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A természetes regulatív T sejtek szerepe atópiás dermatitisben

The role of natural regulatory T cells in atopic dermatitis

GÁSPÁR KRISZTIÁN DR.1, BARÁTH SÁNDOR DR.2, KAPITÁNY ANIKÓ DR.1, 
SZEGEDI ANDREA DR.1

Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Bôrgyógyászati Tanszék, 
Bôrgyógyászati Allergológiai Tanszék1

Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Labormedicina Intézet2

ÖSSZEFOGLALÁS

Az atópiás dermatitis (AD) egy krónikus, remissziókat
és relapszusokat mutató, kifejezett viszketéssel járó, nem
fertôzô, gyulladásos bôrbetegség. A növekvô ismeret-
anyag segít megérteni a betegség kialakulásának hátteré-
ben álló, klinikailag is releváns patofiziológiai eseménye-
ket. A szerzôk bemutatják a természetes regulatív T
(nTreg) sejteket, és az AD kialakulásának hátterében álló
immunológiai folyamatokban játszott szerepüket. Az nTreg
sejtek számának változásai fontos indikátorai a betegség
súlyosságának. Emellett a sejtek funkciójának zavara is
megfigyelhetô az atópiás mikrokörnyezet hatására. 

Kulcsszavak: 
atópiás dermatitis - regulatív T sejtek -

Staphylococcus enterotoxin B

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, non-contagious,
pruritic inflammatory skin disease showing frequent
remissions and relapses. The expanding knowledge about
the disease helps to understand the clinically relevant
pathophysiological processes behind the development of
the disorder. The authors present the natural regulatory T
(nTreg) cells and their role in the immunological
alterations in AD. The changes in the number of nTreg
cells are important indicators of the severity of the
disease. Besides the functional impairment of nTreg cells
is apparent in the atopic microenvironment. 

Key words: 
atopic dermatitis - regulatory T cells -

Staphylococcus enterotoxin B

Az atópiás dermatitis (AD) egy gyakori, krónikus lefo-
lyást mutató, remissziókkal és fellángolásokkal kísért
gyulladásos bôrbetegség, melyet a bôr szárazsága és kife-
jezett viszketése jellemez. 

Számos vizsgálat eredménye segítette a betegség pato-
mechanizmusának megértését, de a pontos részletek máig
sem tisztázottak. Az AD egy multifaktoriális betegség,
hátterében genetikai prediszpozíció talaján a fiziko-kémiai
bôrbarrier sérülése, valamint a természetes és szerzett im-
munválasz zavara (beleértve az immuntolerancia eltéré-
seit) játszik szerepet, ahol a tünetek kialakulását különbö-
zô környezeti faktorok (pl. allergiás szenzitizáció és mik-
robiális elemek jelenléte) is súlyosbíthatják (1, 2).

Az immunválasz szabályozásában fontos szereplôk a
regulatív tulajdonsággal rendelkezô T sejtek. Az egyik
ilyen sejtcsoport a forkhead box P3-t (FOXP3) expresszá-
ló CD4+CD25brightFOXP3+ természetes (natural) regula-
tív T (nTreg) sejtek csoportja, melyek szerepe intenzív
kutatások tárgya AD-ben. Ugyanakkor az nTreg funk-
ciók jellemzôire vonatkozó vizsgálati eredmények el-

lentmondásosak a betegségben. Cikkünk az nTreg sejte-
ket és az AD kialakulásában betöltött szerepüket mutat-
ja be.

Az adaptív immunmechanizmusok változásai
AD-ben 

Az AD immunmechanizmusainak megértéséhez elen-
gedhetetlen a szerzett immunválasz résztvevôinek, közü-
lük is elsôsorban a T sejteknek az ismerete. A T lymphocy-
ták központi szerepet játszanak a betegség lefolyásában. A
bôrt infiltráló T sejtek között nagy számban találjuk a bôr
(cutan) lymphocyta-asszociált antigén (CLA)+ memória és
effektor T sejteket, melyekre a betegség akut fázisában a
bôrben a barrier defektus következtében fenntartott T hel-
per 2-típusú (Th2) citokin termelés (interleukin(IL)-4, IL-
5, IL-13) jellemzô (3). Megfigyelhetôk azok az egymásra
kölcsönösen ható és egymást erôsítô események, miszerint
a Th2 túlsúlyú gyulladás elôsegíti a barrier károsodását, il-
letve a sérült barrieren keresztül átjutó kifejezett allergén
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expozíció Th2 túlsúlyt idéz elô. Az AD krónikus fázisa so-
rán a bôrben már nem csupán Th2 sejtek detektálhatók, ha-
nem a Th2 sejtek mellett fontos szerepet játszanak a Th1
és Th22 sejtek is (1, 4). A vérben a bifázisos Th eloszlás a
bôrrel ellentétben nem jellemzô, itt Th2 túlsúly figyelhetô
meg a betegség akut és krónikus szakaszában is. 

Az immunológiai barrier AD-ben lejátszódó változásai-
nak részletes megismerése napjainkban új terápiák kifej-
lesztéséhez vezetett. Ilyen, jelenleg III. fázisú klinikai
vizsgálatokban tesztelt biológiai terápiás kezelés az anti-
IL-4R ellenes antitest (dupilumab), mely mind az IL-4,
mind az IL-13 hatását blokkolja, ezáltal gyors és jelentôs
javulást hozva a súlyos klinikai tüneteket mutató, terápia-
refrakter AD betegeknek (5).

A természetes regulatív T sejtek

A jól mûködô immunrendszer alapvetô feladata, hogy
felismerje a saját és az idegen antigéneket, megkülönböz-
tesse az ártalmas és az ártalmatlan behatásokat, és ezek
alapján kontrollálja az immunválaszokat (a káros struktú-
rák ellen védekezzen a szervezet, míg a saját struktúrákat
tolerálnia kell). A patológiás immunreakciók akár immun-
deficienciához, akár túlzott immunválaszhoz is vezethet-
nek. A folyamatok szabályozásában van szerepe a Treg
sejteknek is, melyek a perifériás immuntolerancia fontos
elemei. Feladataik közé tartozik az autoreaktív sejtek mû-
ködésének szuppresszálása, az immunológiai tolerancia
kialakítása (6). 

A Treg sejtek egészséges felnôttekben a CD4+ sejtek 5-
10%-át teszik ki. A sejteknek 3 fô csoportja ismert (kialaku-
lásukat az 1. ábra mutatja be): a transzformáló növekedési

faktor-β (transforming growth factor-β) termelô TGF-
β+FOXP3- Th3 sejtek, az IL-10 termelô IL-10+ FOXP3-

immunszuppresszív Tr1 sejtek, valamint a CD4+ CD25bright

FOXP3+ Treg sejtek (7, 8). Ez utóbbi nTreg sejtek részt
vesznek az allergénspecifikus immunválasz, így a normál
immunhomeosztázis szabályozásában és az antigén prezen-
táló sejtek, effektor T sejtek és hízósejtek gátlásában is (9-
11). Gátolják továbbá a T sejtek differenciációját, aktiváció-
ját, proliferációját, citokin szekrécióját, migrációját is. Ezen
túlmenôen az aktív nTreg-ek feladata az autoaggresszív
lymphoproliferatív betegségek kialakulásának megelôzése,
az immunválasz modulálása infekciók, autoimmun folya-
matok, malignus betegségek kialakulása során (12). 

Az nTreg sejtek létrejötte a thymusban kétlépcsôs fo-
lyamat eredménye. Elôször a T sejt receptor szignál CD25
upregulációt okoz, létrehozva az nTreg prekurzorokat,
majd az IL-2 szignál a FOXP3 expressziójához vezet (6).
A humán nTreg sejtek a CD25 antigént fokozott mérték-
ben expresszálják (CD25bright) szemben a CD25low sejtek-
kel, és szuppresszív tulajdonságokkal csak a CD25bright  sej-
tek rendelkeznek. A CD25+ sejtek tehát nem kizárólag re-
gulatív sejtek, közöttük lehetnek effektor funkciókkal bíró
sejtek is. 

A regulatív funkció kimutatása ugyanakkor igen nagy
technikai kihívás, mert nincs olyan kizárólagos és specifi-
kus marker az nTreg sejteken, amely akár fenotípusukat,
akár funkciójukat vagy aktivitásuk mértékét tükrözné. A
regulatív T sejtek azonosítására a legelterjedtebb módszer
az áramlási citometria. Napjainkban a fent említett CD4
és CD25 markerek mellett a Treg sejtek azonosításához
használt, leginkább elfogadott molekula a FOXP3 transz-
kripciós faktor jelenlétének, továbbá a CD127 sejtfelszíni

molekula alacsony expresszió-
jának detektálása. Pontosabb
meghatározást tehet lehetôvé a
FOXP3 lókusz demetiláltságá-
nak kimutatása. Ez a módszer
identifikálhatja a szuppresszor
funkcióval rendelkezô sejteket
(13), habár emberben a FOXP3
önmagában kevésbé meghatáro-
zó a regulatív tulajdonsággal bí-
ró sejtek kimutatásában (6). 

Ismert tulajdonság a T sejtek
plaszticitása is, azaz nem min-
den T sejt alcsoport végérvé-
nyesen differenciált, hanem a
sejtek plasztikusak, és megvál-
tozott gyulladásos milieu-ben a
mikrokörnyezettôl függôen ké-
pesek a memória T sejtek kü-
lönféle fenotípust és funkciót
„felvenni” (14). Így az nTreg
sejtek képesek akár Th2 sejtté
alakulni a FOXP3 expresszió
csökkenése által (15). A folya-
mat fordítva is végbemehet, va-
lamint egyéb effektor T sejtek
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1. ábra
A CD4+ regulatív tulajdonsággal rendelkezô T (Treg) sejtek formái
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irányába is lejátszódhat. A folyamatban központi szerepet
játszik a TGF-β. Az nTreg sejtek kialakulása 3 fô mecha-
nizmus szerint történhet. A sejtek nagy része a thymus-
ban alakul ki („thymus” nTreg-ek). Ezek a FOXP3+ sej-
tek már érésük során megszerzik regulatív irányú elköte-
lezettségüket, de emellett – például mikrobiális antigéne-
ket bemutató CD103+ dendritikus sejtek hatására – a pe-
riférián is végbemehet az nTreg-ek kialakulása („perifé-
riás” nTreg-ek) (16), továbbá a hagyományos CD4+ Th
sejtek TGF-β jelenlétében a T sejt receptor stimuláció ha-
tására „indukált” Treg-eket hozhatnak létre in vitro, mely
folyamat az effektor T sejtek citokin indukált differenciá-
ciójához hasonlóan történik. Az így létrejött differenciált
Treg-ek a fenotípusban hasonló T effektor sejteket regu-
lálják (12, 17).

Az nTreg sejtek szerepe AD-ben

A Treg-ek emberben fiziológiás körülmények között
nemcsak a perifériás vérben és a nyirokszervekben for-
dulnak elô, hanem számos olyan struktúrát hordoznak
felszínükön, melyek a bôrbe való vándorlásukat segítik
elô, ezáltal mintegy sugallva szerepüket az immunszabá-
lyozásban bôrgyulladás során. Ugyanakkor mégis kevés
ismerettel rendelkezünk az nTreg sejtek szerepérôl és
funkciójáról atópiás bôrben. Érdekes megfigyelés, hogy a
FOXP3 gén mutációja esetén nem keletkeznek nTreg-ek,
és hiányukban immundiszreguláció, polyendokrinopa-

thia, enteropathia, X-hez kötött szindróma alakul ki, ahol
AD-szerû tünetek (súlyos eczema, eosinophilia, emelke-
dett immunglobulin (Ig)E szint, allergiás légúti betegsé-
gek, ételallergia) is megjelennek (18). Ezen betegség
megfigyelése vezetett ahhoz a kérdéshez, hogy vajon az
nTreg-ek számbeli és/vagy funkcióbeli változásai szere-
pet játszanak-e az AD kialakulásában (6, 8, 19)?

