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Szegedi Tudomenyegyetem Szent-Gy€rgyi Albert KlimiK&zpont
Bergy,gyeszati fs Allergol,giai Klinika (igazgat,: Dr. Kemfny Lajos egyetemi taner)
fs a Magyar Tudomenyos Akadfmia £ SZTE Dermatol,giautat,csoport
(igazgat,: Dr. Kemfny Lajos egyetemi tane)

A CDKNZ2A gen ritka, ivarsejtvonal-beli mut€cieja
egy multiplex primer melanom€ban szenved, betegbens csal€dj€ban

Rare germ-line mutation of CDKN2A in a Hungarian
multiple primary melanoma patient and his family

BALOGH KL*RADR. *, SZELL M*RTADR. ?, DOBOZY ATTILADR.*?,
KEMENY LAJOS DR.*? OLeH JUDIT DR.*

ISSZEFOGLAL"S SUMMARY

A CDKN2A prolin-48-treonin  aminosavcserst okoz€The P48T germ line mutation of the CDKN2A gene was
(P48T) ivarsejtvonal-beli muteci€jst detekteltuk ggmulti- detected in a Hungarian multiple primary melanoma
plex primer melanomeban szenved, (39 eves korebai ex patient (deceased at the age of 39) with no affecte
telt) betegben s tf netmentes csaledtagjaiban. Alebge- family members. Genetic analysis of the patient laisd
netikai vizsgelata soren kiderfIt, hogy betegfnknmarig€- family revealed that the patient was homozygougHer
ta, m,g jelenleg 65 ill. 71 eves szflei + akik shreplasti- mutation, while his parents (mother currently agefs
cus naevus syndromeban, sem melanomeban, sem egybd father71), who are free from any malignancies a
malignus betegsegben nem szenvednek + mindketien hatypical moles, are both heterozygous for the nmat
rozig€ta formeban hordozzek a muteci€t. Eredmenykiazt Our data suggest that the P48T mutation of CDKN2A is
sugalljk, hogy a CDKNZ2A gen P48T muteci€ja er,s mela a strong melanoma-predisposing factor, but the fhat
noma predisponel€ faktor, azonban az a teny, hodyete- the heterozygous mutant parents have not yet e&Hibi
rozig€ta mutens szflknel mindezideig nem jelentletz melanoma or atypical moles indicates that the
melanoma vagy dysplasticus naevus syndroma, aataait penetrance of this allele might depend on modifying
muteci€ penetrancisjst egy+b tenyez,k is nagymertdhen factors. The rare P48T germ line mutation of CDKN2A
befolyesolhatjek. A CDKN2A genben bek...vetkez, ivarsejhas been reported previously in only four independe
vonal-beli, meglehet,sen ritka P48T muteci€t ezidaiggy studies, all in patients with Italian ancestry. ldexe first
egymest€l ff ggetlen tanulmeny tergyalta; a betegeekese- report the inheritance of the rare P48T mutation of
tek mindegyikeben olasz ,s...k leszermazottai. Ciklgln =~ CDKNZ2A in a Hungarian family with a homozygous
sz...r mutatja be ezen ritka, melanomeval asszoakci§  multiple primary melanoma member and unaffected
...I...kl,deset magyar csaledban. Annak megvelaszolesdeterozygous family members. The question of whether
hogy vajon a Magyarorszegon detektelt muteci€ ffgjga the mutation detected in Hungary is the result of a
esemeny-e, vagy ugyanannak a muteci€nak a migrecd€j independent event, or migration of the founder rora
van sz€ Olaszorszegb€l Magyarorszegra, vagy esefieg occurred at some time in the past, necessitatethdur

d,tva, tovebbi vizsgelatokat igenyel. investigations.
Kulcsszavak: Key words:
melanoma - dysplasticus naevus multiple primary melanoma -
syndroma - CDKN2A gen - p16 feherje - pl6 protein - CDKN2A gene -
ivarsejtvonal-beli mut€cie germ line mutation

A melanoma malignum incidencilja villgszerte emelked ny'tva j&val fiatalabb korban jelentkeznek (2). Maga-
tendencilt mutat. A betegs#g az esetek mintegy 10&! I'dokon v#gzett tanulm!nyok alapj'n azonos'tottalgye
famililris jelleg$ (1). A klinikai gyakorlatb&l j&Ismert, melanoma fog#konys!gi locust® a 9-es chromosoma r*-
hogy a famililris esetek gyakran dysplasticus naevwid karj'n (9p21) (3). Bizony'tott! v!It, hogy ezefa chro-
syndroma talaj!n ill. multiplex primer melanomak#et mosomllis r#gi&n bel+l a cyclin-dependens kin!zilmh
lennek meg, #s a sporadikus melanom!s esetekhea-vistor 2a (CDKN2A/p16INK4A) g#n ivarsejtvonal-beli mu-
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tlci&i szerepet jltszanak a famililris melanoma leilul!-
slban (4,;). ACDKN2A g#n mut!ci&inak listlja megtal

hat& a Human Gene Mutation Database honlapj.

(http<//www.hgmd.cf.ac.uk). N#melyik, a weboldalehl
sorolt + villgszerte elterjedt + mut!ci&t er's metan!ra
hajlamos't& t#nyez"nek tartj'k, #s az #rintett tbalkban
intenz'ven tanulm!nyozt'k ezek *r*kl"d#s#t (6), m'qn!s
CDKN2A mutlci&kat eddig elv#tve detekt!ltak, 'gy aem

lanom!val val& *sszef+gg#s+ket nem igazolt'lk nadyob

popullci&n ill. elt#r" etnikumokban.

A CDKN2A g#n prolin-4:-treonin aminosav cser#t oko-
z& (P4:T) mut!ci&j!'t mindezidlig egy olasz pancreear-
cinom!s (7), egy olasz (%), ill. egy olasz sz!rmazidrazil
(9) melanom!s betegben detekt!lt'k, #s legalaposabb
egy melanom!ra hajlamos olasz nagycsal'dban tanulm
nyozt!k (10). Cikk+nk a CDKN2A g#n ezen rendk'v+tri
ka P4:T mut!ci&j'nak *r*kl"d#s#t mutatja be egy magy
csalldban, amelynek multiplex primer melanom!ba
szenved" tagja homozig&ta form!ban, malignus betggs
t"l megk'm#lt, v#r szerinti hozz'tartoz&i pedig kedzi-
g&ta form!ban hordozz!'k a mut!ci&t.

Esetismertetes

1997-ben jelentkezett klinikinkon egy akkor 30 #vksejezetten
feh#r b"r$ (Fitzpatrick 1) fiatalember a jobb fenadis r#gi&ban
megjelent, vastag, ulcer!lt (pT3b), nodullris metem!val (1A <b-
ra), mely dysplasticus naevus syndroma talaj!n alaki{1B, C <b-
ra). A jobb femoralis r#gi&ban jelentkez", 2 cm tmj&;"kifek#lye-
sedett, v#rz" primer tumor diagn&zis!nak felll'tisal egyidej$leg
k#t korai st!diumban felfedezett primer melanom!agihosztiz!l-
tunk (1B, C !br!n nyilakkal jel*lve). A hirom primettumor elt!vol'-
tlslt k*vet"en beteg+nk k#sleltetett electiv jobbguinalis radicalis
blokk dissecti&n esett !t. Az igazolt nyirokcsomé&tastasis interfe-
ron a2b therapi't indokolt, ez#rt a m$t#tet k*vet" 3 hgoa !t a
beteget heti h!lrom alkalommal 10 milli& egys#g iifemn a2b-vel
kezelt+k. A kezel#s mell#khat!sak#nt jelentkez" lqumoia #s
thrombocytopenia miatt a p!ciens visszautas'totkezel#s folytat!-
slt. Az ezt k*vet" nyolc #ves gondoz!s #s nyomonkt#s sor!n to-
vlbbi *t korai primer melanoma ker+lt elt'vol't'sra b"r#b"l. Bel-
szervi #rintetts#g h#t #ven !t nem alakult ki, dxam a szakszer$
kezel#s ellen#re 2004-ben intraabdominalis nyirokes metastasi-
sokat #szlelt+nk. Beteg+nk emiatt bleomycin, vitorj lomustin,
dacarbazin (BOLD) polychemotherapilban r#szes+k|lyma meta-
staticus tumor t*meg mirs#kelt cs*kken#s#t eredeztey Az ilia-
calis ill. retroperitonealis elhelyezked#s$ cherastens tumor
massza kezel#s#re 2004. #v v#g#n radiotherapitoifuthk. Az ir-
radilci&t k*vet'en beteg+nk !llapota a metastatiougsrokcsom& t*-
meg regressi&j'nak k*sz*nhet"en hlrom h&napon 'elkg't" ma-
radt, azonban 200;. j=lius!ban intrahepaticus metsis igazol&dott.
200;. v#g#n a fiatal beteg multiplex mlj-, t+d"- #gracranialis me-
tastasisok k*vetkezt#ben exit!lt.

