a
CRP igazol"s"ra: (I.) h"ml! barna macul"k #s papul"k,
melyek egy r#sze reticul"ris #s papillomatosus megjelen#-
s*, (II.) a t'rzs fels$ r#sze #s a nyak #rintetts#ge, (III.) ne-
gat5v gombavizsg"lat, (IV.) sikertelen antimycoticus keze-
l#s, (V.) minocyclinre adott kiv"l! ter"pi"s v"lasz (12).    

Sz"mos t'rekv#s ellen#re a betegs#g etiol!gi"ja m"ig
sem teljesen tiszt"zott. Kor"bban a k!rk#p h"tter#ben
Pityrosporum ovale infekci!t t#teleztek fel #s antimycoti-
cus kezel#st javasoltak, azonban a legt'bb esetben gomb"t
identifik"lni ma sem siker%l #s gyakran a gombaellenes
kezel#s nem kell$en hat#kony (1, 3, 6). 

Lehets#ges oki t#nyez$k#nt mer%l fel az endokrin za-
var, tekintettel, hogy a CRP gyakran t"rsul k%l'nb'z$
endocrinopathi"val (pl. Cushing k!r, obesitas, cs'kkent
gl%k!z tolerancia, diabetes mellitus, pajzsmirigy beteg-
s#g, hirsutismus, hypertrichosis, menstru"ci!s rendelle-
ness#gek) (1, 3, ;, 7, 9). Egyes felm#r#sek szerint ter-
hess#g, illetve s&lycs'kken#s hat"s"ra a t%netek is m#r-
s#kl$dnek (3). Jelenleg azonban m#g nem siker%lt
egyetlen meghat"rozott endocrinopathi"t sem tal"lni,
amely val!ban a t%netek alapj"ul szolg"lna, #s legt'bb-
sz'r anyagcsere betegs#gs#g sem igazolhat! (1). 

Esetleges etiol!giai okok k'z'tt eml5thet$ meg a ke-
ratiniz"ci!s rendelleness#g, melyet mind az elektromik-
roszk!pos, mind az immunhisztok#miai k#p al"t"maszt
(1, 2, 3, ;, 7). Elektromikroszk!pos vizsg"lattal n$ a la-
mell"ris granulumok sz"ma a str. granulosumban, foko-
z!dik a sejt turn over #s desquam"ci!, fokoz!dik a tran-

zicion"lis sejtr#teg vastags"ga, emelkedik a melanoso-
ma sz"m a str. corneumban (ez ut!bbival magyar"zz"k a
pigment"lt megjelen#st). Immunhisztok#miai "ttekint#s-
kor a fokozott involucrin, keratin 16, Ki-67 expresszi!
alapj"n a h"m megn'vekedett prolifer"ci!s aktivit"sa
igazolhat!. A legmeggy$z$bb #rv e hipot#zis al"t"masz-
t"s"ra az, hogy a betegs#g sok esetben kiv"l!an reag"l
lok"lis vagy sziszt#m"s retinoid sz"rmaz#kokra, illetve
helyi D-vitamin anal!gokra (1, 3, ;, 7, 9).

=r'kletes t#nyez$k, UV expoz5ci! #s cutan amyloidosis
is felmer%lnek, mint lehets#ges okok. Ezek szerepe azon-
ban kev#sb# val!sz5n* (1, 2, 3, 7, 9). 

A jelenlegi "ll"spont alapj"n a legval!sz5n*bb oki t#-
nyez$ a bakteri"lis infekt5v eredet. Ezt t"masztja al", hogy
t'bb antibiotikumra is j!l reag"l! eseteket ismertettek (1,
2, 3, ;, 6, 7, 8, 10). Ezen fel%l, a k'zelm&ltban siker%lt
identifik"lni a felt#telezhet$ k!rokoz!t amely, egy na-
rancss"rga telepeket k#pz$, Gram pozit5v (katal"z pozit5v,
oxid"z negat5v) Dietzia genus (1, 8).

A CRP kezel#s#re t'bb antibiotikumot is aj"nl az iroda-
lom. Hat#kony kezel#sr$l sz"molnak be  clarithromycin-
nel (;00 mg<nap, ; h#tig), erythromycinnel (1000 mg<nap
6 h#tig). A legt'bb aj"nl"s m#gis a minocyclint (;0-100
mg, napi 2x, 6-8 h#tig) #s az azithromycint (2;0-;00 mg,
heti h"romszor, 3 h#tig) eml5ti (1, 2, 4, 9). Az, hogy a k#t
ut!bbi szer k'z%l melyik a prefer"land!, m#g vitatott,
mert b"r t'bb tanulm"ny k#sz%lt a minocyclinnel, mell#k-
hat"sok tekintet#ben &gy t*nik, az azithromycin a kedve-
z$bb. Ezt figyelembe v#ve - valamint, hogy haz"nkban az
el$z$ nincs forgalomba - v"lasztottuk betegeink kezel#s#-
re az azithromycint. 