Kevés és ellentmondásos eredményeket bemutató hu-
mán vizsgálat történt az nTreg szám és funkció meghatá-
rozására AD-ben. Tejfehérje allergiásokat vizsgálva a pe-
rifériás vérben nem találtak eltérést az nTreg számban és
funkcióban, ugyanakkor atópiás hajlamot mutató betegek-
ben a pollenszezon idején alacsonyabb allergén-specifikus
nTreg számot mértek a vérben (20). A felnôtt AD populá-
cióban számos vizsgálat a keringô CD4+CD25bright

FOXP3+ nTreg sejtek magasabb számát írta le és azok
pozitív korrelációját a betegség súlyosságával, továbbá
feltételezték, hogy ezek a sejtek nem mûködnek megfele-
lôen (6, 21-23). Más kutatócsoportok azonban az egészsé-
ges donorpopulációban talált nTreg számmal megegyezô
mennyiségû sejtet találtak AD betegek perifériás vérében
(24). Saját vizsgálatainkban a perifériás vérben karakteri-
záltuk az nTreg-ek, ezen belül a speciális, bôrbe érkezô
nTreg sejtek komplex mennyiségi és funkcionális változá-
sait AD betegekben (25). Azt találtuk, hogy a regulatív
funkcióval rendelkezô nTreg és a bôrbe vándorló CLA+

nTreg sejtpopulációk százalékos elôfordulása szignifikán-
san emelkedett volt AD betegek perifériás vérében az
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2. ábra
A CD4+CD25brightFOXP3+ nTreg sejtek feltételezett szerepe AD-ben. Az atópiás bôrfelszínen lévô allergén és
bakteriális stimulusok gyulladáshoz vezetnek, mely a FOXP3+ T sejtek helyi indukcióját okozza. Ezek a sejtek lehetnek
regulatív funkcióval rendelkezô indukált Treg-ek, melyek funkcióját a folyamatos SEB jelenlét elnyomhatja további
bôrgyulladáshoz vezetve. Emellett a FOXP3+ sejtek lehetnek átmeneti Th2-szerû effektor sejtek is, amik önmagukban
is elôsegíthetik az atópiás bôrgyulladást. A perifériás FOXP3+ sejtek mennyisége mérhetô, mely adat információt adhat
a betegség súlyosságáról. (SEB: staphylococcus enterotoxin B; TSLP: thymus stromális lymphopoetin)
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egészséges kontrollokhoz képest, és szignifikáns korrelá-
ciót mutatott a betegség súlyossági paramétereivel (25).

Hasonlóan az elôzôekhez az atópiás gyulladásos bôrben
talált nTreg sejtvizsgálatok eredményei is igen ellentmon-
dásosak. Míg az egyik vizsgálat nem talált nTreg sejteket
lézionális AD bôrben (26), addig egy másik nagy mennyi-
ségû sejtet írt le a bôrben (27). Saját vizsgálataink szerint
a CD4+CD25+FOXP3+ nTreg sejtek szignifikánsan
emelkedett számát találtuk atópiás bôrben, továbbá az ató-
piás ráhelyezési teszt (atopy patch test) pozitív AD bete-
gek biopsziáiban olyan epidermális sejtaggregátumokat
figyeltünk meg, melyek szoros kapcsolatot mutattak a
FOXP3+ nTreg sejtekkel, utalva ezen sejtek AD kialaku-
lásában betöltött elengedhetetlen szerepére (28). 

Az AD betegek nagy százalékában írtak le Staphylo-
coccus aureus kolonizációt. Az nTreg sejtek funkcióinak
változásait AD-ben vizsgálva leírták, hogy S. aureus jelen-
létében a regulatív sejtek elvesztették az effektor T sejteken
való szuppresszív hatásukat (21). Korábbi vizsgálatainkban
funkcionális tesztekkel azt is bizonyítottuk, hogy az nTreg
szuppresszor funkciós aktivitás homeosztatikus körülmé-
nyek között az atópiás betegekben megtartott, de dózisfüg-
gô staphylococcus enterotoxin B (SEB) stimuláció hatására
károsodik (nTreg sejtek másodlagos funkciózavara), és a
sejtek elveszítik szuppresszív képességüket mind az AD
betegekben, mind az egészségesekben (25). Azaz az egyént
körülvevô mikrokörnyezet (folyamatos SEB jelenlét a bete-
gek bôrén) jelenti a legnagyobb különbséget a betegekben
az egészségesekhez viszonyítva (25, 29). 

Az eddig közölt tudományos eredmények alapján egy
hipotézis állítható fel az nTreg sejtek lehetséges szerepé-
rôl AD-ben (2. ábra). Az állandóan jelenlévô allergén és
bakteriális stimulusok szignifikáns effektor T sejt aktivá-
cióhoz vezetnek az AD betegek bôrében. A bôrgyulladás
során a FOXP3+ T sejtek helyi indukciója figyelhetô meg.
Ha ezek a sejtek regulatív funkcióval rendelkezô FOXP3+

indukált Treg-ek (25), akkor az AD-ben tapasztalt folya-
matos SEB jelenlét elnyomja funkciójukat további inten-
zív bôrgyulladáshoz vezetve. Ha ezek a sejtek átmeneti
FOXP3+ Th2-szerû effektor sejtek, akkor önmagukban is
képesek az atópiás bôrgyulladás elôsegítésére. Ezek a
FOXP3+ sejtek a periférián megjelenve mérhetôk, és in-
formációt adnak a betegség súlyosságáról (30, 31). 

Összefoglalás

A regulatív T sejtek fontos kontroll funkciókat töltenek
be az immunológiai folyamatokban, habár pontos felada-
tuk AD-ben még nem teljesen tisztázott. Az allergiás, au-
toimmun és krónikus gyulladásos kórképeket félresiklott
effektor T sejt mediált immunválaszok jellemezik, melye-
ket részlegesen magyarázhatnak az nTreg sejtek mennyi-
ségi és/vagy funkcionális változásai is.

A regulatív sejtek heterogenitása és a specifikus sejtmar-
kerek hiánya miatt azonban a különbözô vizsgálatok
nTreg-ek karakterizálására vonatkozó eredményei nehezen
összehasonlíthatók (6, 8). Bár kezdetben feltételezték az
nTreg sejtek alacsonyabb számát perifériás vérben AD so-

rán, az irodalmi adatok azt mutatják, hogy a betegek véré-
ben az nTreg sejtek száma emelkedett, és számuk a beteg-
ség súlyosságával pozitív korrelációt mutat, mely a
FOXP3+ nTreg sejtek AD kialakulásában betöltött patoge-
netikai szerepére utal. A funkcionális tesztek bizonyítják,
hogy a betegek perifériás vérében az nTreg sejtek primeren
megtartják szuppresszor aktivitásukat, de SEB stimulus ha-
tására az egészségesekhez hasonlóan elvesztik szuppresszív
képességüket, azaz az egészségesekkel ellentétben, AD ese-
tén a regulatív sejtek funkciójára a legnagyobb mértékû be-
folyással a beteget körülvevô mikrokörnyezet van. 

A munka elvégzéséhez az OTKA K108421 pályázat nyújtott se-
gítséget.
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Akut generalizált exanthemás pustulosis két eset kapcsán

Acute generalized exanthematous pustulosis with two case reports

HANYECZ ANITA DR.1, KINYÓ ÁGNES DR.1, KÁLMÁN ENDRE DR.2, 
GYULAI ROLLAND DR.1

Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Bôr-, Nemikórtani és Onkodermatológiai Klinika1,
Pécs, Magyarország

Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Patológiai Intézet2

ÖSSZEFOGLALÁS

Az akut generalizált exanthemás pustulosis akutan je-
lentkezô, lázzal, kiterjedt erythemával, oedemával, vala-
mint nem follicularis elrendezôdésû, különösen a hajlatok-
ra és végtagok hajlító felszínére lokalizálódó, nagyszámú
pustulaképzôdéssel járó kórkép, melyet a szerzôk két beteg
esete kapcsán ismertetnek. Kiváltásáért az esetek döntô
többségében gyógyszer-, leggyakrabban antibiotikumsze-
dés tehetô felelôssé. A prognózis jó, az etiológiai tényezô
elhagyásakor a bôrtünetek gyors regressziója várható.

Tárgyalásra kerülnek a betegség diagnosztikai kritériu-
mai, ritkán fellépô, lehetséges szövôdményei, a leggyako-
ribb kiváltó gyógyszerek és azok kóroki szerepét bizonyító
vizsgálati lehetôségek, a differenciáldiagnosztikában fon-
tosabb kórképek, továbbá a szerzôk röviden összefoglal-
ják a betegség háttérben álló, feltételezett immunológiai
történéseket is.

Kulcsszavak: 
akut generalizált exanthemás pustulosis -

adverz gyógyszerreakció

SUMMARY

Acute generalized exanthematous pustulosis is
characterized by acute appearance of disseminated non
follicular pustules on erythematous, oedematous
background located dominantly on body fold regions and
flexural surfaces, accompanied with fever. The disease is
discussed by presenting two case reports. In the vast
majority of cases it is caused by drugs, mainly by
antibiotics. The prognosis is good, rapid resolution of
skin symptoms takes places after withdrawing the
evoking drug. 

The diagnostic criteria, rare complications, the most
common evoking drugs, diagnostic tools, and the main
differential diagnoses are discussed, furthermore, the
authors briefly summarize the possible immunological
background of the disease.

Key words:
acute generalized exanthematous pustulosis -

adverse drug reaction

Az akut generalizált exanthemás pustulosist (AGEP) elsô-
ként Beylot és munkatársai írták le 1980-ban az akut gene-
ralizált pustulosus psoriasisra nagyban emlékeztetô pustulo-
sus jellegû gyógyszerreakcióként (1). Az AGEP akutan je-
lentkezô, lázzal, kiterjedt erythemával, oedemával, valamint
apró, nem follicularis elrendezôdésû, különösen a hajlatokra
és végtagok hajlító felszínére lokalizálódó, nagyszámú 
pustulaképzôdéssel járó kórkép. A betegség kiváltásáért az
esetek döntô többségében gyógyszeres eredet, leggyakrab-
ban antibiotikumszedés tehetô felelôssé. A prognózis jó, a
pustulák a gyógyszer elhagyását követôen, szupportív terá-
pia mellett gyorsan regrediálnak (2).

Esetismertetés
I. beteg
A 64 éves nôbeteg testszerte jelentkezô erythemás alapú, nagy-

számú pustulák jelentkezése miatt került felvételre. Anamnézisében

polyvalens gyógyszer-, köztük ciprofloxacin-érzékenység szerepel,
a bôrtünetek elôtt 6 nappal uroinfekció miatt alkalmazott norfloxa-
cin kezelés szerepel. A laboratóriumi vizsgálatokkal leukocytosis
(16600/mm3), balratolt vérkép és mérsékelten emelkedett CRP érték
volt észlelhetô. A pustula leoltása kórokozót nem igazolt. Szövettani
mintavétel nem történt.

II. beteg
Az 50 éves férfibetegnél pharingitis miatt indított amoxicillin/kla-

vulánsav terápia kezdetét követôen egy nappal erythroderma alakult
ki, könyökhajlatban, combok hajlító felszínén, mellkason nagyszá-
mú pustula megjelenésével kísérten (1. ábra). A beteg lázas állapot-
ban került felvételre, laboratóriumi vizsgálatokkal leukocytosis
(18800/mm3), balratolt vérkép, kifejezetten emelkedett LDH- és
kreatininszint volt detektálható. A pustula leoltásából baktérium nem
tenyészett ki. A szövettani vizsgálat során a hámban kifejezett neut-
rophil spongiosis, eosinophil leukocyták, subcornealis pustulakép-
zôdés volt megfigyelhetô. A papillaris dermisben a capillarisokban,
illetve interstitialis jelleggel döntôen granulocytákból álló reakció
volt látható (2. ábra). 
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A Sidoroff által leírt kritériumrendszer alapján (Sidoroff és mtsai.,
2001) mindkét beteg esetében az AGEP diagnózisa került felállítás-
ra, az I. beteg a kritériumok közül 7, a II. beteg 9 kritériumnak felelt
meg egyértelmûen (1. táblázat). Szisztémás, nagydózisú korti-
koszteroid és lokális antiphlogisztikus terápia hatására a pustulák 3,
illetve 5 nap alatt hámló maradványtüneteket hátrahagyva regrediál-
tak (3. ábra).

A késôbbiekben a II. beteg esetében amoxicillin/klavulánsavval
epikután tesztelés történt (20 mg/ml koncentrációban hidrofil, il-
letve vazelin alapú készítményekben, 48 órás okklúzióban), mely-
nek során mind a 48, mind pedig a 96 órás leolvasás során pozitív
eredményt (izomorf reakció) kaptunk (4. ábra). A teszt egyértel-
mû pozitivitására tekintettel a 7. napon történô leolvasástól elte-
kintettünk.
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1. ábra
Axillaris hajlatban, felkar hajlító felszínén, erythaemás
alapon nagyszámú, nem follicularis jellegû, konfluáló

pustula (II. beteg)

2. ábra
A hámban kifejtett neutrophil spongiosis, 

eosinophilek, subcornealis pustulaképzôdés, 
a papillaris dermisben döntôen granulocytákból álló

reakció látható  (HE, 20x)

1. táblázat
Sidoroff és mtsai. 2001

A kritériumok közül az I. esetben 7,
a II. esetben 9 teljesül

3. ábra
Az alsó végtag hajlító felszínén a pustulák regreszióját

követô hámlás (II. beteg)

4. ábra
Epikután tesztelés a II. beteg esetében

Balra: pozitív eredmény amoxicillin/klavulánsavval
(20 mg/ml konventrációban – fent hidrofil, 

lent vazelin alapú készítményben). 
Jobbra: negatív kontroll a vívôanyagokkal
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Megbeszélés

Az AGEP akutan jelentkezô, lázzal, kiterjedt oedemá-
val, erythaemával kezdôdô megbetegedés, melyet nagy-
számú, döntôen a hajlatokra és a végtagok hajlító felszí-
nére lokalizálódó, nem follikuláris eloszlású, steril, <5mm
átmérôjû pustula megjelenése követ. Ritkán erythaema
multiforme-szerû target léziók, vesiculák, hólyagok és
purpurák is elôfordulhatnak (2, 3). Kezdete típusosan igen
gyors, általában 1-3 nappal a gyógyszer bevezetése után
jelentkezik. Az esetek 25%-ában nyálkahártya érintettség
elôfordulhat, mely általában enyhe és csak egy lokalizá-
cióban észlelhetô. A tenyerek, talpak általában megkímél-
tek. A pustulák idônként összefolyhatnak pseudo-Nikolsky
jelenséget képezve. A folyamat önkorlátozó jellegû, a
prognózis jó, a gyógyszer elhagyását követôen a pustulák
hámlás hátrahagyásával általában 1-2 héten belül felszí-
vódnak. Szisztémás érintettség nem jellemzô, de ritkán
lymphadenopathia, hepatosplenomegalia, enyhe vesekáro-
sodás elôfordulhatnak, melyek szintén spontán gyógyul-
nak a kiváltó tényezô eliminálását követôen. Életet veszé-
lyeztetô állapot ritkán, leginkább szekunder infekció miatt
jöhet létre. A mortaliás 5 % körül van (2, 4, 5).