Medszer

A dysplasticus naevus syndroma, valamint a multiplesner mela-
noma fiatal #letkorban val& megjelen#se a genepitedispoz'ci&
lehet"s#tg#re h'vta fel figyelm+nket, ez#rt c#lutttdk ki annak fel-
der't#s#t, hogy a CDKN2A g#n mutlci&i szerepet jiigtnak-e a
betegs#g pathogenesis#ben. A beteg #s k*zvetlertéwdaz&inak
genetikai vizsgllat!t az SZTE <OK Regionllis #s I#zm#nyi Hu-
m!n Orvosbiol&giai Kutat!setikai Bizotts!ga engegiéite.

A betegt"l 2 ml v#n!s v#rb"l genomi DNS-t izol!ltunkGenomic
DNA Purification Kit> Gentra, USA), majd a CDKN2A g#a, 1b,
2 ill. 3 exonj't egy kor!bbi k*zlem#nyben (11) l¢'PCR reakci& k*-
r+im#nyek alapj!n felszapor'tottuk. A csalldtagokrdlgenomi DNS
izolllls szljny!lkah!rtya kenetb"| t*rt#nt (Magna Rure Compact
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1. sbra
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 melara
diagn&zis!val egyid"ben #szlelt k#t, korai st!dium=
primer melanom!t jelzik

System> Roche, N#metorsz!g). A hozzltartoz&k mint!its&
CDKNZ2A g#n & 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/reportsipreport,
probe ID< RSA0012:44;0). Az amplikonokat a reakci&ll#kter-
m#keit"l val& megtiszt't'ls (Quantum Prep PCR Klegpin Colo-
umns> Bio Rad, USA) ut'n a Szegedi Biol&giai K*zban meg-
szekvenlltattuk. A szekvencilk *sszehasonl't!s!t adEdit szoftver
seg'ts#g#tvel vi#gezt+k
(http<//www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/BioEdit.html).



Eredmenyek

amely a 4:. aminosav poz'ci&ban prolin ? treonid:(P

transzmembr!n mot'vum!nak *t*dik aminosav!t #rinti,
azonban az mRNS splicing sorln £ ugyanerr"l a gknr"
A szekvencia elemz#se sor!n detekt!lltuk a CDKN2A g#ik#pz"d" + alternat'v m&don kiv!g&d& p14ARF feh#g#b
142. nukleotid poz'ci&jlban a C?A transiti&t (142C?A nem okoz elt#r#st. Miut!n a ritka P4:T mut!ci&t homie
g&ta form!ban detekt!ltuk beteg+nk mint!j'ban, atbg
aminosav cser#hez vezet. A mut!ci& a CDKN2A g#n 1sz+lei, jelenleg : #ves kisl'nya #s feles#ge minglilis el-

exonjlban k*vetkezett be, amely a pl6 feh#rje mikod v#gezt+k a genetikai vizsg!lat@A. <bra).
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A Abeteg #desanyja (I<2) #s #desapja (I<1) esegtheaakult ki dysplasticus naevus syndroma vagygmas$ tumor.
B A chromatogramok a 142C?A mut!ci& homo-, ill. heteg®tia form!j't, valamint a vad t'pus= all#l jeler#t
mutatjlk be.C A 142C?A transitio a 4:. aminosav poz'ci&ban P4:T ansao cser#t eredm#nyez.

2. *bra

A CDKN2A 142C?A varilns molekul'ris vizsg!lata
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Amint a @B. <bra) mutatja, a beteg #desanyja, #desamgondoljuk, hogy a CDKN2A g#n mut!ci& mind homo-,
ja, #s kisllnya mindannyian heterozig&ta form!bamr-ho mind heterozig&ta form!ban er's melanoma predispfn!|
dozzlk a 142C?A mut!ci&t, m'g *zvegy feles#ge a wad faktorok, azonban egy#b addicion!lis genetikai élsék,
pus= all#l hordoz&ja. Az eredm#nyek alapj'n teldteb mint pl. £ melanoma est#n + a melanocortin-1 recept
g+nk egy-egy mutins all#lt *r*k*It sz+leit"l, maj@ézt to- g#n egyes genetikai varilci&inak megl#te is sz+ksdige

vlbb *r*k'tette gyermek#be. lehetnek a betegs#g manifeszt!ci&jthoz.
Ajelenleg ismertetett magyarorsz!gi eset arra enged
Megbeszsles vetkeztetni, hogy a CDKN2A g#nben trej*tt P4:T mut!

ci& szorosan *sszef+gg a multiplex primer melanoma
A CDKN2A g#n ivarsejtvolnal-beli mut!ci&it szimos, &s kialakul!s!val. Eset+nk tlmogatja azt az elm#letit,
l'dban *r*kl"d" melanom!s esetben detekt!lt'k, #szmkat mely szerint a melanom!ra val& hajlam multifakttsi!
*sszef+gg#she hozt'lk multiplex primer melanomadéal term#szet$< az all#lok penetrancilja nagyban f+guyk*
I'slval (4, ;). A g#n n#gy k&dol& egys#gh"| #p+l febxon zeti ill. egy#b genetikai t#nyez"kt"l, #s f*Idrajzer+leten-
la, 1b, 2 ill. 3. Az exond, 2 #s 3 k&dolja a p16 feh#rj#t k#nt nagyfok= v!ltozatoss!got mutat (19). Beteg-trdte-
m'g az exonh, 2 #s 3-r&l a pl4ARF protein k#pz"dik.rozig&ta mutlns sz+lein#l (akik jelenleg 6;, ill17ve-
Mindk#t feh#rje a sejtciklus szabllyoz!sban t*It fentos sek), m!ig nem manifeszt!l&dott sem dysplasticusuues
szerepet (12, 13). A szakirodalom sz!mos, a CDKN2A&yndroma, sem melanoma, sem egy#b malignus betegs#g
g#nben detekt!lt mut!ci&, ill. ezeknek k+I*nb*z" fignus annak ellen#re, hogy mez"gazdas!ggal foglalkozrigk,
betegs#gekre val& hajlam kialak't's!lban bet*lt*tesep#t eg#sz #let+kben er's napf#ny expoz'ci&nak voltakvkit
tlrgyalja. A mutlci&k t*bbs#ge missense® vagy hams A fentieken k'v+l eset+nk amiatt is ritkas!gnak sztm'
se° t'pus=, #s a famililris ill. multiplex melanonpathoge- mert a CDKN2A g#n mut!ci&it homozig&ta form!ban
nezis#tvel val& szoros *sszef+gg#s+k egym!st&litivel csak elv#tve detekt!lj'lk> ezek az esetek azt teletikt'-
pullci&kban is egy#rtelm$en igazol&dott. Bizonyasst  v#, hogy tanulm!nyozhassuk az ebben az alapvettikej
sense® ill. tnonsense® t'pus= CDKN2A mutlci&k (7,14-lus szabllyoz& g#nben bek*vetkez" v!ltoz!sok hattsh
16) pathogenetikai szerep#t melanom!val vagy eggéb tumor k#pz"d#sre.
lignus betegs#ggel *sszef+gg#sben azonban csakiyn#h! Hab!r a beteg sz+leinek nincsen tudom!sa a csaltdba
egym!st&l t'voli etnikai csoportban 'rt'k le. el"fordult rokonh!zass!gr&l, az a t#ny, hogy a rihel
Ez mondhat& el a 142C?A transitior&l is, amely a 4ritka P4:T CDKN2A mut!ci&t mind a ketten heterozig&ta
aminosav poz'ci&ban Pro?Thr aminosav cser#t eregim#n form!ban hordozz!k, arra enged k*vetkeztetni, hogg-
(2C <bra). Ezt az igen ritka, CDKN2A g#nben bek*vetke-ner!ci&kkal kor!lbban ez esetleg m#gis bek*vetkeettet
Z", ivarsejtvonal-beli mut!ci&t mindezidlig 4 eseth 'rt'lk  Figyelemre m#lt& az a t#ny is, hogy ezt a mutloi8ide-
le. Els"k#nt egy olasz, pancreas carcinom!ban seéhv zidlig kiz!r&lag #szak-olaszorsz!gi "s*k lesz!rmatai-
betegben detekt!lt'k (7), majd egy olasz multiplpimer ban detekt!ltlk. Az #rintett magyar csalld nem isme
melanom!ban megbetegedett p!ciensn#l (:), ill. egigsz olasz sz!rmaz!s= csalldtagot. Annak tiszt!z!sa, hyoga-
szlrmaz!s= brazil melanom!s betegben (9). Ezek edpek jon ez a mutlci& f+ggetlen+l j*tt-e I#tre, vagy #sg ala-
mindannyian heterozig&ta form!ban hordoztlk a P4:T-m p't& mut!ci& keletkezett gener!ci&kkal ezel'tt, dyne
tici&t. Az eml'tett munk!k egyik#ben sem vizsglltlaz €szak-Olaszorsz!gb&l haz!nkba vIndorolt, vagy akdr-
egyenes !gi rokonok genetikai stltus!t, ez#rt ezekbaz d'tva, tov!bbi vizsg!latokat ig#nyel.
esetekben a P4:T mut!ci& #s a beteg phenotypus fsgze  @sszefoglalva, a bemutatott eset meger"s'tettadk're
g#s#r'l sem lehetett k*vetkeztet#seket levonni. v+l ritka P4:T mut!ci& melanom!ra hajlamos't& szergp#
Della Torre *s mtsai(10) egy nagy, melanom!ra hajla- azonban azt is kijelenthetj+k, hogy a heterozidiapot
mos csalldon v#gzett, kiterjedt genetikai vizsggldelt!r-  *nmag!ban nem vezet a betegs#g kialakul's'hoz, mane
ta, hogy a P4:T mutlci& hordoz&i nem kiz!r&lag melan egy#b befoly!sol& t#nyez"k is szerepet jltszanakan
mlra, hanem mls malignus betegs#gekre is fog#konyamanifeszt!ci&jlban.
bak. Az ugyanebben az aminosav poz'ci&ban bek*vetke
z", de elt#r" nukleotid csere _!Ital okozott, PL}:L niagi& K#tsz#netnyilvEn$tes
tumoros megbeteged#sre hajlamos't& volt!t ismertedty
sv#d munkacsoport (17). A csalldtagokra is kiterjettz K*sz*netet mondunk Kohajda M&niklnak a k's#rletesink!ban
—: . . . * * 1 | Ky " I-
analzis sorin kimutattk, hogy a mulci& malignusmo- % KCremSicassiint iz civigeet wzsalstoiuctier o
rokra, k*zt+k melanomlra is, kifejezett hajlamoedm#- 33753 0, ETT ;00/2006Dr. Szell Merta Bolyai Jenos Kutat€i !sz-
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Heparin allergia esete
A case of heparine allergy
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ISSZEFOGLAL"S