=sszefoglalva, k#t eset%nk ismertet#s#vel szeretn#nk
felh5vni a koll#g"k figyelm#t, erre a b"r nem t&l gyakran
el$fordul!, azonban ann"l ink"bb differenci"l diagnoszti-
kai #s ter"pi"s neh#zs#get okoz! betegs#gre.
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Differenci"l 
diagn!zis

Betegs#g Lokaliz"ci! Klinikai t%net Etiol!gia Sz'vettan Diagn!zis Ter"pia

Pityriasis praestern"lis r#gi!, enyh#n viszket$, f#l-egy cm Pityrosporum ovale P. ovale a str. corneumban klinikai t%net, sziszt#m"s,
versicolor v"ll, h"t, felkar, "tm#r$j*, kerek, h"ml!, barna infekci! (H>E, PAS), epidermis enyhe Wood f#ny, lok"lis antimycoticum

ritk"n arc v. depigment"lt macula hyperkeratosisa, acanthosisa, cellux m!dszer,
a dermis m#rs. perivascul"ris metil#n-k#k fest#s,
lymphocyt"s infiltr"ci!ja KOH vizsg"lat

Acanthosis legink"bb a hajlatok, ritk"n viszket$, szimmetrikus epiderm"lis keratinocyt"k, hyperkeratosis, papillomatosis, klinikai t%net, oki kezel#s,
nigricans #rintett lehet b$rmegvastagod"ssal j"r!, derm"lis fibroblastok kisfok&, irreg. acanthosis, sz'vettan, gl%k!z A-vit. sz"rmaz#kok, 

a szem, a ny"lkah"rtya, besz*rt piszkos barna papul"k prolifer"ci!ja, induk"l! faktorok min. hyperpigm., derm"lis anyagcsere (OGT teszt, seb#szi th.
a k'r'm hat"s"ra: inzulin (benignus forma), papill"k ujjszer* HgA1C, plazma inzulin),

tumor (malignus forma: megnagyobbod"sa, felette malign. kiz"r"sa 
leggyakrabban adenocc. ventr.) elv#konyodott epidermis

Keratosis seborrhoeas-, viszket$, odorosus, autoszom"lis domin"ns m!don acantholysis, dyskeratosis, famili"ris megjelen#s, keratolyticus kezel#s
follicularis 'sszefekv$ folliculusokhoz k't'tt, 'r'kl$ d$, Ca- pump"t follicul"ris sz"jad#k klinikai k#p, sz'vettan (szalicil-, tejsav),
(Darier k!r) ter%letek, #rintett b$rsz5n* papul"k, gyakran (SERCA2) k!dol! ATP2A2 g#n hyperkeratosisa, gyakran A-vitamin sz"rmaz#k,

lehet a k#z, ¹ reszel$º tapintat mut"ci! #s k'rnyezeti t#nyez$k parakeratosis fel%lfert$z#s kezel#se 
k'r'm, nyh"rtya hat"s"ra abnorm"lis keratinocyta (antibiot., antivir. kezel#s),

adhesio, desmosoma defektus seb#szi th.

Confluens eleinte mellek k'zti ritk"n viszket$, "ltal"ban bakteri"lis fert$z#s (Dietzia compact hyperkeratosis, klinikai t%net,lokaliz"ci!, Azithromycin,
reticularis r#gi!, epigastrium, panaszmentes, kezdetben genus), endokrin-, keratiniz"ci!s foc"lis acanthosis, m#rs#kelt negat5v gomba vizsg"lat, Minocyclin,
papillomatosis interscapul"ris r#gi! erythem"s, majd zavar, Pityrosporum ovale papillomatosis (hi"nya sikertelen antimycoticus Clarithromycin,