A pustulák bakteriológiai és mycológiai vizsgálata jel-
lemzôen negatív (2). Neutrophilia a betegek 80%-ában
észlelhetô, kísérô eosinophiliával (30%) vagy anélkül (4,
5). A szövettani vizsgálat során neutrophil, illetve eosino-
phil leukocytákat tartalmazó subcornealis pustulák, epi-
dermalis spongiosis, a papillaris dermis oedemája, poli-
morf perivascularis infiltrátum és a keratinocyták fokális
nekrózisa észlelhetô. Néhány esetben leukocytoclasticus
vasculitisrôl is beszámolnak (2).

Az AGEP kiváltásában az esetek közel 90%-ában
gyógyszerek tehetôk felelôssé. Leggyakrabban antibioti-
kumok, fôként béta-laktám antibiotikumok és makrolidek
okozzák, de többek között kinolonok, tetracyclinek, ami-
noglikozidok, szulfonamidok, metronidazol, terbinafin,
kálcium-csatorna-blokkolók, nem-szteroid gyulladáscsök-
kentôk, paracetamol, furosemid, carbamazepin kóroki
szerepét is leírták (6). Az EuroSCAR (European Study of
Severe Cutaneous Adverse Reactions) tanulmány kétféle
mintázatot ír le a betegség kezdetével kapcsolatban. Az

antibiotikumokra adott reakció általában egy napon belül
kezdôdött, míg az összes többi gyógyszer esetében ezen
idôtartam átlagosan 11 nap volt. A különbség oka, illetve,
hogy a háttérben esetleg elôzetes szenzitizáció állhat-e,
további vizsgálatok tárgyát képezik (7). Nem gyógyszeres
eredetû, egyedi eseteket közöltek parvovírus B19 infek-
ció, higany-, lakkexpozíció, illetve pókcsípés kapcsán (6).

Habár a betegség pathomechanizmusa nem teljesen
tisztázott, számos elmélet létezik erre vonatkozóan.
Britschgi és mtsai. T sejt-mediált mechanizmust feltéte-
leznek, mely szerint az infiltráló gyógyszer-specifikus T
sejtek nagymennyiségû neutrophil-aktiváló kemokint,
CXCL8-t termelnek, neutrophil-gazdag gyulladásos reak-
ciót hozva létre. A T sejtek továbbá interferon-γ-t, inter-
leukin-4-et és interleukin-5-öt is szekretálnak, melyek to-
vábbi eosinophil és neutrophil aggregációt váltanak ki. A
T-helper sejtek valószínûleg a vesiculaképzôdésért, a cy-
totoxikus T sejtek a helyi szövetdestrukcióért, a neutro-
phil granulocyták pedig a steril pustulaképzôdésért tehe-
tôk felelôssé (8, 9). Mindezen történéseket tehát feltehe-
tôen egy kezdeti szenzitizáció elôzi meg, amely alapján az
AGEP a késôi típusú (IV/d) hiperszenzitivitási reakciók-
ba sorolandó be (10). Egy másik lehetséges mechanizmus
szerint gyógyszer vagy infekció által indukált antigén-
antitest komplexek a komplement rendszert aktiválják, és
ez okozza a neutrophilek kemotaxisát (11). Egy korábbi
közleményben az AGEP és a HLA-B*51 allél közötti le-
hetséges kapcsolatról számolnak be, jelenleg azonban a
betegség szigorúan HLA-függô entitása nem bizonyított
(12, 13).

Mivel a patogenezisben a T sejtek központi szerepet ját-
szanak, a kiváltó szer azonosításának lehetséges módjai a
lymphocyta transzformációs teszt és az epikután tesztelés.
Ez utóbbi során a feltételezett kiváltó gyógyszerrel az iro-
dalomban ajánlott koncentrációban 48 órás okklúziót kö-
vetôen a 48. és 96. órában, valamint a 7. napon történik a
leolvasás. II. betegünk esetében a Brockow és mtsai. által
ajánlott amoxicillin tesztkoncentrációt (20 mg/ml) alkal-
maztuk, azonban a fals reakciók elkerülése érdekében
ajánlott több koncentráció tesztelése (ez amoxicillin eseté-
ben 2,5-25 mg/ml közötti tartományt jelent). Pozitív eset-
ben az AGEP alapjelenségeihez hasonló, erythaemás ala-
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AGEP Psoriasis pustulosa
Psoriasis az anamnézisben Lehetséges Többnyire igen
Lokalizáció Döntôen hajlatok Generalizáltabb
Pustulák fennállásának ideje Rövidebb Hosszabb
Láz fennállásának ideje Rövidebb Hosszabb
Gyógyszeres anamnézis Nagyon gyakori Kevésbé gyakori
Arthritis Ritka 30%-ban
Szövettan Subcornealis/intraepidermalis Subcornealis/intraepidermalis

pustulák, papillaris pustulák, papillomatosis, 
dermis oedemája, acanthosis, parakeratosis
neutrofil-gazdag infiltrátum 
a dermisben

2. táblázat
Az AGEP és az akut generalizált pustulosus psoriasis differenciáldiagnosztikája 

Hanyecz Anita quark  8/27/15  11:32  Page 3



pon megjelenô pustulák kialakulása várható. Az értékelést
bôvíti továbbá a pozitív epikután próbából vett minta szö-
vettani vizsgálata, melyben az AGEP-nek megfelelô hisz-
tológiai képet látunk (8, 14, 15, 16, 17, 18).

Differenciáldiagnosztikai szempontból a két kórkép ha-
sonlósága miatt legfontosabb az akut generalizált pustulo-
sis psoriasistól (von Zumbusch típus) történô elkülönítése.
A szövettani vizsgálat során a dermisben vagy pustulák-
ban lévô eosinophilek, nekrotikus keratinocyták, neutro-
phil dermalis infiltráció jelenléte, illetve az epidermalis
psoriasiform eltérések hiánya jellemzôek az AGEP-re. A
differenciáldiagnózisban a 2. táblázatban feltüntetett szem-
pontok közti különbségek mind segítségünkre lehetnek.
Fontos továbbá az AGEP DRESS-szindrómától (drug re-
action, rash, eosinophilia, systemic symptoms), toxicus
epidermalis necrolysistôl, illetve subcornealis pustulosus
dermatosistól (Sneddon-Wilkinson betegség) történô
differenciálása (19).

Az akut generalizált exanthemás pustulosis ritkán elô-
forduló, gyógyszer által kiváltott adverz reakció, melynek
ismerete fontos a gyakorló bôrgyógyász számára. Mint
ahogy azt II. bemutatott esetünkben láthattuk, a kiváltá-
sért felelôs gyógyszer azonosításának egyik lehetséges és
egyszerûen kivitelezhetô módja az epikután tesztelés. Dif-
ferenciáldiagnosztikai problémát jelenthet, azonban felis-
merve a kórképet és minél elôbb elhagyva a kiváltó
gyógyszert, a tünetek gyors regressziójára, jó prognózisra
számíthatunk.
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Az orális mucosa primer, indolens, intraepitheliális 
gamma/delta T-sejt lymphomája

Primer indolent intraepithelial gamma/delta T-cell lymphoma 
of the oral mucosa

TÖRÖK LÁSZLÓ DR.1, KOZMA PÉTER DR.2, KOCSIS LAJOS DR.3, BAGDI ENIKÔ DR.4,
KRENÁCS LÁSZLÓ DR.4

Megyei Kórház Bôrgyógyászat1, Arc-, Állcsont-, Szájsebészeti Osztály2, Patológia3, Kecskemét,
Daganat Patológiai Molekuláris Diagnosztikai Laboratórium4, Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS

A cutan gamma/delta T-sejt lymphoma az érett cytoto-
xikus gamma/delta T-sejtek neoplasztikus proliferációja
agresszív lefolyással. A szerzôk 78 éves beteget mutatnak
be, akinél ez a lymphoma ritka gingiva fekély formájában
manifesztálódott intraepitheliális infiltrációval és indo-
lens lefolyással. Felhívják a figyelmet a T-sejt lympho-
mák szájnyálkahártya elôfordulására és a gamma/delta
T-sejt lymphoma indolens lefolyására.

Kulcsszavak:
gamma/delta T-sejt lymphoma - orális

lokalizáció - indolens lefolyás 

SUMMARY

The cutaneous gamma/delta T-cell lymphoma is
neoplastic proliferation of mature cytotoxic gamma/
delta T-cells with aggressive course. The 78 years old
patient is shown who has this lymphoma manifested in
the rare form of gingival ulcer with intraepithelial
infiltration and indolent course. The attention is called
to the occurrence of T-cell lymphomas in the oral
mucosa and the indolent course of the gamma/delta 
T-cell lymphoma.

Key words:
gamma/delta T-cell lymphoma - oral

localisation - indolent course

A szájnyálkahártyára lokalizálódó primer T-sejt
lymphoma rendkívül ritka. A közölt esetekben rendszerint
a bôr vagy ritkábban a gastrointestinális traktus primer T-
sejt lymphomájának propagációja talaján írtak le szájnyál-
kahártya részvételt a betegség terminális szakában. Myco-
sis fungoides vonatkozásában az orális részvétel mintegy
az esetek egy százalékában fordult elô (1-5). A következô-
ben primer, indolens, intraepitheliális CD8+ szájnyálka-
hártya lymphomát ismertetünk gamma/delta feno- és ge-
notípussal.

Esetismertetés 

78 éves férfibeteg, akinél a fogorvosa a bal felsô maxilláris gingi-
vára kiterjedô elváltozást vett észre. A beteg a lézió keletkezésére
nem emlékezett. Vizsgálatakor a maxilláris gingiván, a középvonal-
tól kissé jobbra 1,5 cm nagyságú, kissé infiltrált tapintatú, felszínes
fekély volt észlelhetô (1. ábra). A szájnyálkahártya többi részén, ill.
a kültakarón lymphomára utaló elváltozás nem volt, a tájéki nyirok-
csomói nem voltak tapinthatók. 

A lézióból incíziós biopszia történt, melynek szövettana a követ-
kezô: A hyperplasiás laphám mucosában mononukleáris sejtszapo-
rulat látható többnyire pagetoid jelleggel. Az intraepitheliális

lymphocyták hyperchromak, cerebriform maggal rendelkeznek és a
hámot különbözô magasságban, egyes helyeken a hám teljes széles-
ségében infiltrálják. Immunmorfológiai vizsgálattal az intraepitheli-
ális sejtek CD3+, CD8+, TIA-1+ fenotípusúak, míg a submucosá-
ban vegyes összetételû, kevert CD4 és CD8+ sejtpopuláció foglal
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Felszínes fekély a maxilláris gingiván
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helyet. A TCR gamma génátrendezôdés vizsgálata monoklonális T-
sejtek jelenlétére utal (2. ábra). Kivizsgálás: arckoponya, mellkas,
hasi és kismedencei CT, valamint a nyaki UH vizsgálat kóros teri-
mét nem ábrázolt, a hasi UH a máj jobb lebenyében cystosus elvál-
tozást írt le. A laboratóriumi vizsgálatokban csak az enyhe LDH
emelkedés említésre méltó. 3 hónap múlva megtörtént a maradék
daganat eltávolítása. A szövettani vizsgálat a korábbi leletnek meg-
felelô epitheliotrop, cytotoxikus CD8+ T-sejt lymphomára jellem-
zô, atípusos lymphocyta beszûrôdést igazolt. Az ismételten elvég-
zett TCR gamma génátrendezôdés monoklonális sejteket, és a TCR
gamma lánc pozitivitása gamma/delta fenotípust igazolt. 

A betegnek az onkoteam sugárterápiát javasolt, amelyet nem fo-
gadott el. 12 hónapos követés alatt sem a szájnyálkahártyán, sem pe-
dig a bôrön újabb lymphomára utaló tünet nem jelentkezett. 