A szerzek egy 49 €ves, Natrium (Na)-Heparin allelgin
szenveds nebeteg eset€t ismertetik, akin€l az giketer-
vezett m,billenty, befltet€s premedikeci,ja sorenefl€-
pett bertfnetek kapcsen merflt fel. A m,t€t egy dlbn-
mal mer hason,, tfnetek miatt elmaradt. Felv€telekoy-
themes alapon fle vesiculek, erythemes plakkok, @ehi-

SUMMARY

The authors expound the case of a 46-year-old fepale
tient, suffering from Natrium (Na)-Heparin allergyhere

the allergy developed in connection with skin symmsto
emerging during the premedication of a proposed prosthe-
tic heart valve implantation. On one occasion, therap
tion has already been cancelled because of sinsyanp-

*k voltak €szlelhetek. A Na-heparinnal €s egy alagso toms. At admission, vesiculae on erythematous lafse,
m,ls...ly... heparin fragmentummal az enoxaparin-Na-feahmed plaques and petechiae were detected. A lympho
(LMWH) elv€gzett lymphocyta IL-6 release vizsgelatyte IL-6 release test, performed with Na-Heparin @n

mindk€t szer eset€ben pozitivitest igazolt. A mitéigy is-
mE€t elnapoltek. NEgy €vvel k€sebb a beteg kardielia-
potromlesa elkerflhetetlenn€ tette a m,t€tet, melgesze-
gedi Berklinika ism€telt lymphocyta transzformecitgszt
(LTT) eredm€nye alapjen + a Na-heparin allergia zga
l,desa mellett a most negattv eredm€nyt szolgeletp-
xaparin-Na €s tirofiban antikoaguleci,jeval sztvedény-
mentesen elv€geztek. A szerzek az esetet a ritkmatle
tis-szer, bertfnetek, a m,t€ti ellenjavallatk€nt seeple
gy.gyszerallergia €s a beteg sorset megnyugtat,ande-
ze megoldes neh€zs€ge miatt tartottek bemutatesrde€
mesnek.

Kulcsszavak:
Heparin allergia - lymphocyta IL-6 release
vizsg#lat - LTT erythema, purpura

Heparin fragment of low molecular weight enoxaparin-
Na (LMWH), proved to be positive for both substance
Four years later, the progression in the patiemtadiac
state made the operation inevitable, which was iedrr
out without complications using enoxaparin-Na aind-t
fiban. The operation was indicated because the teasul
repeated lymphocyte transformation test (LTT) penfeat
at the Department of Dermatology in Szeged-verifialg
the Na-Heparin allergy. The authors considered thee
to be worth presenting because its rare, dermadlikis
skin symptoms, a drug-allergy regarded as contraiatii
on of the operation, and the complexity of the tamhu
that resolved the patient's problem satisfactorily

Key words:
Allergy for Heparin - lymphocyte IL-6 release
test - LTT erythema, purpura

A heparin induk!lta allergils reakci"k k#z#tt szerepa

az anaphylaxils sokk %s a sz#tvettanilag %s klagkail

thrombocytopaenia (HIT), ami a leggyakoribb a gy"gykontaktdermatitis-szer+ elv!ltoz!sok is (8). Ha hepa

szerek kivlltotta thrombocyta hilnyos !llapotok k&
Gyakoribb forml!ja a HIT I. !ltal'lban enyhe, reveraits,

allergils betegn%l ism%telten anticoagulatiora se&k-
s%g, a sz"ba j#het& alternat'vlk k#z#tt a fondaparida-

a terlpia elkezd%sekor jelentkez& bé&rreakci'kkal, an naparoid (14), hirudin, hirudin anal'gok, %s a direk
HIT 1. sokkal ritklbban fell%op&, s*lyos, t#bbsz#r#ghrombocita aggreg!ci” g'tl'k szerepelnek (15, 16).

thromb"zisokkal, %s emboliz!ci"val j!r" magas mditk

s* reakci", amikor a bé&relv!ltoz!sok csak k's%or&ithik.
Incidencilja az alacsony molekulas*ly* heparinokviee
zet%se "ta jelent&s cs#kken%st mutat (1). A hepadta
allergi's reakci'k k#z#tt megtal'lhat'k m%g az @adria,
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Anyag $s M%dszer

A beteg v%r%b&l Ficoll-Omnipaque gr'diensen levdtismono-
nuklelris sejtszuszpenzi"t k%tszeri t'poldatos nsost!n, a sejtsz!-
mot 1x10/ml-re belll'tva a vizsg!lt gy"gyszerek 4-4 koncetti'-



n%v| kof diagn"zis m"dszer PBS PHA poz eredn
gy. in vitro neg| P1| konftr 1,5 ;5 3,5 5
kontr index
erythema %s
P.AM| 46| k#r$l'rt | Na-heparin heparinos cs& IL46 33 Bl 28550 41 | 38 poz
bullosus r.
Na-heparin citrltos cs& IL-6) 41 87 ?11> 67 48 35 poz
Clexane heparinos cs& IL-6 33 61 ?8> 54 41 b4 poz
Clexane citr'tos cs& IL-6] 413 87 211> 95 93 35 poz
. teblezat
A ;003-ban kapott IL-6 release eredm%nye a kibocgiglenl-ben
n%v kor diagn“zis gy. in vitrg m"dszer PHA-M neg kont|r gync. U/ml eredm%ny
PAM/| 49 gy"gyszer Orgaron LTT nem neg 6;,5X 16,;5X poz. emnd
allergia stimul!l 6,;5X 0,6;5 konc.
Heparibene LTT nem neg 1;5X 50X ;5X poz. mif
stimul!l ) konc.
Clexane LTT nem neg 100X 50X ;5X neg. mi
stimul!l D konc.
2. teblezat

A ;007-ben kapott LTT vizsg!lat eredm%nye extinkoggys%gek alapj!n

zett Na-Heparin allergia kivizsg!l!s!ra, felvetve lkdorokrezol eset-
leges szerep%it is. Az allergia gyan*ja a m+biliebg$ltet%s preme-
dik!ci"ja ut!n fell%pett !ltallnos %s b&rt$netekattimer$lt fel.