#rintett, k#s$bb hyperpigment"lt, h"ml!, infekci!, 'r'kletes t#nyez$, nem z"rja ki a diagn!zist), kezel#s, minocyclinre adott Erythromycin,
a has, a l"gy#k, centr"lisan conflu"l!, sz#leken UV expoz5ci!, cs'kkent vagy hi"nyos kiv"l! ter"pi"s v"lasz sziszt#m"s, lok"lis
a hajlatok, a nyak, reticul"ris rajzolatot mutat! cutan amyloidosis str. granulosum, antimycoticum?, 
az arc, a v#gtagok papul"k #s plakkok az acanthoticust!l A-vitamin sz"rmaz#kok?,
proxim"lis r#sze, az athrophi"sig terjed$ D-vitamin anal!gok?
nyh"rtya megk5m#lt str. spinosum, a bas"lis

r#teg hypermelanosisa,
a dermis perivascul"ris 
lymphocyt"s infiltr"ci!ja

1. t€bl€zat
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Allopurinol-okozta hiperszenzitivitási szindróma
Allopurinol hypersensitivity syndrome

KINYÓ ÁGNES DR., GYULAI ROLLAND DR., VARGA ERIKA DR., 
KOROM IRMA DR., BATA-CSÖRGÔ ZSUZSANNA DR., KEMÉNY LAJOS DR.

ÖSSZEFOGLALÁS

Az allopurinol egy hipoxantin analóg, amely gátolja a
xantin-oxidázt, ezáltal hatékonyan csökkenti a húgysav-
szintet köszvényben, hematológiai betegségekben. A
gyógyszer jól tolerálható, az esetek többségében nem okoz
mellékhatásokat, de a betegek 2%-ában szedése során
bôrtünetek jelentkezhetnek, és csökkent vesefunkciók vagy
thiazid diuretikumok együttes szedése esetén súlyos hiper-
szenzitivitási szindróma alakulhat ki. A tünetegyüttesre
jellemzô a kiterjedt bôrtünetek jelenléte, láz, eozinofília és
elsôsorban a vesék károsodása, az esetek 25%-a halálos
kimenetelû.

Kulcsszavak: 
allopurinol - csökkent vesefunkió -

hiperszenzitivitási szindróma

SUMMARY

Allopurinol, an analogue of hypoxanthine, which inhibits
xanthine oxidase, is an effective urate lowering drug in
the treatment of gout and hematologic diseases. The drug
is mainly well-tolerated with no adverse effects in most
cases, but about 2% of treated patients develop a skin
rash and people with impaired renal function or with
concomitant thiazide diuretic therapy, may experience
severe hypersensitivity syndrome. This syndrome is
characterized by skin reactions, fever, eosinophilia and
kidney failure, with a mortality of 25%. 

Key words: 
allopurinol - renal impairment -

hypersensitivity syndrome

Esetismertetés
Egy 71 éves nôbeteg esetét ismertetjük, akinek anamnézisében nef-
roszklerózis talaján kialakult III. stádiumú krónikus veseelégtelen-
ség, és a felvétele elôtt 5 hónappal lezajlott agyi iszkémiás stroke
szerepelt. A felvétele elôtt 4 nappal magas láz (40 °C), testszerte dif-
fúz, eritrodermába hajló makulopapulózus exantémák (1. ábra) és
hasmenés alakult ki. Antihipertenzív és egyéb gyógyszereit évek,
hónapok óta szedte: Norvasc, Ednyt, Ebrantyl, Adexor és Crestor,
Pariet, Betaserc, Nootropil, Aspirin Protect, a tünetei kialakulása
elôtt 6 héttel háziorvosa aszimptomatikus hiperurikémia miatt napi
300 mg Miluritot indított, továbbá lázára és hasmenésére Imodiu-
mot, Algopyrint és Cataflamot vett be a beteg. Felvételekor rendkí-
vül elesett, exsiccáltállapotban volt, bôrtünetei exfoliatív dermati-
tisz képét mutatták.

A rutin laboratóriumi vizsgálatgyorsult süllyedést (36 mm/h),
emelkedett CRP értéket (77 mg/l), és fehérvérsejtszámot (11,57
G/l), enyhe anémiát (Htk 0,34; Hgb 112), valamint enyhe máj-
funkciós eltérést (GGT 99 U/l) és beszûkült vesefunkciós értéke-
ket (karbamid 21,6 mmol/l kreatinin 249 µmol/l) mutatott. AST
titere normál tartományban volt (<30), és eozinofíliát sem észlel-
tünk. Hemokultúrából és garatváladékból történt tenyésztéskór-
okozót nem igazolt. Vizeletébôl Escherichia coli tenyészett ki, de
ezt szisztémás tüneteivel nem hoztuk összefüggésbe. A gyanúba
vett gyógyszerekkel (Algopyrin, Milurit, Cataflam, Imodium és
Aspirin Protect) végzett LTT vizsgálat negatív lett. Autoimmun
vizsgálatmitokondrium ellenes antitest és citoplazmatikus anti-
gén elleni antitest pozitivitást mutatott ki, mely elsôsorban im-
munológiai eredetû májkárosodást vetett fel. A bôrbôl végzett
szövettani vizsgálathematoxillin-eozin festéssel a felszíni hám
elvékonyodását, a hámpapillák elsimulását, továbbá az epider-