Megbeszélés

Mycosis fungoides kapcsán a betegség elôrehaladott
szakaszában kialakuló lymphomás manifesztációk kifeké-
lyesedett, erythemás plakkok, ill. daganatok képében nyil-
vánulnak meg, de lehet leukoplákiás forma is a nyelven
(2). A tünetek leggyakoribb lokalizációja a gingiva, a lágy
szájpad és a nyelv (4). Korábbi adatok szerint a CD8+ fe-
notípusnál láttak többször orális részvételt (1). Differenci-
áldiagnosztikailag az intraorális lymphomát egyéb malignus
daganattól (leukaemia), krónikus mycotikus infekciótól,
bakteriális folyamatoktól (syphilis, tuberculosis) és trau-
ma következményétôl kell elhatárolni. 

Esetünk több különlegességgel is rendelkezik, és no-
menklatúra kérdést is felvet. A lymphomát primeren ész-
leltük, csak orálisan, a diagnózis felállításakor egyéb bôr,
ill. belsô szervi lymphomát nem találtunk. A lymphoma
CD8+ cytotoxikus volt, és a ritka gamma/delta TCR ge-
notípussal rendelkezett. A lymphoma csak intraepitheliá-
lis infiltrációval rendelkezett, és indolens lefolyást muta-
tott, legalábbis az egy éves megfigyelés alatt a gamma/
delta típus ellenére. Ez arra utal, hogy a gamma/delta
lymphoma, legalábbis bizonyos körülmények mellet nem
szükségszerûen agresszív, amelynek terápiás következ-
ményei is lehetnek (6-7). Végül felmerül a terminológia
kérdése is, hogy hogyan nevezzük az ilyen lymphomá-
kat? Vannak, akik a lymphoma helyett indolens lefolyás-
nál inkább klonális cytotoxikus T-sejt lymphoproliferativ
betegségrôl beszélnek, melynek a célja az agresszív keze-
lések és a beteg felesleges izgalmainak elkerülése.
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2. ábra 
A: Atípusos intraepitheliális lymphocyták akkumulációja. B: CD8, C: TIA-1,  

D: TCRgamma konstans lánc pozitivitások. Eredeti nagyítások: x200
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Neuroendocrin carcinoma cutan áttéte az arcon

Cutaneous neuroendocrine carcinoma metastasis on the face

GURZÓ LILLA ANNA DR.1, KUZMANOVSZKI DANIELLA DR.1, KÁRPÁTI SAROLTA DR.1,
HÁRSING JUDIT DR.1, TÍMÁR BOTOND DR.2

Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika,
Budapest, Magyarország1, 

I. sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest, Magyarország2

ÖSSZEFOGLALÁS

A bôrön jelentkezô malignus tumorok diagnosztikája,
kezelése az onkodermatológiai ellátás szerves része. Az
arcon elôforduló neoplasiák lehetnek primer bôrtumo-
rok, belszervi malignus folyamatok cutan metastasisai,
cutan lymphomák és pseudolymphomák, ritkán sarco-
mák. 

A szerzôk egy 88 éves férfibeteg esetét ismertetik, akinél
az arci régióban rapid növekedést mutató tumor jelentke-
zett, mely klinikailag mind primer bôrtumor, mind belszer-
vi neoplasia cutan metastasisának lehetôségét is felvetet-
te. A pontos diagnózis felállításához szövettani, illetve im-
munhisztokémiai analízis történt, mely neuroendocrin
carcinoma cutan metastasisát igazolta. 

Kulcsszavak:
neuroendocrin carcinoma - cutan áttét - 

arci lokalizáció

SUMMARY

The diagnosis and treatment of malignant tumours in
the facial area is an important part of oncodermatology
practice. Tumours of this site can be primary skin
tumours, cutaneous metastases of malignant neoplasms of
certain internal organs, cutaneous lymphomas,
pseudolymphomas, rarely sarcomas. 

The authors report the case of an 88-year old male
patient who presented with a rapidly growing tumour in
the facial area. The clinical presentation suggested a
primary skin tumour or a cutaneous metastasis of a
neoplasm of an internal organ. The histological
examination and immunohistochemical analysis showed
neuroendocrine differentiation: cutaneous metastasis of
neuroendocrine carcinoma with chromogranin A,
synaptophysin, CD 56, CD 117 positivity. 

Key words: 
neuroendocrine carcinoma - cutaneous

metastasis - facial area

Esetismertetés

A 88 éves férfibeteg anamnézisében évek óta ismert és kezelt hy-
pertonián kívül érdemi megbetegedés nem szerepelt. Elmondása
szerint egy éve észlelte az arc jobb oldalán vérzékeny seb jelentke-
zését, mely az utóbbi 1 hónapban hirtelen növekedésnek indult.

Háziorvosa 2014 augusztusában a Szent Imre Kórház fül-orr-
gégészeti ambulanciájára utalta, ahol a vérzékeny terimébôl szö-
vettani mintavétel történt (II. sz. Patológiai Intézet). A szövettani
vizsgálat kissejtes karakterû tumort véleményezett, felvetette kis-
sejtes tüdôcarcinoma cutan metastasisának lehetôségét. Mellkas-,
illetve arcröntgen vizsgálata kóros eltérést nem mutatott, pulmo-
nológus mellkas CT elvégzését javasolta, melyre a beteg nem
ment el.

2014 szeptemberében jelentkezett klinikánkon, a jobb arcfélen a
temporalis és zygomaticus régióra is kiterjedôen kb. 10x15 cm-es,
exophyticus, livid-erythemás, infiltrált, vérzékeny, részben pörkkel
és varral fedett tumort észleltünk (1., 2. ábra). Dermatoszkópos
vizsgálattal bizarr morfológiájú, aberráns erek, lividvörös ûrök vol-
tak láthatóak, melanocytaer eredetre utaló pigmenthálót, csíkokat,

rögöket nem láttunk. A klinikai kép alapján Merkel-sejtes carcino-
ma, B-sejtes lymphoma, basalioma lehetôsége is felmerült, de bel-
szervi tumor cutan metastasisát sem lehetett kizárni, ezért ismételt
biopszia után a szövettani vizsgálatot immunhisztokémiai analízissel
egészítettük ki.

Szövettani vizsgálata hematoxilin-eozin festéssel dermist infiltrá-
ló, sejtdús tumorszövetet mutatott, a tumorsejtek jellemzôen kis mé-
retûek, kerekek, basophilak, minimális cytoplasmájúak, továbbá he-
lyenként a sejtek között eosinophil, acellularis anyag volt látható (3.,
4. ábra). 

Immunhisztokémiai analízis során intenzív pozitivitás volt megfi-
gyelhetô pancytokeratinnal, CD56-tal, CD99-cel, CD117-tel, gyen-
ge pontszerû pozitivitás Chromogranin A-val, synapthophisinnel, to-
vábbá negativitás CK20-szal, CD20-szal, LCA-val, PAX5-tel, CD5-
tel, CD79a-val, CD3-mal, cyclin-D1-gyel, TTF1-gyel, TdT-vel. 

A CK-20 negativitás kizárta a klinikum alapján felmerült Mer-
kel-sejtes carcinoma, a CD20 és CD79 negativitása a B-sejtes
lymphoma, míg a CD3 és CD5 negativitása a T-sejtes neoplasia le-
hetôségét. A chromogranin-A, synapthophisin, CD56, CD99,
CD117 pozitivitás a neuroendocrin eredetet támasztotta alá (3, 4,
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5, 13, 20). A szövettani és immunhisztokémiai vizsgálat alapján a
patológus kissejtes neuroendocrin carcinoma cutan metastasisát
véleményezte.

Kivizsgálása során laboratóriumi leletei közt elevált LDH szin-
ten kívül érdemi eltérés nem mutatkozott, kétirányú mellkasrönt-
gen vizsgálata továbbra sem igazolt kóros eltérést, fej-nyaksebé-
szeti konzílium a kuratív sebészi ellátását nem találta kivitelezhe-
tônek. Hasi, kismedencei, nyaki, axillaris és inguinalis ultrahang

vizsgálatok kifejezett diffúz májlaesiót, továbbá a jobb supracla-
vicularis régióban secunder folyamat (több megbomlott erezettsé-
gû, echoszegény nyirokcsomó 5-16 mm nagyságban) jelenlétét
igazolta.

A primer folyamat tisztázása céljából további kivizsgálást tervez-
tünk, melybe a beteg nem egyezett bele, kontroll vizsgálatra nem je-
lentkezett. 2 hónappal késôbb ismételt megkeresésünk során értesül-
tünk arról, hogy betegünk otthonában exitált, sectio nem történt.
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1., 2. ábra
A jobb arcfélen a temporalis és zygomaticus régióra is kiterjedôen kb. 10x15 cm-es, exopyticus, livid erythemás,

infiltrált, részben vérzô, részben pörkkel fedett tumor

3., 4. ábra
Dermist infiltráló sejtdús tumorszövet, kis méretû, kerek, basophil, minimális cytoplasmájú tumorsejtek, helyenként a

sejtek között eosinophil, acellularis anyaggal. HE 250x, 400x
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Megbeszélés

Az arcon számos malignus folyamat kialakulhat; a kró-
nikus napfényexpozíció következményeként a malignus
bôrtumorok közül leggyakrabban basaliomát, spinaliomát,
de nem ritka, hogy lentigo malignát, illetve lentigo maligna
talaján kialakult lentigo melanoma malignumot látunk.
Továbbá e lokalizációban a melanoma malignum egyéb
klinikai variánsai, ritka bôrtumorok, pl. Merkel-sejtes car-
cinoma is elôfordulnak számos praemalignus és benignus
lézió mellett (1. táblázat) (2). A hajas fejbôrre és arci ré-

gióra belszervi neoplasiák is adhatnak cutan metastasist.
Ritka, hogy a bôráttét az elsô klinikai jel, azonban gyako-
ribb, hogy egy ismert tumor ad bôrmetastasist (1, 3, 15,
16, 17, 18, 19). A feji lokalizációban jelentkezô, cutan
metastasist adó belszervi tumorokat, illetve a cutan me-
tastasis elôfordulási gyakoriságát a 2. táblázatban tüntet-
tük fel (1, 14, 15, 16, 17, 18, 19). Az arcon és hajas fejbô-
rön elôforduló daganatok differenciáldiagnosztikája a
nagyfokú heterogenitás miatt sokszor nem könnyû feladat
(1. táblázat). Esetünkben az arci lokalizációban jelentkezô
carcinoid tumor cutan metastasisa, mint elsô diagnosztikai
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Benignus bôrtumorok

Cysták
Epidermalis cysta
Trichilemmalis cysta
Vellus haj cysta
Apocrin cystadenoma/hidrocystoma
Eccrin cystadenoma/hidrocystoma
Steatocystoma multiplex

Hámeredetû tumorok
Keratosis seborrhoica
Keratoacanthoma
Világossejtes acanthoma
Nagysejtes acanthoma
Warty dyskeratoma

Bôrfüggelék daganatok
Trichoblastoma
Trichoepithelioma
Pilomatricoma
Desmoplasticus trichoepithelioma
Trichilemmoma
Trichoadenoma
Trichofolliculoma
Pilar sheath acanthoma
Invertált follicularis keratosis
Trichodiscoma

Egyéb
Solaris lentigo
Benignus lichenoid keratosis
Lipoma
Cutan myxoma
Melanocytás naevusok
Naevocytás naevusok
Vascularis malformációk
Neurofibroma

Verejtékmirigy eredetû daganatok
Cylindroma
Syringoma
Eccrin poroma
Világossejtes (clear cell) hidradenoma
Syringocystadenoma papilliferum
Eccrin spiradenoma
Chorioid syringoma
Moll-mirigy adenoma

Faggyúmirigy daganatok
Sebaceus hyperplasia
Sebaceus adenoma

Kötôszöveti eredetû tumorok
Fibroma molle
Dermatofibroma
Papula fibrosa nasi
Fibromatosisok
Angiofibromák

Éreredetû bôrtumorok
Pyogen granuloma
Epitheloid haemangioma
Haemangioma
Senilis/cherry angioma
Lymphangioma circumscriptum

Izomeredetû benignus tumorok
Leiomyoma
Harátcsíkolt izom hamartoma

Praecancerosisok és in situ carcinomák
Keratosis solaris/actinicus keratosis
Morbus Bowen
Lentigo maligna

Malignus bôrtumorok
Basalioma
Spinalioma
Melanoma malignum

Merkel sejtes carcinoma
Függeléktumorok:

Trichoepithelialis vagy tricholemmalis carcinoma
Porocarcinoma
Faggyúmirigy carcinoma

Dermatofibrosarcoma protuberans
Cutan angiosarcoma
Cutan lymphomák és pseudolymphomák

1. táblázat
Az arcon és hajas fejbôrön elôforduló benignus, praemalignus és malignus léziók
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pont extrém ritka entitás, tekintettel arra, hogy a carcinoid
tumorok a ritka malignus kórképek közé tartoznak.

A carcinoid tumorok (NET – neuroendocrin tumorok)
ritka, lassan növekvô, rendszerint a daganat felismerésekor
már áttétekkel bíró, a neuroendocrin rendszerbôl kiinduló
neoplasiák. Heterogén daganatok eltérô megjelenéssel,
biológiai viselkedéssel. Kiinduló sejtjeik a neuroendocrin
sejtek, melyek jellemzôje, hogy különféle peptideket és
neuroaminokat szekretálnak és tárolnak. Túlnyomó több-
ségük hormonálisan inaktív, tüneteket nem okoz, azonban
töredéküknél a termelt bioaktív anyagok jellegzetes tünet-
együttes, carcinoid szindróma kialakulását okozzák. A
WHO 2010-es kritériumrendszere szerint az osztályozásuk
alapja az anatómiai elhelyezkedés, differenciáció és klini-
kai megjelenés (3, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 21).