A beteg anamn%zis%ben gyakori gyermekkori tossKIitl991-
t&l ismert mitralis vitium, 1994-ben transitoridgshaemias attack,
1994-t&l ismert pitvarfibrillatio %s folyamatos Gymar kezel%s,
1998-t"l a mitralis vitium miatti ism%telt hospitdti" szerepelt.
Felvdotelekor NYHA lll. stldiumban volt, konzervakezel%s mel-
lett !llapota fokozatosan progredi!lt. Ekkor szetgy"gyszereiQ Lo-
kren ;0 mg, Syncumar ; mg, Furosemid 40 mg, Kalidig voltak.

A betegn%l a tervezett m+t%tet megel&z& este R Haparin
(Heparin 1Biochemie® 5000 E/ml) subcutan bead!s!tvkt&en kb.
30 perccel hypotensio, fejflj!s 1%pett fel, testbzeriszket&, erythe-
m!s b&relv!ltoz!sok jelentkeztek, a m+t%tet enettinlasztott'k. ;4
"r'n bel$l a I'bsz!rakon petechilk alakultak ki. Anpus egy alka-
lommal m!r hasonl" t$netek miatt elmaradt. Akkosabcutan adott
Na Heparin reggelre v!ltott ki csek%ly viszket&etBhket, amiket az
ligynem+ okozta kontakt dermatitisnek® v%lem%nlyeite m%g-
sem operlltlk meg.

jlval, valamint negat'v %s pozit'v kontrollal hokt#issze. Az inku-
bll's 37 :C-on ;0 percig t#rt%nt, az oldat sz%rumein tartalma-
zott. Ezt k#vet&en 30g-s 5<-es centrifug!l!ssap$t$k ki a sejte-
ket %s a v'ztiszta fel$l*sz"t lesz'vtuk. Ebb&l aaddiosticum Zrt.
(Magyarorsz!g) IL-6 Elisa= kitj%vel t#rt%nt az irekin IL-6
meghatlroz!sa (3-4-5). Pozit'vnak fogadtuk el azedm%nyt,
amennyiben blrmelyik vizsg!lt koncentr!ci® 50>-kal emelte a ne-
gat'v kontrollhoz k%pest az IL-6 szintet teblezat). A pozit'v kont-
roll phytohaemagglutinin (PHA)-P volt.

Az LTT vizsg!latot a szegedi B&rklinika cellullrisrimunol“giai
laborj!ban vo%gezt%k. A beteg citr'tos v%r%b&| Groolipaque gr!-
diensen szeparllt 96-98>-0s tisztas!g* mononuklalisejtszuszpen-
zi"j't RPMI mediumban (Sigma, RPMI-1640 Medium) kZenek,
majd a sejtsz!mot 1xZ0nl-re !l'tva 100 ml sejtszuszpenzi't 96 lu-
k* teny%szt&ed%nyben a 3 vizsg!lt gy"gyszer 4Hupamos kon-
centrlci'jlval, negat'v %s pozit'v kontrollal (m%di?PHA-M ;0
@g/ml) teny%sztenek. A teny%szt%s 5>-o&a@Centr!ci" mellett
37 :C-on t#rt%nik, 7; "r's inkub!l's ut'n viisg!lt!k thiazolyl blue
tetrazolium bromid (Sigma MTT) sz'nreakci"val haizz!lk meg a

%ny

nden

nden

sejtsz!mot (9). Ez a m"dszer a stimulllt %letk%pephocytlk je-
lenl%t%hez k#t#tt %s a sejtek teljes metaboltkdBd&!n!l vo%g-
bemen& oxido-redukci's folyamatok #sszess%g%aitdRotit'vnak
vettdk azt az eredm%nyt, ami 540 nm-es hulllmhos8zekal na-
gyobb f%nyextinkci"t mutatott, mint a negat'v kofitrA k$l#nb#z&
hig't!sok extinkci"j!nak k$l#nbs%ge 5> alatt vo(R. teblezat).

Epikut!n teszthez az irodalom a tiszta gy"gyszegyanjekci"
10>-o0s vazelinben, v'zben vagy alkoholban oldottnfdj't javasolja
alkalmazni. Tablett'k eset%ben 30>-0s t#m%nys%egralhet& az
adott szer, tekintettel a viv&anyagok jelent&s gre. Ismert irritat'v
hat!s eset%n 1>-o0s koncentr!ci" aj!nlott (;0). Apiut!n teszthez az
anyagokat vazelinbe %s v'zbe kevert%k *gy, hog@*dos legyen a
v%gkoncentr!ci. A tesztet mindk%t viv&anyaggalekt9%k, negat'v
kontrollk%nt a viv&anyagok szolg!ltak. A teszt eréghy%ot ;0 perc, 48
%s 7; "ra m*lva %rt%kelt%k. A negat'v epikut!n éesdmny%ot k#ve-

€rkez%sekor jobb karjin kiss% besz+rt, erythenaisoal feszes

fal*, laposan el&emelked&, ;-3 mm nagys!g* vesigwoltak I'tha-
t"k. Mindk%t karon, t#rzs#n, combokon viszket&zbeserythem!s

plakkok, a I'lbsz!rakon erythema %s petechilk volthk€s 2. <bra.
Laboreredm%nyeiben k'"ros elt%r%s nem volt. FiztMisz!b"|
mindk%t irlnyban megnagyobbodott sz'v, arrhythmisotuta, a
mitralis billenty+ felett hallhat" systoles z#rejnelhet& ki. Oszt!-
lyunkon az alkalmazott napi ;x; tabletta (;00 g)emastinum %s he-
lyi gyullad!scs#tkkent& helyi kezel%s mellett b&t$in5 nap alatt

visszafejl&dtek.

Az allergia igazol's!ra Lymphocyta IL-6 release vighat t#rt%nt
Na-Heparinnal %s enoxaparin-Na-nialttblezat). Ennek eredm%-
ny%vel %s a hirudin alkalmaz!s!ra tett javaslatinfedkereste a
beutal" m+t%ti oszt!lyt, ahol a m+t%tt&l eltekigket

A beteg sors!nak tov!bbi alakul!s!r'l ;007 tavasz!®oertes$lt$nkX

ekkorra folyamatosan progredi!l" cardialis el%gis¥ége miatt m+-
t%te elker$lhetetlenn% vlit. A Szegedi Sz'vseb%snéktin hirudin
alkalmaz!sa mellett k's%rlet t#rt%nt a m+t%treadmnrudin nem
megfelel& effektivit!s* alvad!sg!tl" hat!'sa miatt rghi*sult, a bete-
get tovlbbi kivizsg!llsra a Szegedi B&rgy"gy!szatbs Allergol”giali
Kliniklra helyezt%k !t. Itt lymphocyta transzform's tesztet
A 46 %ves né&beteget az Orszlgos Gy"gyint%zeti KEGmwm%s (LTT) vogeztek el heparinnalX (Hepabene]), danapatai (Orga-
€rseb%szeti Klinik!j!r'l utalt'k oszt!lyunkra ;003ban, a felt%tele- ran]), illetve enoxaparin Na (Clexane[) alvad!sg'tkkal, ami a he-

t&en a betegnek a Clexanet 0,; ml d"zisban s.cdtieaAz injekci't
k#vet&en m%g 1 ho%tig figyelt%k a beteg reakci'it.

Esetismertet$s
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1. sbra

H!ml" erythema petechilkkal, ;-3 mm-es vesicul'kkaz alkaron

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

parin %s a danaparoid Na eset%ben pozit'v, eriorap&ilenben
negat'v lett. Beteg$nk eset%ben ekkor a pozitrédtkPont alkal-
mazott PHA nem stimul!lt, de az egyidej+leg, m!s lyetlen%l is zaj-
I" vizsgllatok t#bbi eset%ben a PHA pozit'v erednt%uaptt (II.
tibllzat). Mivel a m+t%tet enoxaparin %s a throntboGp lib/llla
receptoron hat" thrombocyta aggreg!ci” gltl" tirofdan (Aggra-
stat[) egy$ttes alkalmaz!s!val elv%gezhet&nek talio tov!bbi
vizsgllatok t#rt%ntek. A heparinnal, danaparoiddabxaparinnal,
tirofibannal v%gzett epicutan teszt mind 48, mintt!Ban negat'v
eredm%nyt adott, 'gy a beteget 0,; ml enoxaparisnltutan is
tesztelt%k, allergils panasza nem |%pett fel, booytasz!ma nem
vlltozott. A m+t%tet ezut!n enoxaparin %s tirofibambin!lt alkal-
maz!sa mellett sikeresen v%grehajtott!k. A beteg aaz#ljesen
fel%p3lt, %letmin&s%ge jelent&sen javult.