miszben exocitózist és keratinocita nekrózist írt le. A papillaris
irhában kifejezett ödéma volt megfigyelhetô, erôteljes szubepi-
dermalis vezikuláció jeleivel (2. ábra). Az irha kis erei körül ve-
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1. ábra
A beteg bôrén összefolyó makulopapulózus exantémák



gyes lobsejtes, de igen sok eozinofil granulocitát is tartalmazó
infiltráció látszott (3. ábra).

A klinikai kép, a szövettani diagnózisés a laboratóriumi eltérések
alapján elsôsorban a gyógyszeres eredetû hiperszenzitivitási szind-
róma diagnózisát állítottuk fel, majd a továbbiakban ennek megfele-
lôen kezeltük a beteget. A beteg legyengült állapota miatt intravénás
folyadékpótlást és parenterális táplálást kezdtünk. Nem létfontossá-
gú gyógyszereit elhagytuk (Milurit, Nootropil, Aspirin Protect, Cre-
stor, Betaserc, Pariet), korábbi antihipertenzív gyógyszereit belgyó-
gyászati konzíliumalapján lecseréltük (Norvasc helyett Plendil,
Ednyt helyett Cardura), Adexort elhagytuk. 125 mg/die dózisú intra-
vénás methylprednisolonekezelést indítottunk megfelelô gyomorvé-
delem mellett, majd a szteroid dózisát fokozatosan csökkentettük. A
kezelés közben fellépô gasztrointesztinális panaszok, savhematinos
hányás, Weber-pozitivitás, hematokrit csökkenés miatt gasztroszkó-
pia történt, mely hiatus herniát, reflux oesophagitist, gastritist és
duodenalis ulcust írt le, mely utóbbit vérzésforrásnak véleményezte.
Fenti tünetekre esomeprazole, B6-vitamin és metoklopramid-hyd-
roklorid adásával egészítettük ki terápiáját, melyre gasztrointeszti-
nális panaszai csökkentek, hányása és gyomorfájdalama megszûnt.
A bôrtünetek fokozatos csökkenésével általános állapota javult,
kontroll laborvizsgálatok normál tartományban lévô süllyedést és
CRP értéket mutattak ki.  A fehérvérsejtszám eleinte csökkent, majd
a szteroid terápia hatására ismét leukocitózis alakult ki. A vesefunk-
ciók jelentôsen javultak (karbamid 19,5 mmol/l, kreatinin 122

µmol/l), azonban a normál tartományt továbbra sem érték el. A bete-
get jó általános állapotban otthonába bocsátottuk, ahol a szteroid tel-
jes leépítése után sem jelentkezett relapszus. Információink szerint a
beteg jól van, korábbi vesebetegsége miatt rendszeresen jár nefroló-
giai gondozásra.

Megbeszélés

Ismertetett esetünket az anamnesztikus adatok, a klini-
kai kép, a szövettani leírás és a laboratóriumi eredmé-
nyek alapján allopurinol-okozta hiperszenzitivitási
szindrómának véleményeztük. Az allopurinol egy hi-
poxantin-analóg, többnyire ártalmatlan, jól tolerálható
gyógyszer, napi 300 mg adása esetén optimális plaz-
makoncentrációt ér el, csökkentve a húgysavszintet hi-
perurikémiával járó kórképekben, elsôsorban kösz-
vényben, hematológiai betegségekben (2, 4). Az utóbbi
idôben azonban egyre gyakrabban alkalmazzák
aszimptomatikus hiperurikémiában is. A hiperszenziti-
vitási szindróma kialakulása az allopurinol származé-
kának, az oxypurinolnak a szérum plazma szintjével
mutat összefüggést. Az oxypurinolkötôdve a xantin-o-
xidázhoz, gátolja annak mûködését, megelôzve ezzel
azt, hogy a hipoxantin és a xantin húgysavvá alakuljon
(1, 4). Az oxypurinol clearancea vese kiválasztásától
függ. Csökkent vesefunkciók esetén vagy thiazid diu-
retikumok együttes adása esetén az oxypurinol nem
ürül megfelelô ütemben a szervezetbôl. A kialakuló tü-
netek egy része az oxypurinol felhalmozódásából és
direkt toxikus hatásából származik, ez közvetlenül a
vesét károsítja. Azonban a komplex tünetegyüttesért
elsôsorban a gyógyszerszármazék által kiváltott immu-
nológiai reakció felelôs. Ennek pontos mechanizmusa
nem ismert, leginkább III. típusú hiperszenzitivitási
reakcióról lehet szó, mely diffúz vaszkulitisz kialaku-
lásához vezet (3).    