A tumorok anatómiai elhelyezkedése alapján két fô lo-
kalizáció jellemzô: gastrointestinalis és pulmonalis lokali-
záció, ugyanis ezek a daganatok általában a gastroentero-
pancreaticus rendszerbôl (GEP-NET), illetve a bronchu-
sokból, tüdôbôl indulnak. Érinthetnek továbbá számos
belsô elválasztású mirigyet (pl. pajzsmirigy, mellékpajzs-
mirigy, mellékvese stb.), a perifériás idegrendszert, uroge-
nitalis traktust (3, 5, 7, 10, 11, 12, 14, 21).

A klasszifikáció második szempontja a differenciáció:
jól differenciált NET sejtek nagy mennyiségû secretoros
granulummal rendelkeznek, ennek megfelelôen számos
neuroendocrin markerük van, míg az alacsonyan differen-
ciált tumorok limitált biomarker expressziót mutatnak.
Fôbb biomarkerként a chromogranin-A, neuronspecifikus
enoláz (NSE) és synaptophysin emelendôek ki (6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 20, 21).

A klinikai megjelenés tekintetében funkcionális (szek-
retoros tulajdonságú, tüneteket okozó: carcinoid szind-
róma) és nem funkcionális (szekretoros tulajdonsággal
nem rendelkezô, azonban tüneteket közvetve jelenléte
és adott esetben metastasis képzése révén okozó) NET-
eket különböztethetünk meg. A funkcionális NET-ekre

jellemzô a carcinoid szindróma,
mely alatt azon klinikai tünetek
összességét értjük, amelyek nem el-
sôsorban a tumor tömegével magya-
rázhatóak, hanem a tumor által ter-
melt bioaktív anyagok távoli hatásá-
val (3, 8, 9, 10, 11, 12, 21). Azon-
ban a legtöbb neuroendocrin tumor
nem termel olyan hormont, ami pa-
naszokat okozó tünettel jár, ilyenkor
rendszerint a daganat szövettani
vizsgálata, immunhisztokémiai ana-
lízis perdöntô.

Esetünkben a neuroendocrin carci-
noma elsô tünete az arci lokalizáció-
ban jelentkezô cutan metastasis volt.
A primer folyamat tisztázására irá-
nyuló kivizsgálást bár elindítottuk,
betegünk együttmûködésének hiá-
nyában komplettálni nem tudtuk.

Az arcon és hajas fejbôrön jelent-
kezô gyorsan növekvô, vérzékeny képletek minden
esetben felvetik malignitás gyanúját, azonban a pontos
diagnózis tisztázásához a rutin hematoxilin-eozinnal
végzett szövettani vizsgálaton túl egyéb módszerek –
így az immunhisztokémiai vizsgálatok – is szükségesek
lehetnek. 

A ritka faciális régióban kialakult carcinoid tumor cutan
metastasisának bemutatásával a szerzôk az arci és fejbôri
lokalizációban jelentkezô daganatok differenciáldiagnosz-
tikai nehézségeire szeretnék felhívni a figyelmet, továbbá
az immunhisztokémiai analízis elvégzésének fontosságá-
ra, mely esetükben nélkülözhetetlennek bizonyult az eg-
zakt diagnózis felállításában. 
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Belszervi tumorok cutan metastasisai

Primer folyamat Cutan metastasis elôfordulási 
gyakorisága (%)

Emlô carcinoma 69%
Colon carcinoma 9-19%
Gyomor carcinoma 1-6%
Endometrium carcinoma 1%
Tüdô carcinoma 4-24%
Vesesejtes carcinoma 3,30%
Neuroendocrin carcinoma <1%
Ovarium carcinoma 4%
Cervix carcinoma <2%
Szájüreg carcinoma 12%
Mellékvese carcinoma <1%
Prostata carcinoma <1%
Pancreas carcinoma 0,48%
Hepatocellularis carcinoma <2%

2. táblázat
Az arcon és hajas fejbôrön jelentkezô, cutan metastasist adó belszervi tumorok,

illetve a cutan metastasis elôfordulási gyakorisága
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Pyoderma hátterében diagnosztizált chronicus 
myelomonocyter leukaemia – Esetismertetés

Chronic myelomonocytic leukemia behind pyoderma
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SZTE ÁOK Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika,
Szeged, Magyarország1,

Daganatpatológiai és Molekuláris Diagnosztikai Laboratórium, Szeged, Magyarország2,
SZTE ÁOK Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, II. sz. Belgyógyászati Klinika és Kardiológiai

Központ, Haematológiai Osztály, Szeged, Magyarország3

ÖSSZEFOGLALÁS

A malignus haematológiai betegségek igen gyakran
szövôdnek változatos bôrtünetekkel, létrehozva specifi-
kus (leukaemia cutis) és aspecifikus bôrléziókat (pl.:
paraneoplasticus leukaemia–asszociált szindróma).
Szerzôk egy 51 éves nôbeteg esetét ismertetik, akinek a
pár hét alatt kialakult, pyodermának vélt bôrtüneteinek
hátterében – az elvégzett rutin labor, valamint hisztoló-
giai és molekuláris genetikai vizsgálatok segítségével –
chronicus myelomonocyter leukaemia diagnózisát állí-
tották fel.  Az eset bemutatásával a szerzôk arra hívják
fel a figyelmet, hogy néha a banálisnak tûnô bôrtünetek
hátterében súlyos kórállapotok bújhatnak meg. A helyi
kezelésekre nem reagáló szokásosnak tûnô bôrtünetek
esetén a rutin laboratóriumi vizsgálatoknak mindenkép-
pen létjogosultságuk van, mivel a szisztémás betegségek
felismerését és a pontos diagnózis felállítását ezek elô-
segítik. 

Kulcsszavak: 
leukaemia cutis - chronicus myelomonocyter

leukaemia

SUMMARY

Malignant haematological disorders usually occur with
various skin symptoms creating specific (leukemia cutis)
and non-specific skin lesions (for example paraneoplastic
leukemia-associated syndromes). We report a case of a 
51-year-old female who has been suffering from skin
lesions for a few weeks, mimicking pyoderma. Associated
with these atypical skin lesions, chronic myelomonocytic
leukemia was confirmed with histological and molecular
genetic tests. This case reveals that common cutaneous
skin lesions could be markers of underlying severe
diseases. Therapy – resistant cutaneous symptoms warrant
further histological verification and examinations. With
the presentation of this case, we wanted to emphasize the
importance of routine examinations, particularly in the
cases of local treatment – resistant skin lesions. Results
from routine laboratory tests can raise the possibility of
underlying systemic disease and can help to set up the
right diagnosis.

Key words: 
leukemia cutis - chronic myelomonocytic

leukemia

Belgyógyászati kórképek számos formája okoz speci-
fikus (elsôdleges) és aspecifikus (másodlagos vagy
reaktív) tüneteket a bôrön. Társulhatnak immunológiai,
daganatos, haematológiai, endokrinológiai vagy fertôzô
betegségekhez is. Jelen közleményben egy pyodermával
szövôdött haematológiai betegség kapcsán hívjuk fel a
figyelmet az onkológiai éberségre, és összefoglaljuk a
gyakorlat szempontjából fontos ismereteket. 

Esetismertetés

Az 51 éves nôbeteget testszerte megjelenô, több mint 2 hónapja
kialakult és helyi kezelések mellett szóródó, hevesen viszketô, égô
érzéssel kísért pyodermának imponáló bôrtünetek miatt vettük fel
osztályunkra. A beteg társbetegségei közül kiemelendô az inzulinnal
kezelt 2-es típusú cukorbetegség, hipertónia, schizoaffectiv zavar,
cervicobrachiális szindróma és a lumboischialgia. Anamnézisében
egyre fokozódó gyengeség, láz, valamint impetigo és scabies miatti
több hetes bôrgyógyászati kezelés szerepelt. Osztályos felvételekor
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az arcon, a szájzug körül, a törzsön, mellkason, végtagokon elszór-
tan több igen fájdalmas, 2-4 mm átmérôjû, gyulladt, excoriált, he-
lyenként pörkkel fedett papula és plakk uralta a klinikai képet. A
multiforme karakterû, virágágyszerûen elôemelkedô plakkok terüle-
tén néhol zavaros bennékû hólyagok is felfedezhetôk voltak (1., 2.
ábra). Fenti bôrtüneteken kívül a hónaljban egy fájdalmas csomót
tapintottunk, és conjunctivitis színesítette a klinikai képet. 

Rutin laboratóriumi és bakteriológiai vizsgálatokat végeztünk, va-
lamint helyi antiszeptikus kezelést kezdtünk. A vizsgálatok során
feltûnôen magas vörösvértest-süllyedést (113 mm/h), súlyos vérsze-
génységet (hemoglobin: 61 g/l, hematokrit: 18%) és jelentôs throm-
bocytopeniát (48 G/l) találtunk, azonban az összes fehérvérsejtszám-
ban nem volt eltérés (8,47 G/l). Az LDH értéke ugyan normál tarto-
mányon belüli volt (LDH: 488
U/l), azonban a vérképben tapasz-
talt szokatlanul magas monocyta-
szám (3,18 G/l) alapján kenetel-
lenôrzés történt, melynek során a
monocyták mellett változatos
morfológiájú atypusos lymphocy-
ták is ábrázolódtak. Bakteriológiai
vizsgálatok húgyúti infectio mel-
lett egy felszíni pustulából történt
leoltás tenyésztési eredménye
alapján Staphylococcus aureus fer-
tôzést is igazoltak. A fenti infectiók
miatt antibiotikum (ciprofloxacin
2x500 mg per os) kezelést vezet-
tünk be, és a beteg anaemiáját
transzfúzióval rendeztük. A talált
vérképeltérések miatt haematoló-
gussal is konzultáltunk. Közben a
kivizsgálás folytatásaként a tüne-
tes bôrbôl sebészeti mintavétel
történt szövettani értékelés céljá-
ból. Mivel a histopathologiai vizs-
gálat kifejezett mononuclearis sej-
tes beszûrôdést igazolt a bôrben,
emellett a vérképeltérés mind az
akut leukaemia, mind a chronicus
myeloproliferatív betegség fenn-
állásának lehetôségét felvetette,
ezért diagnosztikus csontvelôi 
biopsiára is sor került. 

A bôr szövettani vizsgálata so-
rán (3. ábra) az irhában, a subcu-
tisba beterjedô perivascularis, pe-
riappendicularis megjelenésû mo-
nonuclearis beszûrôdést találtunk.
Citomorfológiailag a laesionalis
sejtek a lymphocytáknál mérsé-

kelten nagyobb, túlnyomórészt indentált magvú, jól kivehetô cytop-
lasmájú atypusos myeloid sejteknek feleltek meg. Immunmorfológi-
ai vizsgálattal ezek a myeloid sejtek homogén, erôs CD68 pozitivi-
tást mutattak részleges myeloperoxidáz (MPO) koexpresszióval. A
nucleophosmin-1 fehérje (NPM1) a laesionalis sejteknek megfele-
lôen nuclearis és cytoplasmaticus festôdést adott, ami NPM1c mutá-
ció jelenlétét támogatta. A csontvelôben 80%-os cellularitás mellett
a magvas sejtek 60%-a legalább atypusos myeloid sejt volt, mely az
erythropoesist is nagymértékben háttérbe szorította. (A CD34 pre-
kurzor sejtek száma elhanyagolható volt.) Az atypusos myeloid sej-
tek jelenléte, azok  myeloperoxidáz (MPO) és CD68 koexpressziója,
valamint az immunmorfológiai és a molekuláris genetikai eredmé-
nyek (a JAK2 és BCR-ABL PCR vizsgálatok negatívak) a myelo-
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1. ábra
A dekoltázs bôrén 2-4 mm átmérôjû, gyulladt, excoriált,

helyenként pörkkel fedett papulák láthatók

2. ábra
Az alkaron kissé multiforme karakterû, virágágyszerûen

elôemelkedô plakkok és pörkkel fedett eróziók jelentkeztek

3. ábra
Hematoxilin-eozin (HE) festéssel a kifekélyesedett hám, valamint az irhában és 

a subcutisba beterjedôen perivascularis és periappendicularis mononuclearis beszûrôdés
látható. Elszórtan atypusos myeloid sejtek és a hám felett nagyszámú baktérium is
felfedezhetô. Immunmorfológiai vizsgálattal a nucleophosmin-1 fehérje (NPM1)
nuclearis és cytoplasmaticus festôdést, a sejtek részleges myeloperoxidáz (MPO)

koexpressziót és homogén, erôs CD68 pozitivitást mutatnak
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dysplasias/myeloproliferatív neoplasia, chronicus myelomonocyter
leukaemia, CMML-1-es típusát igazolták. Az NPM1c mutáció a
bôrinfiltrációban is kimutatható volt.