Megbesz$i$s

reakci"t okoz a betegek 10>-n!l. A fell%p& hal-
viny petechilk, purpur'k gyakran elker$lik mind a
beteg, mind a kezel&orvos figyelm%t. A HIT II.
sokkal kev%sh% gyakori reakci', mely a ter!pia
kezdete ut'n 6-14 nappal fell%p&, s*lyos ;0-50>-
os mortalit!ls* sz#v&dm%ny. Ebben az esetben a
b&relv!ltoz!sok csak k's%r&, b!r s*lyos t$netek le-
hetnek, de a beteg %letkillt!lsai szempontj!b"l a
t#bbsz#r#ts thromb"zisok, az agyi %s t$d& emboli-
zlci" a meghatlroz" (17). A t$netegy$ttes a disse-
min!lt intravascullris coagulopathithoz (DIC) k#-
zel lll. Incidencilja az alacsony molekulas*ly* he-
parinok bevezet%se "ta jelent&s cs#kken%st mutat
(). A heparin okozta allergi's reakci'k k#z$l az
urticaria, az anaphylaxils sokk %s a kezel%s kezde-
te utln lltallban 3-;1 nappal fell%p& erythem!s,
infiltr!lt, sz#vettanilag %s Klinikailag kontakt ree
matitis-szer+ k%pet mutat" plakkok szint%n a ritk!n
el&fordul" allergi!s reakci"knak felelnek meg (8).
Eset$nkben a I'bsz!ron megjelen& petechi'kat
(Coombs-Gel) Il. t'pus*, ritkIn el&fordul" aller-
gils reakci"nak megfelel&, enyhe thrombocyta k!-
rosod!s t$net%nek, a karokon, combon, t#rzs#n je-
lentkez& erythem!s, infiltrllt, kontakt dermatitis-
szer+ k%pet mutat" plakkokat IV. t'pus*, szint%n
ritk!n el&fordul" allergils reakci"nak v%lem%-
nyezt$k (;). Az enoxaparint a sz'vseb%szek a Na-
Heparin helyett a m+t%tn%l alkalmazhat" alternat'v
szerk%nt jel#lt%k meg. N%gy %vvel ezel&tt mind a
citrltos, mind a heparinos alvad!sg!tl"t tartalma-
z" cs&b&l elvdbgzett vizsg!latok az enoxaparin-Na
%s a Na-Heparin eset%ben is pozit'v eredm%nyt
igazoltak a beteg sejtjeinek r#vid idej+ (;0<) inku
bllls!t k#vet& IL-6 release m%r%sekben. A hazai
forgalomban 1%v& Biochemie c%g gy!rtotta hepa-
rin tart"s't"szerk%nt klorokrezolt tartalmaz, mely
szint%n felel&s lehet egyes, a ter!pia sor!n f&ll%p
allergi!'s mell%khat!sok%irt (7). Eset$nk in vitro al
lergia vizsg!lat'hoz haszn!lt heparin tiszt'tott por
form!ban klorokrezolt nem tartalmazott. A m+t%t-
n%I alvad!sg!tl"k%nt ultimum refugiumk%nt valanmély
rudin sz!rmaz%k (pl.Q lepirudin) vagy Argatrobkalrak-
z!sa ker$lt sz"ba (6). A Hirudin heparinnal kereszk-
ci"t nem ad, de hirudin anticoagulatio mellett eddhig-
zInkban ilyen m+t%tet nem v%geztek (18). Argatrabann
t#bb tapasztalat !ll rendelkez%sre, de csak egyexdirt-
tal beszerezhet&, rendk'vl k#lts%ges szer. A hephrin
ellent%tben egyik szernek sincsen antidotuma. &zfart
t%t v%Qz%s%t&l ;003-ban eltekintettek. A ;007 tavasz!
vo%gzett vizsgllatok sorln az LTT-n%l| a pozit'v kaolht
PHA nem stimul!lt, 'gy elk%pzelhet&, hogy a bete@ndol
zonytalan m%rt%k+ immunszupresszi' !lit fenn, klr a
ugyanakkor v%gzett heparin %s danaparoid LTT eredm%ny
pozit'vnak bizonyult (19). Az LTT %s az IL-6 releassay

A heparin indukl!lta thrombocytopaenia (HIT) irodalmiegym!ssal nem teljesen azonos, a m"dszerek k$l#mhs%g

adatok szerint a leggyakoribb a gy"gyszerek Kkiwtio
thrombocyta hilnyos !llapotok k#z$l. A HIT I. lltalllan
enyhe, reverzibilis, a ter!pia elkezd%sekor jekr8kb&r-
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a 3 napos teny%szt%st ig%nyl& LTT-hez elengediktetl
sz$ks%ges sz%rum jelenl%te az inkub!l* elegydan, va
mint a lymphocytlk aktivici'jlnak elt%r& detekt!l!si



m"dja (lesd. 2. tebl.). A LTT egyes technikai neh%zs%gei Kedvez& kimenetel+ eset$nk p%ld!zza a megfelel& la-
miatt mlr az 1980-as %vek elej%n kidolgoz!sratkegyl borat"riumokat m+k#dtetni tud" b&rgy"gy!szati-allpo-
olyan gyorsan kivitelezhet& m"dszer, amely a batb&l ["giai centrumok jelent&s%g%t %s kulcsszereppéhn &os
szeparl!lt, mosott mononuklelris sejtszuszpenzi'lmatr- hasonl" %let-halll k%rd%sek megold!s!ban.

te a T-lymphocyt!lk magj'ban m!r az els& ;0 percbetsz-
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Confluens reticularis papillomatosis
Confluent and reticulated papillomatosis

JENEI M*RTADR., VERES IMRE DR., REMENYIK €VA DR.

ISSZEFOGLAL"S

A confluens reticularis papillomatosis (CRP) ritka:; i
meretlen etiolegi€js megbeteged,s. Klinikai megjele
s,re jellemzfek a t,rzs,n, a hajlatokban kezdetbeny-
them€s, majd hyperpigment€lt, h€mle, centr€lisamfeo
lu€le, sz, leken reticul€ris rajzolatot mutate papék ,s

SUMMARY

Confluent and reticulated papillomatosis is a relaty
rare dermatosis with unknown aetiology. The clihica
manifestations are usually erythematous lesionghat

beginning, which later become hyperpigmented and

scaling papules forming confluent plagues centralhd

plakkok. A pontos pathomechanizmus nem ismert. Keticular pattern on the periphery. The predileci@eas
r€bban ink€bb Pityrosporum ovale infekcienak tartot are the trunk, and intertriginous surfaces. The atxa

t€k, ma az adatok a bakteri€lis etiolegiai h€ttet€mo-
gatj€k. Ter€pi€s siker tartes antibiotikus kezefstv€r-
hate.

A szerzfk €ltal ismertetett k,t eset is a baktes4tifek-
t...v h€tteret t€masztja al€.

Kulcsszavak:
confluens reticularis papillomatosis -
bakteri#lis etiol$gia - sikeres antibiotikus
kezel%s

pathomechanism is still unclear. According to anfer
theory Pityrosporum ovale infection was associatgith
the disease. Recent data suggest a bacterial agiioin
the background, therefore therapeutic successpsard
after a long-term antibiotic treatment. The presehtwo
cases support the bacterial infective hypothesis.