Az irodalomban számos olyan esetrôl számolnak be,
ahol idôs betegeknél, akiknél csökkent a vesefunkció,
vagy thiazid diuretikumot szedtek egyidôben, allopuri-
nol adása után gyakran halálos kimenetelû, lázzal, eozi-
nofíliával, több szerv károsodásával járó tünetegyüttes
(DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, DIDMOHS: Drug-Induced Delayed Multi-
Organ Hypersensitivity Syndrome) alakult ki. Hasonló
tünetegyüttes jöhet létre antikonvulzív gyógyszerek, mi-
nocyclin, dapson, lamotrigin, nevirapinealkalmazása
esetén is (1. táblázat). Szinte minden esetben kiemelen-
dô tünet a bôrelváltozás, a magas láz, a máj károsodása
és a fôként eozinofíliával járó leukocitózis (2. táblázat).
Az allopurinol okozta hiperszenzitivitási (AHS) szindró-
ma major kritériumai között a bôrelváltozásokon és a
máj akut károsodásán kívül még a vese károsodása, a ve-
sefunkciók romlása szerepel (7). Minor kritérium a láz, a
leukocitózis és az eozinofília. Legalább 2 major, vagy 1
major és 1 minor kritériumnak teljesülnie kell, hogy Al-
lopurinol-okozta Hiperszenzitivitási Szindrómáról
(AHS) beszélhessünk (3). Természetesen csak akkor, ha
más hiperszenzitivitást okozó gyógyszer kiváltó szerepét
kizártuk, és a beteg napok-hetek óta szed allopurinolt.
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2. ábra
A papilláris irhában kifejezett ödéma, erôteljes

szubepidermális vezikuláció látható

3. ábra
A kiserek körül eozinofil infiltráció



Átlagosan 2-6 hét a latencia idô, azonban többször írtak
már le 6 hétnél hosszabb szedési idôszakot is, akár több
hónapot is.  

Az AHS kezelése a korai felismerésen, és az allopuri-
nol azonnali elhagyásán alapul. Amennyiben ez nem tör-
ténik meg a vesekárosodás olyan mértékû lehet, hogy a
dialízis elkerülhetetlenné válik, és a károsodás irreverzi-
bilis lesz. A szindróma gyakran összetéveszthetô fertôzé-
ses kórképekkel, a veseeltérések miatt gyakran húgyúti
infekcióként, ha hasmenés is kíséri, gasztrointesztinális
fertôzésként kezelik. Ezért fontos az AHS elkülönítése
vírusos infekciótól, hipereozinofil szindrómától, autoim-
mun betegségektôl és limfómától. Az egyéb hiperszenzi-

tivitási szindrómát okozó kórképektôl általában a vesék
sokkal gyakoribb és kifejezettebb érintettsége, és a nyi-
rokcsomó megnagyobbodás hiánya különbözteti meg. A
diagnózis felállítása többnyire a klinikai kép, és az anam-
nézisben szereplô allopurinol szedése alapján felállítható,
a szövettani kép az esetek többségében erythema multi-
forme. 

A kezelés során rendkívül fontos a szteroid adása és a
kiegészítô terápia. A betegek súlyos állapota miatt akár in-
tenzív terápiás kezelésre is szükség lehet, míg a kifejezett
vesekárosodás miatt gyakran dialízis szükséges. A terápiát
nehezen reagáló esetekben azathioprinnel, vagy más im-
munszuppresszív kezeléssel kell kiegészíteni (6). A szte-
roid adására gyakran elhúzódóan van szükség, mivel a ko-
rai leépítése relapszushoz és maradandó vesekárosodás-
hoz vezethet (5). Az esetek 25%-a a megfelelô terápia el-
lenére is halálos kimenetelû.