Az elsô klinikai észlelésünktôl számított 2 héten belül a pontos,
molekuláris biológiai eredményekkel alátámasztott diagnózist sike-
rült felállítanunk, és ennek értelmében a beteget további kezelések
céljából a haematologiára irányítottuk. A beteg bôrtünetei helyi anti-
septicum és lokális steroid kezelés alkalmazása mellett lassú javu-
lást mutattak. Ezt követôen a páciens rendszeres ellenôrzése a SZTE
II. sz. Belgyógyászati Klinika és Kardiológiai Központ Haematolo-
giai Osztályán történt, ahol számos alkalommal részesült transzfú-
zióban. Kezdetben a szövettani és immunfenotípizálással nyert ada-
tok alapján specifikus haematologiai kezelést nem tartottak szüksé-
gesnek. Az egyre gyakoribbá vált pneumoniás epizódok miatt 2014
novemberében elvégzett flow cytometriás vizsgálat azonban már
felvetette az alapbetegség blastos transzformációjának lehetôségét, a
beteg viszont sem az ismételt csontvelôvizsgálatba, sem a megaján-
lott kemoterápiába nem egyezett bele. 

Megbeszélés 

A vérképzôszervek malignus proliferációi igen sokszínû
képet mutathatnak a kültakarón, közülük a leukaemiák
különbözô formái társulnak gyakran bôrtünetekkel. A nem
specifikus bôrléziókat a malignus alapbetegség talaján lét-
rejött szövôdmények és a paraneoplasztikus leukae-
mia–asszociált szindrómák hozzák létre. A neutropenia
következtében bôrfertôzések, a thrombocytopenia miatt
pedig bevérzések jelennek meg. A leukaemiához társult
szindrómák közül a leggyakoribbak a cutan vasculitisek
és a neutrophil dermatosisok (Sweet-szindróma, pyoder-
ma gangrenosum, subcornealis pustularis dermatosis,
erythema elevatum diutinum) (1-3). 

Leukaemiában a malignus haemopoeticus sejtek okozta
specifikus bôrinfiltrációt összefoglaló néven „leukaemia
cutis”-nak nevezzük, mely megjelenhet viszketô, fájdal-
mas macula, papula, plakk vagy nodus, ritkábban fekély
vagy haemorrhagias bulla klinikai képében. A leukaemiás
sejtek általában perivascularisan, periadnexalisan helyez-
kednek el, de beszûrhetik a kötôszövetet és a subcutan
zsírszövetet is. Ritkán, az érfalak érintettsége esetén, leu-
kaemiához társult specifikus vasculitis is létrejöhet. Bôr-
infiltrációt mind a myeloid, mind a lymphoid sejtvonal
malignus elfajulásainál láthatunk: akut (AML) és chroni-
cus myeloid leukaemia (CML), T- és B-sejtes lympho-
blastos leukaemia/lymphoma, myelodysplasiás szindróma
(MDS) és a kevert myeloproliferatív szindrómák
(MPN/MDS) egyaránt járhatnak különféle kísérô bôrje-
lenségekkel. AML esetében a sejtek általában nagyok,
ovális sejtmaggal és basophil citoplazmával bírnak.
CML-nál változatos morfológiájú és kiérésû sejteket talál-
hatunk (1-6).

A chronicus myeloid leukaemiák közül a myelomonocy-
ter forma (CMML) ritka kórkép, az incidenciája 1:100000-
ra tehetô évente. Az atypusos chronicus myeloid leukae-
mia (ACML), a juvenilis myelomonocyter leukaemia
(JMML) mellett a CMML is a myelodysplasticus szindró-
ma/myeloproliferatív betegségek (MDS/MPN) csoportjába
sorolható. Perifériás monocytosissal (>1 G/l), a Philadel-
phia kromoszóma és BCR-ABL fúziós gén negativitásával
és az esetek egy részében a PDGFRB (Platelet-Derived
Growth Factor Receptor Beta) gén defektusával jár.

Legalább egy myeloid sejtvonalat érint, és a blast sejtek
aránya mind a periférián, mind a csontvelôben kevesebb,
mint 20%. A CMML a perifériás vérben található kóros
myeloblastok arányától függôen 2 típusba sorolható. Az 
1-es típusban (CMML-1) a perifériás vérben kevesebb,
mint 5% a myeloblast, a csontvelôben pedig kevesebb,
mint 10%, míg a 2-es típusban (CMML-2) 5-20% a perifé-
rián és 10-20% a csontvelôben a myeloblastok aránya (7-
10). A diagnózis felállítása a klinikai kép, a laboratóriumi
vizsgálati eltérések és a csontvelô hisztológia együttes ér-
tékelésével lehetséges, a pontos specifikáláshoz flow cyto-
metriás vizsgálat elvégzésére is szükség van (9).

A CMML férfiakban gyakoribb, általában 55-60 éves
korban jellemzô és 20%-ban véletlen folytán kerül felis-
merésre. Leggyakrabban vérzést, hasi panaszokat, fertôzé-
seket, valamint pericardiális-, pleurális-érintettséget, he-
pato-, splenomegáliát, bôr- és gingiva beszûrtséget okoz-
hat, mindemellett általában mindhárom vérképzô sejtvo-
nal érintett. Ritkán autoimmun vasculitissel és arthritissel
is társulhat. CMML esetében a bôr érintettsége nagyon rit-
ka. Az elsô bôr infiltrációval járó CMML-ás esetet Duguid
és munkatársai írták le 1983-ban (11). Leggyakrabban be-
vérzéseket, maculopapulosus bôrelváltozásokat, bôrfertô-
zéseket láthatunk az érintett betegeken.  Irodalmi adatok
arra engednek következtetni, hogy a bôrinfiltráció prog-
nosztikai jelentôséggel bírhat, és jelezheti az akut leukae-
miába való átalakulást és a blastos transzformációt is.
Szakirodalomból ismert, hogy a bôrléziók egyrészt hama-
rabb megjelenhetnek, mint a laboratóriumi eredmények-
ben látható perifériás monocytosis, másrészt utalhatnak az
agresszív kórlefolyásra is (8, 12-14). 

Összességében a CMML igen rossz prognózisú beteg-
ség, melynél a csontvelô- vagy az ôssejt-transzplantáció
nyújtja a legtöbb reményt a gyógyulásra. A prognózist el-
sôsorban a perifériás és csontvelôi blast arány határozza
meg (7), de az anaemia mértéke, a fehérvérsejtek száma
és a belszervek érintettsége is jelentôs befolyásoló ténye-
zôk. A betegség 15-30%-ban akut leukaemiába transzfor-
málódhat, és ekkor az átlagos túlélés idô mindössze 24-36
hónapra csökken (15).

Az eset ismertetésével felhívjuk a figyelmet, hogy néha
a banálisnak tûnô bôrtünetek hátterében súlyos kórállapo-
tok bújhatnak meg. A helyi kezelésekre nem reagáló, ma-
kacs bôrtünetek esetén a rutin laboratóriumi vizsgálatok-
nak – mint például a vérkép – mindenképpen létjogosult-
sága van, és nem hagyható el a szövettani mintavétel sem,
mely a  diagnózis pontosítását és a megfelelô oki kezelé-
sek megválasztását elôsegíti.
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Az interleukin-17 gátlás alkalmazása a psoriasis kezelésében

Inhibition of interleukin-17 in the treatment of psoriasis

GYULAI ROLLAND DR.

Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Bôr-, Nemikórtani és Onkodermatológiai Klinika,
Pécs, Magyarország

ÖSSZEFOGLALÁS

Az interleukin (IL-)17 családba tartozó citokinek gát-
lására nemrégiben három új monoklonális antitest típu-
sú gyógyszer került klinikai vizsgálatra, illetve az Euró-
pai Gyógyszerügyi Hatóság (European Medicines Agen-
cy) a közelmúltban psoriasis kezelésére törzskönyvezte
az elsô IL-17A ellenes antitestet, a szekukinumabot. Az
IL-17 citokin család és az úgynevezett T helper (TH)17
sejtek ismerete ezért napjainkra már a klinikai gyakor-
lat szempontjából is elengedhetetlenné vált. A közle-
mény röviden összefoglalja az IL-17 citokinek és a
TH17 sejtek fiziológiás funkcióit, illetve gyulladásos im-
munbetegségekben (pl. psoriasis) betöltött kóros szere-
pét, valamint bemutatja az IL-17 gátlás psoriasisban
történô klinikai alkalmazásáról összegyûlt eredménye-
ket. 

Kulcsszavak: 
psoriasis, interleukin-17 - szekukinumab -

ixekizumab - brodalumab

SUMMARY

Recently, three new monoclonal antibodies targeting the
interleukin (IL) 17 pathway entered clinical evaluation
programs, and the European Medicines Agency recently
approved secukinumab, the first anti-IL-17A antibody, for
the treatment of moderate-to-severe psoriasis. Therefore,
clinicians should be familiar with the IL-17 cytokine
family and the so called T helper (TH)17 cells.  This
review summarizes the current knowledge on the
physiological and pathogenic roles of IL-17 and TH17
cells in certain immune mediated diseases (e.g. psoriasis),
and presents the available evidence on the use of IL-17
inhibitors in the treatment of psoriasis. 

Keywords:
psoriasis, interleukin-17 - secukinumab -

ixekizumab - brodalumab

AZ IL-17 CITOKIN CSALÁD ÉS A TH17 SEJTEK

Az IL-17A nevû citokint több, mint 20 évvel ezelôtt,
1993-ban fedezték fel. Az IL-17 család azóta további ci-
tokinekkel bôvült, jelenleg 6 tagot számlál (IL-17A-F).
Az IL-17B, IL-17C és IL-17D citokinekrôl viszonylag
kevés ismerettel rendelkezünk, az IL-17E-t átnevezték
IL-25-té, míg az IL-17F sok tekintetben hasonlít az IL-
17A-ra. Az IL-17 citokin család felfedezése végsô soron
egy új T-sejt típus, az úgynevezett T helper (TH)17 sej-
tek azonosításához is vezetett. A TH17 sejtek által ter-
melt citokinek (IL-17 mellett fôként IL-21 és IL-22) je-
lentôsen különböznek a TH1 és TH2 sejtek citokin min-
tázatától. A naiv T sejtekbôl IL-1β/IL-23 stimuláció ha-
tására képzôdô TH17 sejtek elsôdleges funkciója az ext-
racelluláris patogének és gombák elleni védelem bizto-
sítása. Az IL-17 receptor hiányos egerek igen fogéko-
nyak a Gram-negatív baktérium Klebsiella pneumoniae

és a sarjadzó gomba Candida albicans által okozott fer-
tôzésekre. Az IL-17 nagymennyiségû felszabadulása
Bacteroides fragilis, Borrelia burgdorferi, Mycobacteri-
um tuberculosis vagy gombás fertôzések során arra utal,
hogy a TH17 választ csak speciális kórokozók váltják
ki, és az azokkal szembeni védekezéshez a TH17 sejtek
alapvetô jelentôségûek. Ugyanakkor a TH17 sejtek je-
lenléte és a TH17 citokinek túltermelése számos 
gyulladásos és immun-mediált betegség (psoriasis,
spondylitis ankylopoetica) kialakulásában is fontos sze-
repet tölt be (1). Az IL-17 hiányos egerekben például
bizonyos immun-mediált betegség (pl. arthritis, 
encephalitis) modellek nem vagy csak jelentôsen eny-
hébb tünetekkel válthatók ki. Ehhez hasonlóan 
IL-17 receptor gátlók vagy IL-17A ellenes monokloná-
lis antitestek alkalmazásával megelôzhetô volt egyes
autoimmun betegségek kialakulása kísérletes állatmo-
dellekben. 
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Az IL-17 citokin család tagjai homo- (pl. IL-17A/A)
vagy heterodimér (pl. IL-17A/F) formában aktívak. A ci-
tokinhez hasonlóan a hatást közvetítô IL-17 receptor-
komplex (IL-17R) is dimér szerkezetû. A receptort felépí-
tô alegységek az alábbiak lehetnek: IL-17RA, IL-17RB,
IL-17RC, IL-17RD és IL-17RE, azonban a komplex
egyik alegysége legtöbbször IL-17RA. A dimerizáció, il-
letve a receptorok ligand specificitása klinikai jelentôség-
gel is bír: az IL-17A ellenes antitestek például mind az IL-
17A/A homodiméreket, mind az IL-17A/F heterodimére-
ket gátolni képesek, de az IL-17F/F homodiméreket nem.
Az IL-17RA inhibitorok ugyanakkor gyakorlatilag vala-
mennyi IL-17 citokin receptorhoz kötôdését gátolják, mi-
vel az IL-17RA a receptorkomplexek szinte állandó alko-
tórésze.

AZ IL-17 SZEREPE A PSORIASIS 

PATOGENEZISÉBEN

A pikkelysömör kialakulásának okait és mechanizmusát
az utóbbi évek során számos részletében sikerült feltárni,
ami hozzájárult a betegség kezelési lehetôségeinek ugrás-
szerû fejlôdéséhez. A psoriasis kialakulásában korábban a
TH1 sejtek elsôdleges szerepét feltételezték (2), napjaink-
ra azonban egyértelmûvé vált, hogy psoriasisban mind a
veleszületett, mind a szerzett immunrendszer kórosan mû-
ködik, a TH1 sejtek mellett pedig a TH17 sejtek is alapve-
tô fontosságúak (3). 