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

A confluens reticularis papillomatosis (CRP) etiatjg
ismeretlen. R#szben klinikai megjelen#se, r#szokalit
z"cils saj"toss"ga miatt sok"ig pityriasis versianl meg-
beteged#st t#teleztek fel a h"tt#rben, azonbamgotiti-

a beteg t'bb h!napos lok"lis #s sziszt#m"s antimyicas kezel#s-
ben r#tszes%lt (fluconazole kapszula, ketoconaaoipa, terbina-
fine spray, Ung. sulfur salicylatum), a b$rt%netetinban nem ja-
vultak. A beteg anamn#zis#ben komolyabb megbetegesiissze-
repelt, munkak'r#b$l kifolyllag rendszeres orvoslien$rz#s alatt

cus kezel#sekre nem vagy csak kis fokban reag"lra k!"ll. A laborat!riumi vizsg"latok sor'n #rdemleges tét#st nem ta-

k#p.
Jelenleg a legelfogadottabb n#zet szerint a CRIRitth

rium okozza. Ter"pi"j"ban antibiotikum alkalmaz"sa-

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& fiatalemb
t'rzs#n, a has, a karok, a tark! egyes tel”
r%letein 2-3 mm "tm#r$j* izol'lt, m"s- | .
hol reticul'risan 'sszefoly! Vv'r'ses-
barna, h"'ml! b"rsonyos papul'kat,
plakkokat I"ttunk. L. A, B, C. €bra

I"ltunk. Mycol!giai vizsg"lattal gomba elemeket idéifik"Ini nem
siker%lt. Az el%ls$ h!naljvonalb!l biopszi's mintdel t'rt#nt sz'-
vettani feldolgoz"s c#lj"b!l. A metszet a CRP jellegfess#geit nem
mutatta, de m"s felmer%l$ differenci”l diagn!zisidrbus Darier,

1. A, B, C. €bra

Kor'bban a Klinikailag pityriasis A B, C k#p: N#hol izol"It, m"shol reticul"risan szefoly! v'r'ses-barna, h"ml!

versicolornak impon"l! t%netek miatt
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b"rsonyos papul“k, plakkok a h!nalj, a tark!, a s, a has #s a karok ter%let#n



Acanthosis nigricans, stb.) kiz"rt. PAS
reakcilval klrokoz!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#szbtve. 10 heti kezel#st k'vet$en
a beteg csaknem teljesen t%netmentes-
s# V'It, n#h"ny hyperpigment"It macu-

la kiv#tel#vel a tark!- #s hlnalj t"j#- 1.D.E. F €bra

kon (1. D, E, F. €bra. K#s$hb a t%ne- . N .

tek teljesen regredi’ltak. D, E, F k#p: A csaknem teljes regresszilba ker%lt b$ria@teeti 3x;00 mg<h#t
azithromycin kezel#st k'vet$en

2. eset

2007. febru'"rban az 1. esettel semm
lyen kapcsolatban nem "l 27 #ves,
anamnesztikusan negatsv n$beteg |
lentkezett a DEOEC B$rgy!gy"szati
Klinik"n, szint#n h!napok !ta fenn"ll!
b$rt%netekkel. Kor"bban a t%netek h'
ter#ben pityriasis versicolort felt#telez
ve sziszt#m"s #s lok"lis antimycoticug
kezel#sben r#szes%lt (itraconazole k3
szula, fluconazole kapszula, ketocong
zole kr#m, Ung. sufur salicylatum)
hlnapon "t, azonban a t%netek perzis
t"ltak.

€szlel#tsekor a kiss# t&Is&lyos fiata

2.A, B, C. €bra

n$ h"t'n, derek"n 'sszefoly!, hyper- - ' .
pigment"lt, sz#leken reticul'ris rajzo- A, B, C k#p: At'rzs'n, az axill'ris r#gilban 'sszefoly!, hyperpigment"lt,
lat&, h"'ml! papul“kat, plakkokat I"t- sz#tleken reticul"ris rajzolat&, h"ml! papulk, pladk

tunk @. A. €brg. A mellek alatt, a ha-

son, az axill"ris r#gilban, a k'ny'k- E F

hajlatban f#l-egy cm "tm#r$j*, elmo-

sldott sz#l*, lemezesen h"'ml!, hal-

v'nybarna reticul'ris elrendez#s* pa-

pul'k jelentek megZ. B, C €bra. A

mycollgiai vizsg"lattal (mikroszk!-

pos, cellux #s teny#szt#s) gomb't

identifik"Ini 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

I"tott compact hyperkeratosis, a mini-

m"lis papillomatosis, a focalis acan-

thosis, az elv#konyodott str. granulo- 2. D. E. E €bra
sum, a papill'ris dermis enyhe perivas- o . .
cul'ris I?/mpphocyt"s inflitr"c)i,!ja glap- D, E, F ki#tp: Kezel#s hat"s"ra bek'vetkez$ teljgdgyul”s
j"n. (3. A, B. PAS reakcilval k'roko-

z!t nem tudtunk kimutatni. A conflu- A
ens reticularis papillomatosis diagn!-
zis"t a Klinikai k#p #s r#szlegesen ¢ s
sz'vettan alapj"n "l5tottuk fel. Az el$- F

z$ esethez hasonllan per os azithrg,, -
mycin-t ind5tottunk heti 3x, napi_
2x2;0 mg d!zisban, lok"lisan a keze- r
l#st Ung. sulfur salicylatum Fo No. ex
tern"val kieg#sz5tve. 6 h#t ut'n a b$
t%netek teljesen elm&ltak ©, E, F
€bra).

0410, » . -
Megbesz%I|%s 3. A, B. €bra.

A CRP b$rbetegs#get (akkori neA hisztopatol!gia al"t'masztja a confluens reticuBripapillomatosis diagn!zis"t.
v#n papillomatose pigment#e inParaffinba "gyazott biopszi's blokk hematoxilin @ofest#s.A) 200x nagyst's: el-
nomin#e) Gougerot #s Carteaudikonyodott str. granulosum, a papill'ris dermistagyhe perivascul'ris lympho-
5rta le 1927-ben. Az USA-ban agyt"s inflitr"ci!, B) 40x nagy5t"s: az epidermisben compact hyperkesatosni-
els$ esetr$l Wise sz"molt be, #s"lis papillomatosis, focalis acanthosis
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Allopurinol-okozta hiperszenzitivitasi szindroma
Allopurinol hypersensitivity syndrome

KINYO AGNES DR., GYULAI ROLLAND DR., VARGA ERIKADR.,
KOROM IRMA DR., BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR., KEMENY LAJOS DR.

OSSZEFOGLALAS SUMMARY

Az allopurinol egy hipoxantin analdég, amely gatolja @Allopurinol, an analogue of hypoxanthine, which inhibits
xantin-oxidazt, ezaltal hatékonyan csokkenti a hugysaxanthine oxidase, is an effective urate lowering drug in
szintet koszvényben, hematolégiai betegségekben. th& treatment of gout and hematologic diseases. The drug
gyoégyszer jol toleralhatd, az esetek tobbségében nem oloomainly well-tolerated with no adverse effects in most
mellékhatasokat, de a betegek 2%-aban szedése socases, but about 2% of treated patients develop a skin
bértlinetek jelentkezhetnek, és csokkent vesefunkcidk veagh and people with impaired renal function or with
thiazid diuretikumok egyiittes szedése esetén sulyos hipgmcomitant thiazide diuretic therapy, may experience
szenzitivitasi szindroma alakulhat ki. A tlnetegylttesimevere hypersensitivity syndrome. This syndrome is
jellemzd a kiterjedt bortiinetek jelenléte, laz, eozinofilia éharacterized by skin reactions, fever, eosinophilia and
elsbsorban a vesék karosodasa, az esetek 25%-a haldtainey failure, with a mortality of 25%.

kimenetelQ.

Kulcsszavak: Key words:
allopurinol - cs6kkent vesefunkio - allopurinol - renal impairment -
hiperszenzitivitasi szindroma hypersensitivity syndrome