Mivel a szindróma igen nagy arányban jelentkezik
olyan idôs betegeknél, akiknél tünetmentes hiperuriké-
mia miatt javasolták az allopurinolt, a hiperszenzitivi-
tási szindrómák gyakoribbá válása miatt mindenképp
átértékelendô ez a gyakorlat. Ha a magas húgysavszint
nem okoz tüneteket, az allopurinol adása elsô lépésként
mindenképp megfontolandó. Ha a gyógyszer adása
mindenképp indokolt, akkor az allopurinol dózisát a
kreatinin clearance függvényében kell beállítani (3.
táblázat). Bizonyos gyógyszerek esetében már azonosí-

tottak olyan genetikai markert, amely a Drug Hiper-
szenzitivitási (DHS) tünetegyüttes kialakulására való
hajlamot elôre jelzi. Az allopurinollal kapcsolatban is
felfedezésre került a HLA-B*5801, az A*3303, a
Cw*0302 és a DRB1*0301 allél, amely szignifikánsan
nagyobb gyakorisággal volt detektálható az allopurinol
érzékeny betegekben (5). A hasonló esetek kialakulása
elkerülhetô lenne, ha az allopurinol beállítása körülte-
kintôbben történne, csökkent vesefunkciók esetén pe-
dig a gyógyszer alkalmazását lehetôség szerint elkerül-
nénk.

88

DRESS, DIDMOHS kiváltásában szerepet játszó
gyógyszerek

[Chen és mtsai (2005) alapján]

… Antikonvulzív szerek
Carbamazepin
Phenobarbitát
Phenytoin

… Antiretrovirális szerek
Nevirapone
Abacavir

… Allopurinol
… Minocyclin
… Dapson
… Lamotrigine
… Szulfonamidok

1. táblázat

Allopurinol-okozta hiperszenzitivitási 
szindróma diagnosztikai 

kritériumai
[Gutiérrez-Macías és mtsai, (2005) alapján]

… Allopurinol szedése 2-6 hét óta
… Egyéb DRESS-t okozó gyógyszerek hiánya
… A klinikai kép:

(1) legalább 2 jelen van az alábbi major
kritériumokból: 

€ Vesefunkciók romlása
€ Akut hepatocelluláris károsodás
€ Diffúz makulopapulózis exanthemák,   
exfóliatív dermatitisz, erythema multiforme, TEN

vagy:
… (2) 1 major kritérium és legalább 1 az alábbi minor

kritériumok közül:
Láz
Eozinofília
Leukocitózis

2. táblázat

Allopurinol javasolt dózisai veseelégtelenség esetén a
kreatinin clearancealapján

[Hande és mtsai. (1984) és Kumar és mtsai, (1996)
alapján]

3. táblázat

Kreatinin 
clearance Allopurinol dózisa
(ml/min)

0 100 mg minden 3. nap
10 100 mg minden 2. nap
20 100 mg naponta
40 150 mg naponta
60 200 mg naponta
80 250 mg naponta

>/=100 300 mg naponta
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Az EPIDERMOLYSIS BULLOSA ALAPÍTVÁNY
2007. évi közhasznúsági jelentése

Az Alapítvány célja:
� az Epidermolysis Bullosa elnevezésû bôrbetegséggel kapcsolatos ismeretterjesztés,

a betegség diagnosztizálása,
� lehetôségei szerint elôsegíti a genetikai feladatokkal is foglalkozó laboratóriumi

háttér kiépítését, bôvítését, fenntartását és laboratóriumi képzések,
� szakmai utak, szakmai tanfolyamok, az alapítvány dologi beruházásainak finanszí-

rozását.
� Orvosi munkával és társadalmi felvilágosító tevékenységgel … az érintettek és csa-

ládtagjaik bevonásával … segíti a betegség súlyos szövôdményeinek megelôzését.
Ellátja a betegek érdekeinek képviseletét és bevonásukkal illetve családtagjaik be-
vonásával segíti és támogatja a betegségben szenvedôket.

2007. évi eredmény (adatok e Ft-ban)
Összes közhasznú tevékenység bevétele: 1 817 
Összes közhasznú tevékenység ráfordításai: 2 482

Az alapítványnak köztartozása nincs.

Az alapítvány a kiadásokat az alapító okiratban megfogalmazott célok megvalósítására
fordította.