Az IL-17 és a TH17 sejtek szerepére psoriasisban szá-
mos adat utal (4). Már egy, a kilencvenes évek végén
megjelent közlemény beszámolt az IL-17 mRNS emel-
kedett szintjérôl psoriasisos tünetes bôrben (5). IL-17
termelô sejteket mind a psoriasisos epidermisbôl, mind a
dermisbôl ki lehetett mutatni (5, 6). Érdekes módon a
legtöbb immun-mediált betegséggel (reumatoid arthritis,
Crohn betegség) ellentétben az IL-17 szintje a szérum-
ban psoriasisban nem emelkedett (7). Ez arra utal, hogy
psoriasisban az IL-17A termelés elsôdleges szereplôi a
bôrben lévô TH17 sejtek. A TH17 sejtek képzôdését/ak-
tiválódását a dendritikus sejtekbôl felszabaduló IL-23
indítja el (1. ábra). Az aktivált TH17 sejtek a rájuk jel-
lemzô IL-17, IL-21 és IL-22 termelésével a keratinociták
és az endotél sejtek aktivációját idézik elô. A psoriasisos
hámsejtek fokozott proliferációval és kóros differenciá-
lódással reagálnak a felszabaduló citokinekre, és maguk
is jelentôs citokin forrássá válnak. Az aktivált T-sejtek és
keratinociták által termelt citokinek (pl. IL-1, IL-6 és tu-
mor nekrózis faktor [TNF]-α) és kemokinek (pl.
CCL20) további sejtek, neutrofil granulociták, myeloid
dendritikus sejtek és újabb TH17 sejtek bôrbe vándorlá-
sát okozzák. Az IL-17A továbbá a hám barrier funkció-
jának károsodását is elôidézi a fillagrin kifejezôdésének
csökkentése révén. A folyamatban feltehetôen szerepet
játszik az úgynevezett szabályozó T sejtek kóros mûkö-
dése is: a gátló T sejtek nem megfelelô mûködése teret

enged a gyulladásos folyamatok
kontrollálatlan lefolyásához (8).
Mindezek végsô soron egy ön-
fenntartó gyulladásos folyamat
kialakulását eredményezik a bôr-
ben, melynek klinikai megjelené-
si formája a pikkelysömörös
plakk lesz. 

IL-17 GÁTLÓ TERÁPIA

A PIKKELYSÖMÖR 

KEZELÉSÉBEN – 

KLINIKAI VIZSGÁLATOK 

Az IL-17 citokin útvonal gátlá-
sára 3 monoklonális antitest típusú
molekula fejlesztését kezdték meg.
A brodalumab egy anti-IL-17-re-
ceptor (anti-IL-17RA) monokloná-
lis antitest, mely magas affinitással
kötôdik a humán IL-17RA-hoz.
Az IL-17RA blokkolása gátolja az
IL-17A, az IL-17F, az IL-17A/F
heterodimér és az IL-17E (IL-25)
biológiai hatásait. Az ixekizumab
humanizált immunglobulin G4
(IgG4), a szekukinumab teljes
mértékben humán IgG1 típusú
monoklonális antitestek. Az ixeki-
zumab és a szekukinumab szelek-
tíven kötôdik az IL-17A-hoz és
semlegesíti annak biológiai hatá-
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1. ábra 
Környezeti és genetikai faktorok hatására a keratinocyták stimulált állapotba
kerülnek, így megindul a TNF-α, IL-1β, és IL-6 termelése (2). A felszabaduló
citokinek elôsegítik a dendritikus sejt differenciálódását aktivált dendritikus sejtté
(2). Az aktivált dendritikus sejtek IL-23-at termelnek, amelyek a naiv T-sejtek
differenciációját segítik elô Th17 sejtekké. Ezen sejtek többek között IL-7A-t
termelnek, amely receptora a keratinocytákon helyezkedik el, s így közvetlenül
serkentik azokat, így bezáródik a gyulladásos hurok.
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sait. Mindhárom szert subcutan al-
kalmazásra fejlesztették ki. Míg az
ixekizumabbal jelenleg 3. fázisú
klinikai vizsgálatok folynak kö-
zépsúlyos-súlyos psoriasis indiká-
cióban, a brodalumab fejlesztését
felfüggesztették. A szekukinumabra
ugyanakkor az Európai Bizottság
már kiadta az Európai Unió egész
területére érvényes forgalomba ho-
zatali engedélyt.

Szekukinumab
A dóziskeresô 2. fázisú vizsgálat

során 125 beteg részesült placebo,
25 mg, 75 mg vagy 150 mg szeku-
kinumab kezelésben a 0., 4. és 8.
héten. A PASI75 javulást elérô be-
tegek aránya a 150 mg-os csoport-
ban 82% volt, míg a PASI90 érté-
ket ebben a csoportban a betegek
52%-a érte el (9). A szekukinumab
további értékelését négy 3. fázisú
vizsgálatban végezték el, melyek-
be több, mint 3000 beteget vontak
be. Az ERASURE vizsgálatban a
betegek 300 mg vagy 150 mg sze-
kukinumabot vagy placebot kap-
tak (5 hétig hetente, majd 4 heten-
te). A FIXTURE vizsgálatban ha-
sonló szekukinumab és placebo
karok mellett az egyik karon a be-
tegek etanercept kezelésben része-
sültek. A 12. hétre a PASI75 javu-
lást elérô betegek aránya a két
vizsgálatban a 300 mg szekukinu-
mab karon 81,6% és 77,1%, a 150
mg szekukinumab karon 71,6% és
67,0% volt (placebo esetén 4,5%
és 4,9%, etanercept esetén 44,0%)
(10) (2A. és 2B. ábra). A FEATU-
RE vizsgálatban a betegek a sub-
cutan szekukinumabot elôretöltött
fecskendôvel saját maguknak ad-
ták 300 mg vagy 150 mg dózisban
(5 hétig hetente, majd a 8. héten).
A PASI75 aránya a 300 mg-os ka-
ron 75,9%, a 150 mg-os csoport-
ban 69,5% volt, míg placebo ese-
tén 0% (11). A SCULPTURE vizs-
gálatban a betegek a korábbi vizs-
gálatokhoz hasonlóan 300 mg
vagy 150 mg szekukinumab keze-
lésben részesültek, a 12. héttôl azonban a PASI75 javulást
elérô betegek vagy továbbra is rögzített intervallumokban,
vagy szükség szerint kapták a kezelést (12). A vizsgálat
alapján a rögzített intervallumú kezelés magasabb haté-
konysággal párosul. Egy további, CLEAR elnevezésû

vizsgálat a 300 mg szekukinumab (5 hétig hetente, majd 4
hetente) kezelést az usztekinumab (alkalmazási elôírat
szerinti) kezeléssel hasonlította össze (13). A szekukinu-
mab karon a betegek 79%-a ért el 90%-os PASI érték ja-
vulást (PASI90), szemben az usztekinumab karon elért
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2A. ábra 
Fixture vizsgálat eredményei (10). Az ábra adaptációja a Langley és mtsai. közle-
ménye alapján készült (10). Az 50%-os átlagos PASI pont csökkenésig eltelt 
medián idôtartam 300 mg szekukinumab kezelés esetén 3 hét, amely szignifikán-
san rövidebb (p < 0,001) az etanercepthez képest (7 hét).

2B. ábra 
Fixture vizsgálat eredményei (1B). Az ábra adaptációja a Langley és mtsai.
közleménye alapján készült (10). A kezelés során a kiindulási PASI értékhez
képest 90%-os javulást elérô betegek arányát mutatja mindegyik szekukinumab
300 és 150 mg kezelés mellett, etanercept, valamint placebo mellett. Középsúlyos
és súlyos plakkos psoriasisos betegek 300 mg dózisú szekukinumab kezelése a
betegek többségében teljesen vagy majdnem teljesen helyreállította a bôr eredeti
épségét a 16. hétre, amely hatás 52 héten át tartósan fennmaradt.

PASI pontszám változás

PASI 90 válasz
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57,6%-kal. A hatás kialakulása szekukinumab esetén szig-
nifikánsan gyorsabb volt: a 4. hét végére a PASI75 értéket
elért betegek aránya a szekukinumab karon 50,0% volt,
míg usztekinumab esetén 20,6%. 

Brodalumab
A 2. fázisú dóziskeresô brodalumab klinikai vizsgá-

latba 198 beteget vontak be. A betegek 70 mg, 140 mg
vagy 210 mg subcutan brodalumabot kaptak a 0., 1., 2.,
4., 6., 8., és 10. héten, vagy 280 mg-ot a 0., 4. és 8. hé-
ten. A 12. héten mért PASI75 érték 33%, 77%, 82% és
67% volt a 4 terápiás csoportban (14). Az AMAGINE-1
nevû 3. fázisú klinikai vizsgálatban 2 hetente alkalma-
zott 140 mg vagy 210 mg subcutan brodalumab kezelés-
ben részesültek a betegek (placeboval összehasonlítva)
(15). A 12. héten a két aktív karon a PASI75 érték
60,3% és 83,3% volt, a PASI90 érték 42,5% és 70,3%
(az eredményeket az AAD 2015 márciusi kongresszusán
elôadás formájában közölték). Az AMAGINE-2 és
AMAGINE-3 jelû vizsgálatokban a 2 hetente alkalma-
zott 140 mg vagy 210 mg subcutan brodalumab kezelést
usztekinumab (elôírat szerinti) kezeléssel hasonlították
össze (az eredményeket a szponzor közölte, de még
nem publikálták). 

Ixekizumab
A 2. fázisú vizsgálatban részt vevô 142 középsúlyos-

súlyos psoriasisos beteg subcutan 10 mg, 25 mg, 75 mg
vagy 150 mg ixekizumabot, vagy placebot kapott a 0., 2.,
4., 8., 12., és 16. héten.  A 12. héten mért PASI75 értékek
[29% (10 mg), 77% (25 mg), 83% (75 mg) és 82% (150
mg)] valamennyi terápiás karon szignifikánsan magasab-
bak voltak, mint a placebo csoportban. A PASI90 értékek
az 50 mg, 75 mg és 150 mg karon 50%, 59% és 71% vol-
tak (16). A 12 hetes aktív kezelési idôszakot követôen a
betegek egy összesen 52 hetes nyílt vizsgálatba léphettek
át, ahol 4 hetente 120 mg ixekizumabot kaptak subcutan.
A nyílt vizsgálatba bevont 120 betegbôl 103 fejezte be a
vizsgálatot az 52. héten – a PASI75 érték az 52. héten 77%
volt (17). Az UNCOVER-1-3 elnevezésû 3. fázisú ixekizu-
mab vizsgálatokba összesen csaknem 4000 beteget vontak
be. A vizsgálatokban a betegek subcutan 160 mg indukciós
kezelést követôen 2 vagy 4 hetente 80 mg ixekizumabot
kaptak placebo (UNCOVER-1) vagy etanercept (UNCO-
VER-2-3) kontrollos formában. Bár az UNCOVER-1 vizs-
gálat eredményeit a szponzor közzétette, azok tudományos
közlésére nem került sor. Az UNCOVER-2/UNCOVER-3
vizsgálatokban a 12. hétre a PASI75 javulást elérô betegek
aránya a 2 hetes kezelési karokon 89,7%/87,3% volt, míg a
4 hetes kezelési karokon 77,5%/84,2% (placebo
2,4%/7,3%, etanercept 41,6%/53,4%). A PASI90 érték a 2
hetes kezelési karokon 70,7%/68,1% volt, míg a 4 hetes
kezelési karokon 59,7%/65,3% (placebo 0,6%/3,1%, eta-
nercept 18,7%/ 25,7%) (18).

Biztonságosság
A 2. és 3. fázisú vizsgálatok során mindhárom IL-17 gát-

ló szer esetén hasonló nemkívánatos eseményeket jelentet-

tek. A leggyakoribb mellékhatás a nasopharyngitis, felsô
légúti fertôzés és fejfájás voltak. Szekukinumab és ixeki-
zumab esetén a fertôzések (ezen belül a nem invazív Can-
dida fertôzések) aránya magasabb volt, mint a placebo ka-
ron, de hasonló volt az etanercept karhoz. Helyi reakciót
az injekció beadás területén brodalumab és ixekizumab
esetén észleltek, szekukinumab esetén nem. Az ixekizu-
mab vizsgálatokban 2 esetben észleltek Crohn betegséget
(egy esetben már meglévô Crohn betegség fellángolását,
egy esetben új Crohn betegség jelentkezését). Mindhárom
szer magasabb dózisai esetén elôfordult neutropenia, de ez
többnyire enyhe volt, és nem tette szükségessé a kezelés
leállítását. 2015. májusban a brodalumab fejlesztését vég-
zô Amgen bejelentette, hogy leállítja az együttmûködését a
fejlesztés másik résztvevôjével, az Astra Zeneca-val, mert
a brodalumab klinikai vizsgálatok során szuicid készteté-
sek és viselkedés gyakoriságának emelkedését észlelték. 