Esetismertetés

Egy 71 éves ndbeteg esetét ismertetjik, akaremnéziében nef-
roszklerdzis talajan kialakult Ill. stadiumu kronikus veseelégtelen-
ség, és a felvétele eldtt 5 honappal lezajlott agyi iszkémias stroke
szerepelt. A felvétele elbtt 4 nappal magas laz (40 °C), testszerte dif-
flz, eritrodermaba hajl6 makulopapulézus exanténialabrag és
hasmenés alakult ki. Antihipertenziv és egyéb gyogyszereit évek,
hénapok 6ta szedte: Norvasc, Ednyt, Ebrantyl, Adexor és Crestor,
Pariet, Betaserc, Nootropil, Aspirin Protect, a tlinetei kialakulasa
elott 6 héttel haziorvosa aszimptomatikus hiperurikémia miatt napi
300 mg Miluritot inditott, tovabba lazara és hasmenésére Imodiu-
mot, Algopyrint és Cataflamot vett be a beteg. Felvételekor rendki-
vil elesett,exsiccéltéllapotban volt, bortiinetei exfoliativ dermati-
tisz képét mutattak.
A rutin laboratériumi vizsgalagyorsult sullyedést (36 mm/h),
emelkedett CRP értéket (77 mg/l), és fehérvérsejtszamot (11,57
G/l), enyhe anémiat (Htk 0,34; Hgb 112), valamint enyhe maj-
funkcios eltérést (GGT 99 U/l) és beszikult vesefunkciés értéke-
ket (karbamid 21,6 mmol/l kreatinin 249 umol/l) mutatott. AST
titere normal tartoményban volt (<30), és eozinofiliat sem észlel-
tink. Hemokultarabdl és garatvaladékbdl tortéariyészté&or-
okoz6t nem igazolt. Vizeletébdl Escherichia coli tenyészett ki, de
ezt szisztémas tuneteivel nem hoztuk 6sszefiiggésbe. A gyanuba
vett gyogyszerekkel (Algopyrin, Milurit, Cataflam, Imodium és 1. dbra
Aspirin Protect) végzetLTT vizsgélat negativ lettAutoimmun ALl . . 4 &
vizggélatmitoko)ndrigm ellenes a?ntitest égs citoplazmatikus anti- A beteg boren 6sszefolyo makulopapulozus exantémak
gén elleni antitest pozitivitast mutatott ki, mely elsdésorban im-
munolégiai eredetl majkarosodast vetett fel. A borbdl végzemiszben exocitézist és keratinocita nekrézist irt le. A papillaris
szdvettani vizsgalahematoxillin-eozin festéssel a felszini hamirhaban kifejezett 6déma volt megfigyelheto, erdteljes szubepi-
elvékonyodasat, a hampapillak elsimulasat, tovabba az epidelermalis vezikulacio jeleivel2( brg). Az irha kis erei korul ve-
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pumol/l), azonban a normal tartomanyt tovabbra sem érték el. A bete-

get j6 altaldnos allapotban otthonaba bocsatottuk, ahol a szteroid tel-
jes leépitése utan sem jelentkezett relapszus. Informaciodink szerint a
beteg jol van, korabbi vesebetegsége miatt rendszeresen jar nefrolo-
giai gondozasra.

Megbeszélés

Ismertetett esetiinket az anamnesztikus adatok, a klini-
kai kép, a szOvettani leiras és a laboratériumi eredmé-
nyek alapjan allopurinol-okozta hiperszenzitivitasi
szindrémanak véleményeztiik. Az allopurinol egy hi-
poxantin-analdg, tébbnyire artalmatlan, jol toleralhaté
gyogyszer, napi 300 mg adasa esetén optimalis plaz-
makoncentracioét ér el, csbkkentve a hugysavszintet hi-
perurikémiaval jar6 kérképekben, elsésorban kosz-

2. abra vényben, hematoldgiai betegségekben (2, 4). Az utébbi
A papillaris irhaban kifejezett 6déma, erdtelies ~ idoben azonban egyre gyakrabban alkalmazzak
szubepidermalis vezikulécié lathat6 aszimptomatikus hiperurikémiaban is. A hiperszenziti-

vitasi szindroma kialakulasa az allopurinol szarmazé-
kanak, azoxypurinohak a szérum plazma szintjével
mutat 6sszefliggést. Azxypurinolkétddve a xantin-o-
xidazhoz, gatolja annak mikddését, megelbzve ezzel
azt, hogy a hipoxantin és a xantin hagysavva alakuljon
(1, 4). Azoxypurinol clearancea vese kivalasztasatol
figg. Csokkent vesefunkcidk esetén vabiazid diu-
retikumok egyulttes adasa esetén agpurinol nem
ardl megfelelé Gtemben a szervezethdl. A kialakulé tu-
netek egy része aaxypurinol felhalmoz6dasabdl és
direkt toxikus hatasabol szarmazik, ez kdzvetlendl a
vesét karositja. Azonban a komplex tlnetegyuttesért
elsésorban a gyégyszerszarmazék altal kivaltott immu-
noldgiai reakci6 felelés. Ennek pontos mechanizmusa
nem ismert, leginkabb Ill. tipusU hiperszenzitivitasi
reakciorél lehet sz6, mely difftz vaszkulitisz kialaku-
lasahoz vezet (3).

Az irodalomban szamos olyan esetrdl szamolnak be,
ahol idés betegeknél, akiknél cstkkent a vesefunkcio,
vagy thiazid diuretikumot szedtek egyidében, allopuri-
gyes lobsejtes, de igen sok eozinofil granulocitat is tartalmazgol adasa utan gyakran halalos kimenetelQ, lazzal, eozi-
infiltracio latszott 8. abrg). nofiliaval, tobb szerv karosodasaval jaro tiinetegyiittes

A klinikai kép aszovettani diagndziss alaboratoriumi eltérések . . . . 1 :
alapjan elsésorban a gyogyszeres eredet( hiperszenzitivitasi sziQQ.RESS-_DUg Reaction with_Bsinophilia and $stemic

réma diagnézisat allitottuk fel, majd a tovabbiakban ennek megfel®ymptoms, DIDMOHS:_DBug-Induced [layed Muilti-
I6en kezeltiik a beteget. A beteg legyengiilt allapota miatt intravén@gan _Hypersensitivity_$ndrome) alakult ki. Hasonld

folyadékpotlast és parenteralis taplalast kezdtiink. Nem |étf°”t055iﬁhetegyi]ttes johet létre antikonvulziv gyégyszerak,

gu gyoégyszereit elhagytuk (Milurit, Nootropil, Aspirin Protect, Cre- ; .. . h ,
stor, Betaserc, Pariet), korabbi antihipertenziv gyogyszeeity ¢- nocyclin, dapson, lamotrigin, nevirapinalkalmazasa

gyaszati konziliumalapjan lecseréltik (Norvasc helyett Plendil,esetén isX. tablaza). Szinte minden esetben kiemelen-
Ednyt helyett Cardura), Adexort elhagytuk. 125 mg/die dézist intrad0 tlinet a borelvaltozas, a magas laz, a maj karosodasa
vénasmethylprednisolon&ezelést inditottunk megfeleld gyomorvé- 5 5 faként eozinofiliaval jaré leukocit6z®. tablazay.

delem mellett, majd a szteroid dozisat fokozatosan csdkkentettuk.& I inol okozta hi itivitasi (AHS indré
kezelés kozben fellépd gasztrointesztinalis panaszok, savhemati allopurinol okozta hiperszenzitivitasi ( ) szindro-

hanyas, Weber-pozitivitas, hematokrit csokkenés rgmsttroszk6- Ma major kritériumai kozott a borelvaltozasokon és a
pia tortént, melyhiatus herniat reflux oesophagitis gastritit és  maj akut karosodasan kivil még a vese karosodasa, a ve-

duodenalis ulcusirt le, mely utobbit vérzésforrasnak veleményeztegafnicigk romlasa szerepel (7). Minor kritérium a laz, a
Fenti tlinetekreesomeprazoleB6-vitamin ésmetoklopramid-hyd-

roklorid adasaval egészitettikk ki terapiajat, melyre gasztrointeszlfUKOCItozis és az eozinofilia. Legalabb 2 major, vagy 1
nalis panaszai csokkentek, hanyasa és gyomorfajdalama megszomajor €és 1 minor kritériumnak teljestlnie kell, hogl A

A bortiinetek fokozatos csokkenésével altalanos allapota javulppurinol-okozta Hperszenzitivitasi Sindromarol
kontroll laborvizsgalatok normal tartomanyban 1évd sillyedést g@HS) beszélhess[;]k ). Természetes_en csak akkor, ha

CRP értéket mutattak ki. A fehérvérsejtszam eleinte cstkkent, majd . e . ) s .
a szteroid terapia hatasara ismét leukocitézis alakult ki. A vesefurffi@s hiperszenzitivitast okoz6 gyogyszer kivaltd szerepét

ciok jelentdsen javultak (karbamid 19,5 mmol/l, kreatinin 12XKizartuk, és a beteg napok-hetek 6ta szed allopurinolt.