Az Alapítvány kuratóriuma



Ernst G. Jung (Hrsg.):
KLEINE KULTURGESCHICHTE DER HAUT
Steinkopff Verlag, Darmstadt 2007
ISBN-10 3-7985-1757-6

A kult•rt€rt•nethez az orvost€rt•net is ± melyben a b‚r jelent‚s sze-
repet kap ± hozzƒtartozik. A b‚rbetegs•geket szƒmos m„alkotƒsban
± leginkƒbb festm•nyeken ± ƒbrƒzoljƒk.

Az Aktuelle Dermatologie-ben jelent meg ¹Kleine Kulturge-
schichte der Hautº c…m„ rovat 2004 •s 2006 k€z€tt. Ennek ƒtdolgo-
zott •s kib‚v…tett terjedelm„ vƒltozatƒt kapja k•zhez az olvas†. A
k€nyv szerz‚i k€z€tt b‚rgy†gyƒszt, t€rt•n•szt, archeol†gust, szocio-
l†gust, patol†gust, reumatol†gust talƒlunk. A 220 oldalas k€tet 32
fejezetre oszlik •s minden fejezet v•g•n irodalomjegyz•k talƒlhat†.

K‡l€n fejezet foglalkozik a b‚rbetegeket seg…t‚ szentek ƒbrƒzolƒ-
sƒval rajzokon, festm•nyeken, fa- •s elefƒntcsont-faragvƒnyokon
megjelen…tve ‚ket. Mƒsik fejezet a b‚rgy†gyƒszat szempontjƒb†l te-
kinti ƒt a mes•ket, k‡l€n hangs•lyt kapnak a Grimm testv•rek m„-
vei •s az 1001 •jszaka mes•i. A sclerodermƒt a g€r€g mondak€rb‚l
Achilles, m…g a n•met mondak€rb‚l Siegfried alakjƒval (¹sebezhe-
tetlenº, pƒnc•lszer„ b‚r) hozzƒk kapcsolatba. A modern k•pz‚m„v•-
szetben Paul Klee ¹Ecceº c…m„ rajzƒn (1940) sajƒt arcƒn ƒbrƒzolja a
betegs•g jellegzetes t‡neteit. A scabies •s vakar†zƒs t•mak€r•t r•sz-
letesen tƒrgyalja a k€nyv szƒmos illusztrƒci†val. Ak‡l€nb€z‚ b‚rda-
ganatokkal foglalkoz† fejezet igen gazdag; a melanoma malignum
koponyacsont metastasisait a korai inka kult•rƒban Peruban, az †ko-
ri Egyiptomban •szlelt basalsejtnaevus syndromƒt •s a kozmetikum-
k•nt hasznƒlt ¹†lomfeh•rº karcinog•n hatƒsƒra egyarƒnt fel€leli.

A ¹psoriasis ± politika ± m„v•szet ± divat ± •letmin‚s•gº c. feje-
zet hossz• •s sz…nes n•vsorral kezd‚dik: Winston Churchill, Art

Garfunkel, Jean Paul Marat, Vladimir Nabokov, Romy Schneider,
Sztƒlin, August Strindberg •s John Updike stb. Updike r•szletesen
le…rja pikkelys€m€r•nek t‡neteit •s kezel•s•t, bele•rtve a PUVA te-
rƒpiƒt is. A napf•ny •s a nap kultusszal foglalkoz† r•sz a vallƒsban,
irodalomban, k•pz‚m„v•szetben val† megjelen•sr‚l szƒmol be •s
beszƒmol a b‚rgy†gyƒszati terƒpiƒban val† alkalmazƒsr†l is. A b‚r
pigmentƒci†jƒnak k•rd•s•vel t€bb fejezet foglalkozik, kit•rve a szo-
kottnƒl vilƒgosabb b‚rsz…n megjelen•s•re a k‡l€nb€z‚ kult•rƒkban
•s f€ldr•szeken. A tetovƒlƒs •s az afrikai arc- •s hajdisz…t•sek igen
lƒtvƒnyosan dokumentƒlt fejezetekben szerepelnek. Ak‡l€nb€z‚
t€rt•neti korszakokban alkalmazott sz•p•szeti beavatkozƒsok, vala-
mint a vilƒgirodalomban szerepl‚ jellegzetes ¹hegekº egyarƒnt is-
mertet•sre ker‡lnek.

A k€tetet 120 ± nagyr•szt sz…nes ± fot† illusztrƒlja, j†l dokumen-
tƒlva a mondanival†t •s b‚v…tve az ismereteket. A k€nyv olvasƒsa
nemcsak b‚rgy†gyƒszoknak, hanem minden orvost€rt•net ill. kul-
t•rt€rt•net irƒnt •rdekl‚d‚ koll•gƒnak javasolhat†.