IL-17 GÁTLÓ TERÁPIA A PIKKELYSÖMÖR 

KEZELÉSÉBEN – JELEN ÉS JÖVÔ

A klinikai vizsgálatok hatékonysági és biztonságossági
adatai alapján 2015. január 15-én az Európai Bizottság a
szekukinumabra (Cosentyx) vonatkozóan kiadta az Európai
Unió egész területére érvényes forgalomba hozatali enge-
délyt (19). Az alkalmazási elôírás szerint a szekukinumab a
közepesen súlyos vagy súlyos plakkos psoriasis kezelésére
javallott olyan felnôttek számára, akiknek szisztémás keze-
lése szükséges. A javasolt adag 300 mg szekukinumab sub-
cutan injekcióban, bevezetô adagolásként a 0., 1., 2. és 3.
héten, amit a 4. héten kezdett havonkénti fenntartó adago-
lás követ. A forgalomba hozatali engedély és az alkalmazá-
si elôírás szerint tehát a szekukinumab kezeléshez nem
szükséges a beteg klasszikus antipsoriatikus szerrel/szerek-
kel vagy fototerápiával történô elôkezelése, ami fontos elté-
rés a korábbi biológiai szerek alkalmazási elôírásával szem-
ben. A közlemény véglegesítésekor a szekukinumab Ma-
gyarországon még nem volt kereskedelmi forgalomban. 

A klinikai vizsgálatok során a hatékonysági eredmények
valamennyi IL-17 gátló szer esetén kimagaslóak voltak: a
jelenleg hatékonysági standardnak tekintett 12 hetes PA-
SI75 értéket valamennyi IL-17 gátló szer magasabb dózisai
esetén a betegek több, mint 80%-a elérte. Az IL-17 gátló
szerek továbbá összehasonlító, fej-fej melletti vizsgálatok-
ban hatékonyabbnak bizonyultak a jelenleg alkalmazott
biológiai szereknél: a szekukinumab mind az etanerceptnél,
mind az usztekinumabnál, a brodalumab az usztekinumab-
nál, az ixekizumab pedig az etanerceptnél. A vizsgálatok-
ban ráadásul a betegek jelentôs része (magasabb dózisoknál
ez meghaladta a 70%-os arányt) a csaknem teljes tünetmen-
tességet jelentô PASI90 javulást is elérte. Ez felveti, hogy
pikkelysömörben a jelenlegi 75%-os javulási cél helyett a
jövôben a tünetek 90%-os csökkenése is elfogadottá válhat
terápiás célként. A vizsgálatok alapján a hatékonyság az
idôvel jórészt megmarad, azonban a jelenlegi biológiai te-
rápiás szerekhez hasonló több éves utánkövetési adatok
még nem állnak rendelkezésre az IL-17 gátlókról.  

Természetesen felmerül a kérdés, hogy a kimagasló ha-
tékonyság hogyan befolyásolja a mellékhatás profilt. Bro-
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dalumab esetén, publikált adatok hiányában, a biztonsá-
gosság egyelôre nem ítélhetô meg egyértelmûen. Az ixeki-
zumab esetén a közelmúltban publikált adatok a szer enge-
délyezéséhez vezethetnek, hiszen jelentôs biztonságossági
kérdések nem merültek fel. A klinikai vizsgálatok a szeku-
kinumab esetén nem tártak fel olyan nemkívánatos hatást,
ami a gyógyszer klinikai gyakorlatba való bevezetését el-
lenjavallta volna. A két szer rövidtávú haszon-kockázat
profilja egyértelmûen pozitívnak tûnik, azonban a hosszú
távú biztonságos alkalmazás megítéléséhez elengedhetet-
len a valós klinikai gyakorlatból származó nemkívánatos
események szisztematikus feldolgozása és értékelése. 

A szakmai cikk megjelenését a Novartis Hungária Kft. támogatta.
A szakmai cikk tartalma az elôadó eredményeit és önálló szakmai
álláspontját tükrözi és nem tekinthetô a Novartis Hungária Kft. ré-
szérôl közzétett szakmai vagy egyéb tájékoztatásnak vagy állásfogla-
lásnak. A cikkben megemlített termékek használatakor az érvényes
alkalmazási elôírás az irányadó.

Lezárás dátuma: 2015. 08. 13.
HU1508366804
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Ebisawa M., Ballmer-Weber B. K., Vieths S., Wood R. A.:
FOOD ALLERGY: MOLECULAR BASIS AND 
CLINICAL PRACTICE
S. KARGER AG 2015
Chemical Immunology and Allergy Vol 101
ISBN: 978-3-318-02340-4

A „Chemical Immunology and Allergy” kiadványok 101. tagja-
ként jelent meg ez évben az élelmiszer-allergia témakört az új kuta-
tási és gyakorlati eredmények alapján 28 fejezetben összefoglaló
könyv. A kiadvány az élelmiszer-allergia – intolerancia tüneteinek,
diagnosztikájának történelmi áttekintésével indul. Az elsô fejezetek-
ben a szerzôk a valódi immunmechanizmus alapján kialakuló klini-
kai tüneteket (bôr, respiratórikus, gastrointestinalis, cardiovascula-
ris) IgE medialt, kevert és nem IgE medialt, valamint nem IgE me-
dialt (cellularis) mechanizmusok szerint klasszifikálják. Sajátos
felosztás szerint osztályozzák a nem allergiás „adverz” reakciókat,
valamint e tüneteket kiváltó, feltételezett mechanizmusokat. További
fejezetek az élelmiszer allergének molekuláris és
immunológiai jellemzôit, az allergének szenzibi-
lizációs tulajdonságait (I. osztályú allergének, II.
osztályú allergének), valamint a jelenleg ismert
kereszt-reaktivitások rendszerét adják meg. Az
utóbbiak a fehérje családok szerinti kereszt-reak-
tivitásban: a PR-10 proteinek, profilinek, lipid
transfer proteinek, a Bet v 6-kapcsolódó protei-
nek, valamint a PR-5 fehérjék szerint taglaltak. 

A további fejezetek az élelmiszer-allergia epi-
demiológiai adataiban elsôsorban a gyermek po-
puláció felméréseit, különös tekintettel Schnabel
E 2007 vizsgálatait részletezik, melyben az euró-
pai gyakoriságot 1,7- és 11,7% között regisztrál-
ták (a legmagasabb Finnországban, a legalacso-
nyabb gyakoriságot Ausztriában mérve). A cse-
csemô és gyermekkori allergia provokálta klini-
kai tünetek mellett az intolerancia reakciók e
korra jellemzô megjelenéseit is tárgyalják.

Az élelmiszer-allergia a felnôttkor kiemelt
egészségügyi problémája. Az általános populáció
több, mint 30%-a véli sajátjának e kórképet,
ugyanakkor legfeljebb 1-4%, kinél ezt bizonyíta-
ni is lehet. A felnôttekre jellemzô az orális aller-
gia szindróma mellett a vörös húsokhoz köthetô
galactose-alfa-1,3-galactose allergia, melyet a
szerzôk e kórcsoportra jellemzôként ítéltek meg.

Az élelmiszer-allergia diagnózisában elsôsor-
ban az IgE választ kiváltó specifikus allergén
komponensek preferenciája a jellemzô, e mellett
a lymphocyta stimulációs teszt és az atopy patch
teszt felhasználhatósága is részletezett. Az in
vivo tesztek között a diagnosztikus eliminációs
diéta, valamint az orális provokáció leírása is
megtalálható (a várható mellékhatások részlete-
zésével).

A terápiás fejezetek a klinikai tünetek akut el-
látásától (anaphylaxia) az orális immunterápiáig
terjednek.

A provokáló allergének jellemzô klinikai tüne-
teit, bizonyított allergénjeit és a kereszt-reaktivi-
tások lehetôségeit önálló fejezetek részletezik,
úgy, mint a tehéntej, tojás, mogyoró, gabona és
hüvelyesek, halak, gyümölcsök és zöldségfélék.

A gastroenteralis megjelenésû élelmiszer-
allergia klinikai tüneteiben az élelmiszer protein
indukálta enteropatia, az enterocolitis szindró-
ma, a proctocolitis valamint a élelmiszer protein

csecsemôkori intolerancia, colica, továbbá a carbohydrat malabszorp-
ció és élelmiszer intolerancia, a lactos intolerancia, coeliakia emlí-
tett, a diagnosztikus lehetôségek és a diétás megszorítások kiegé-
szítésével. Különálló fejezetben részletezett az eosinophil oesopha-
gitis.

Az atopias ekzema és élelmiszer-allergia kapcsolatát részletezô feje-
zetben a kórkép patomechanizmusában a bôr barrier diszfunkció mel-
lett az emésztô traktus barrier diszfunkcióival is megismerkedhetünk.

Az utolsó fejezetekben a patogenezistôl függô speciális diéták, az
élelmiszer-allergia pszihoszociális vonatkozásai, az élelmiszer-
összetevôkre vonatkozó jelölési szabályok országonkénti változatai,
az élelmiszer-allergia életminôséget befolyásoló jellemzôi, valamint
a prevenció lehetôségei olvashatók.

A könyv az élelmiszer-allergia diagnózisának nehézségeivel, va-
lamint a klinikai tüneteivel szembesülô szakorvosoknak a napi be-
tegellátást nagyban segítô olvasmányként ajánlható.

Temesvári Erzsébet dr.
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Rosenblatt A., de Campos Guidi H. G.,
Belda Jr. W.:
MALE GENITAL LESIONS – THE
UROLOGICAL PERSPECTIVE
Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2013. 
ISBN 978-3-642-29016-9

A neves német kiadó férfi genitális léziókról
szóló könyve, habár alcíme alapján az urológus
szakma képviselôinek és szempontjai alapján
került publikálásra, a venerológiában jártas és
kevésbé jártas bôrgyógyászok számára is igazi
hiánypótló mû. A nemibeteg gondozókban és
STD ambulanciákon megforduló, egyre növekvô
számú páciensek nemi úton terjedô fertôzései-
nek diagnosztizálása és kezelése általában magá-
tól értetôdô, ám a nagyon gyakran – akár mel-
lékleletként – észlelt, nem specifikus balanitisek,
atípusos tünetek, anogenitális léziók, vagy akár
klasszikus dermatózisok genitális manifesztációi
diagnosztikus kihívás elé állíthatják a gyakorló
bôrgyógyászt.

Ebben próbál segítséget nyújtani a fenti
könyv. Hat egyértelmûen tagolt fejezet segíti az
eligazodást, a könyv így akár valóban a betegel-
látás közben forgatható kézikönyvvé válhat. A
mû felmérhetetlen értéke az a több, mint 700
színes fotó és táblázat, amely egyrészt a
(blikk)diagnosztikát segíti, másrészt a legtöbb
kórkép klinikai fényképe mellett differenciál-
diagnosztikai felvételek is láthatóak. Egy-egy
ritkább betegség fényképét látva rácsodálkozha-
tunk, hogy ezt egyszer már magunk is láttuk, de
talán nem is gondoltunk erre a diagnózisra.

Az elsô fejezetben a férfi nemi szervek fejlô-
désérôl és anatómiájáról olvashatunk, ezt köve-
tôen az ezen a téren alkalmazott diagnosztikai
módszerek kerülnek bemutatásra. A második
fejezet a nem fertôzéses eredetû kórképeket ve-
szi sorra, itt leginkább klasszikus bôrbetegsé-
gek (pl. seborrhoeás dermatitis, autoimmun
bullosisok, pyoderma gangrenosum stb.) geni-
talis manifesztációjáról tájékozódhatunk. A fe-
jezetet olvasva kiemelendô, hogy a nemi régió-
ban jelentkezô tünet lehet az elsô, amely egy
késôbbi generalizált dermatózisra utalhat!

A harmadik fejezet az STD-k, illetve egyéb
fertôzések témakörét öleli fel, a nemzetközi 
guideline-oknak megfelelô diagnosztikai és terápiás javaslatokkal.
Külön differenciáldiagnosztikai segítség a genitális ulcerációkkal
foglalkozó alfejezet. A negyedik fejezet teszi a könyvet valódi kézi-
könyvvé: itt a kórképek a tünetek morfológiája (pl. papulosus, vesi-
cularis, pigmentált stb.) alapján vannak csoportosítva. Az ötödik fe-
jezet kifejezetten a szisztémás (bôr)betegségek genitális manifesztá-
cióit tárgyalja, majd az utolsó fejezetben olvashatunk a férfi nemi
szerv daganatos betegségeirôl – nem csak az urológusokat érintô

erythroplasia Queyrat, vagy az intraepitheliális neopláziák kerülnek
említésre, hanem pl. a basalioma, a spinalioma és a melanoma 
malignum is.

A könyv hihetetlenül gazdag képanyagával és részletgazdag in-
formációtartalmával hatalmas segítséget biztosít a férfi genitális tá-
jékon található tünetek bôrgyógyászati rendelôben történô korrekt
felismeréséhez.

Tamási Béla dr. 
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