3. 4bra
A kiserek koril eozinofil infiltracié
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DRESS, DIDMOHS kivaltasaban szerepet jatszo
gyogyszerek
[Chen és mtsai (2005) alapjan

Antikonvulziv szerek
Carbamazepin
Phenobarbitat
Phenytoin

Antiretroviralis szerek
Nevirapone
Abacavir

Allopurinol

Minocyclin

Dapson

Lamotrigine

Szulfonamidok

1. tdblazat

Allopurinol-okozta hiperszenzitivitasi
szindroma diagnosztikai
kritériumai
[Gutiérrez-Macias és mtsai, (2005) alagjan

... Allopurinol szedése 2-6 hét 6ta
... Egyéb DRESS-t okoz6 gyogyszerek hianya
... Aklinikai kép:
(1) legaldbb 2 jelen van az alabbi major
kritériumokbal:
€ Vesefunkciok romlasa
€ Akut hepatocellularis karosodas
€ Diffiz makulopapulézis exanthemak,
exfoliativ dermatitiszerythema multiformeTEN

vagy:

... (2) 1 major kritérium és legalabb 1 az alabbi minor

kritériumok kozil:
Laz

Eozinofilia
Leukocit6zis

2. tdblazat

tivitdsi szindromat okozo6 korképektol altalaban a vesék
sokkal gyakoribb és kifejezettebb érintettsége, és a nyi-
rokcsomé megnagyobbodas hianya kilénbozteti meg. A
diagnézis felallitasa tébbnyire a klinikai kép, és az anam-
nézishen szerepld allopurinol szedése alapjan felallithato,
a szbvettani kép az esetek tobbségémgthema multi-
forme

A kezelés soran rendkivil fontos a szteroid adasa €s a
kiegészitd terapia. A betegek sulyos allapota miatt akar in-
tenziv terapias kezelésre is szikség lehet, mig a kifejezett
vesekarosodas miatt gyakran dializis szikséges. A terapiat
nehezen reagalé eseteklerathioprimel, vagy mas im-
munszuppressziv kezeléssel kell kiegésziteni (6). A szte-
roid adaséara gyakran elhtizédéan van sziikség, mivel a ko-
rai leépitése relapszushoz és maradandé vesekarosodas-
hoz vezethet (5). Az esetek 25%-a a megfeleld terapia el-
lenére is halalos kimenetelQ.

Mivel a szindrobma igen nagy aranyban jelentkezik
olyan idés betegeknél, akiknél tinetmentes hiperuriké-
mia miatt javasoltdk az allopurinolt, a hiperszenzitivi-
tasi szindromak gyakoribba valasa miatt mindenképp
atértékelend6 ez a gyakorlat. Ha a magas hugysavszint
nem okoz tlineteket, az allopurinol adasa elso |épésként
mindenképp megfontolanddé. Ha a gyodgyszer adasa
mindenképp indokolt, akkor az allopurinol dézisat a
kreatinin clearance fliggvényében kell beallitani3(
tablaza). Bizonyos gyégyszerek esetében mar azonosi-

Allopurinol javasolt d6zisai veseelégtelenség esetén a
kreatinin clearancealapjan
[Hande és mtsai. (1984) és Kumar és mtsai, (1996)

alapjan

Kreatinin
clearance Allopurinol dézisa
(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

Atlagosan 2-6 hét a latencia idd, azonban tébbszér irtak
mar le 6 hétnél hosszabb szedési iddszakot is, akar tébb
honapot is.

3. tdblazat

tottak olyan genetikai markert, amely_aug Hiper-

Az AHS kezelése a korai felismerésen, és az allopuszenzitivitdsi (DHS) tlnetegyuttes kialakulasara valé
nol azonnali elhagyasan alapul. Amennyiben ez nem tdrajlamot elére jelzi. Az allopurinollal kapcsolatban is
ténik meg a vesekarosodas olyan mértékd lehet, hogyedfedezésre kerilt a HLA-B*5801, az A*3303, a
dializis elkerilhetetlenné valik, és a karosodas irreverZbw*0302 és a DRB1*0301 allél, amely szignifikAnsan
bilis lesz. A szindroma gyakran dsszetéveszthet6 fertdzgagyobb gyakorisdggal volt detektalhaté az allopurinol
ses korképekkel, a veseeltérések miatt gyakran hagyétizékeny betegekben (5). A hasonld esetek kialakuldsa
infekcioként, ha hasmenés is kiséri, gasztrointesztinakikerilhetd lenne, ha az allopurinol bedllitasa korilte-
fertozésként kezelik. Ezért fontos az AHS elkilonitédentdbben torténne, csdkkent vesefunkciok esetén pe-
virusos infekci6tol, hipereozinofil szindrématél, autoim-dig a gyogyszer alkalmazasat lehetdéség szerint elkerul-
mun betegségektol és limfématol. Az egyéb hiperszenzieénk.
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Az EPIDERMOLYSIS BULLOSAALAPITVANY
2007. évi kbzhasznusagi jelentése

Az Alapitvany célja:
az Epidermolysis Bullosa elnevezési borbetegséggel kapcsolatos ismeretterjesztés,
a betegség diagnosztizalasa,
lehetbségei szerint elésegiti a genetikai feladatokkal is foglalkozé laboratoriumi
hattér kiépitését, bovitését, fenntartasat és laboratériumi képzések,
szakmai utak, szakmai tanfolyamok, az alapitvany dologi beruhazasainak finanszi-
rozasat.
Orvosi munkaval és tarsadalmi felvilagosité tevékenységgel ... az érintettek és csa-
ladtagjaik bevonasaval ... segiti a betegség sulyos szévédményeinek megeldzégét.
Ellatja a betegek érdekeinek képviseletét és bevonasukkal illetve csaladtagjaik be-
vonasaval segiti és tamogatja a betegségben szenvedoket.

2007. évi eredmény (adatok e Ft-ban)
Osszes kozhasznl tevékenység bevétele: 1817
Osszes kdzhasznl tevékenység raforditasai: 2482

Az alapitvanynak kodztartozasa nincs.

Az alapitvany a kiadasokat az alapito okiratban megfogalmazott célok megvaldsitasara
forditotta.
Az Alapitvany kuratériuma
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BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 84. EVF. 3. 100.

KONGRESSZUSI NAPTAR 2008

MDT és MMKE IX. Kozmetolégiai Kongresszus ... EA borgyogyaszat utébbi 20 éve és a j6vo7 ...

DUDG Német-magyar Bérgyégyaszati Tarsasag kozés Tanfolyam

Kongresszusa Helyszin: TIT Stadio, 1113 Budapest, Zsombolyai Ut 6.
Helyszin: Budapest, Danubius Health Spa Resort Idépont: 2008. november 7.

Margitsziget (Termal Hotel) Szervezb:

Idépont: 2008. junius 19-21. Prof. Dr. Dar6czy Judit: daroczy@istvankorhaz.hu

Szervezd: Prof. Dr. Karpati Sarolta, Dr. Remenyik EvaEdv. Onk. Onk. Egyesitett Szent Istvan és Szent LaszI6
Prof. Dr. Balé-Banga J. Matyas: balmatO5@freemail.hiKérhaz, Bérgydgyaszati és Lympholégiai Osztaly
Dr. Kovacs Janos, Prof. Dr. Thomas Ruzicka, Balaaaformacié: 1/280-13-68 (OFTEX altal akkreditat

Laszlé: info@gmrt.hu tanfolyam)

17th EADV Congress Magyar STD Tarsasag Xlll. Nagygydlése ...

Helyszin: Parizs, Franciaorszag Venerologiai Tovabbképz6 Tanfolyam

Idépont: 2008. szeptember 17-21. Helyszin:

Informacié: http://lwww-eadv2008.com/ Budapest, Danubius Health Spa Resort Helia****
Idépont: 2008. november 20-22.

Psoriasis Vilagnap Szervez6: Magyar STD Tarsasag, Dr. Varkonyi Viktéria,

Idépont: 2008. szeptember 29. Dr. Tisza Timea: info@std.hu

Szervezd: Magyar Dermatoldgiai Tarsulat és a psoriasisinformacio: Convention Budapest Kift.

betegszervezetek Bagdi Karoly: kbagdi@convention.hu,

www.convention.hu
MDT Mikoloégiai Szekcio Ulése
Helyszin: Budapest, Maria u. 41. (SE Bor-, Nemikortani Magyar Dermatolégiai Tarsulat 81. Nagygydlése

és Boéronkoldgiai Klinika tanterme) Helyszin: Semmelweis Egyetem, Nagyvarad téri EIméleti
Idépontja: 2008. oktdber 3. Témb, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

Szervezd: MDT Mikolégiai Szekcié - Dr. Simon Gyula: Idépont: 2008. december 11-13.
gyula_simon@t-online.hu Szervez6: Convention Budapest Kft. Bagdi Karoly:

kbagdi@convention.hu, www.convention.hu
EPikkelysémor és a csatlakozo hatarterileti
problémakZ ... Szimpozion
Helyszin: Harkany, Thermal Hotel Harkany
Idépont: 2008. november 8.
Szervez®: dr. Battyani Zita, dr. Sebdk Béla:
bela.sebok@gmail.com

A BOrgyogyaszati és Veneroldgiai Szemle Szerkesztdsége fenntartja maganak a jogot
a hirdetések elfogadaséra,
de a hirdetések tartalméért nem vallal felelésséget.
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