Ablonczy !va dr.

Kaufmann D.:
NEUROFIBROMATOSES
MONOGRAPHS IN HUMAN GENETICS
Vol.16 2008-05-22
Karger Basel 2008 
ISBN 0077-0876

A ¹Monographs in Human Geneticsº 16. k€tetek•nt megjelent
k€nyv nemzetk€zi szerz‚gƒrdƒja a neurofibromatosis genetikai hƒt-
ter•t, az elm•lt •vek kutatƒsi eredm•nyeit foglalja €ssze. A k€nyv a
leg•jabb kutatƒsi eredm•nyeken t•l a klinikumr†l ill. a therƒpiƒs el-
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vekr‚l is szƒmos informƒci†t ad. A k€tet 14 cikket tartalmaz, az els‚
r•sz 2 cikke €sszegzi a betegs•g t…pusait, a diagn†zis felƒll…tƒsƒhoz
sz‡ks•ges krit•riumokat, r•szletezi a therƒpiƒs lehet‚s•geket. A k€-
tet mƒsodik r•sz•ben a betegs•g pathomechanizmusa ismerhet‚
meg. Az eredm•nyek alapjƒn a neurofibromatosis 2 f‚ t…pusa (NF1,
NF2) mind klinikailag, mind genetikailag k‡l€n entitƒs. I-es t…pus•
nurofibromatosis (vagy Von Recklinghausen betegs•g) polysyste-
mƒs neuroectodermalis betegs•g, mely szabƒlytalan dominƒns €r€k-
l‚d•st mutat. Testszerte a legk‡l€nb€z‚bb helyeken cutan (vagy
subcutan) elhelyezked•s„ 2-3 mm ƒtm•r‚j„ b‚rsz…n„ vagy barnƒs-
v€r€s, puha tapintƒs• daganatok jelennek meg. A betegs•get auto-

szomalis dominƒns €r€kl•s jellemzi. NF1 eset•n az NF1, NF2 ese-
t•n az NF2 tumor szupresszor g•n mutƒci†ja t€rt•nik. NF1 g•n ter-
m•ke egy 2818 aminosavb†l ƒll† protein, a neurofibromin. A feh•rje
negat…v regulƒtork•nt m„k€dik a ras signƒl transzdukci†s •tvonal-
ban, …gy azokban az esetekben, amikor kƒrosodƒs t€rt•nik, neurofi-
bromin hiƒnyƒban tumorok alakulnak ki. II-es t…pus• neurofibroma-
tosis a nyolcadik agyideg vestibularis (hall†idegi) r•sz•nek schwan-
nomƒja. A k€nyv tƒblƒzatai demonstrat…vak, a fejezetek v•g•n r€vid
€sszefoglal†k •s a legfontosabb irodalmi hivatkozƒsok is seg…tik a
tƒj•koz†dƒst.

Kaszab Csilla dr.
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Tisztelettel megh…vjuk %nt a Magyar Sebkezel‚ Tƒrsasƒg 
XI. Kongresszusƒra

Helye •s ideje: Budapest, 2008. okt†ber 30-31.
A Szervez‚ Bizottsƒg vezet‚i: Prof. Dr. Hunyadi Jƒnos, Dr. Sugƒr Istvƒn

F& t'm(k:

1. Prevenci†, rehabilitƒci† 
(moderƒtor: Dr. Fƒy Veronika, Dr. D•nes Zoltƒn, Dr. Farkas P•ter)

2. Technol†giai •jdonsƒgok (moderƒtor: Gy‚ri Andrƒs, Hanga P•ter)
3. Egyebek (moderƒtor: Dr. M•szƒros Gƒbor, Dr. Molnƒr Lƒszl†)

B‚vebb informƒci† a technikai szervez‚t‚l k•rhet‚ 
($+L Kft., 1364 Budapest 4., Pf.: 354., Tel./Fax: 313-2027

E-mail: el.kft@chello.hu), illetve a http://www.euuzlet.hu/mskt/kongresszus 
el•r•s„ oldalon talƒlhat†.
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KONGRESSZUSI NAPTÁR 2008

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, Danubius 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: 2008. december 11-13.
Szervezô: Convention Budapest Kft. Bagdi Károly:
kbagdi@convention.hu, www.convention.hu

A Bôrgyógyászati és Venerológiai Szemle Szerkesztôsége fenntartja magának a jogot
a hirdetések elfogadására,

de a hirdetések tartalmáért nem vállal felelôsséget.
















