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A polymorph fény-exanthema pathogenezise — tények és teoriak
Pathogenesis of polymorphic light eruption — facts and theories
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OSSZEFOGLALAS

A polymorph fény-exanthema a mérsékelt égovben gyako-
ri eldfordulasi, az életmindséget jelentésen befolydsolo
korkép. Ma még az idiopathids photodermatosisok kézé
soroljuk, de egyre inkabb ugy tinik, hogy egy genetikai
hdttérrel is rendelkezd immunoldgiai megbetegedésrol
van sz0. A betegek borében a napfény ultraibolya vagy
ldathaté sugdrzasa exogén fotoszenzibilizator nélkiili késoi
tipusi tilérzékenységi reakciot indit el, melynek kialaku-
lasdahoz az ujabb vizsgdlati eredmények szerint az UV-im-
munszuppresszio fiziologias mechanizmusanak defektusa
is hozzdjarulhat. Az irodalmi dsszefoglalo egy régota is-
mert korkép patogenezisében folytatédo kutatdsokban rej-
16 perspektivdkra hivja fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
polymorph fény-exanthema -
UV-immunszuppresszio - nukleotid excizids
reparacio

SUMMARY

The polymorphic light eruption is a highly prevalent skin
disorder in temperate climates which has a high impact on
quality of life. It belongs to the idiopathic photodermatoses,
but it seems to be rather an immunological skin disease with
genetic background. The solar ultraviolet or visible light
induces a delayed type hypersensitivity reaction in the skin
of the patients without any exogenous photosensibilisator.
Recent experimental studies suggest a defect of the
mechanism of the physiological UV-immunosuppression
which might contribute to the development of the disorder.
The present paper is a review of the literature to call
attention to the perspectives in the continuing research of
the pathogenesis of a skin disorder known for a long time.
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Szamos bortiinet, borbetegség hatterében igazolhaté a nap-
fény ultraibolya (UV) sugdrzdsanak kivalté vagy aggravald
szerepe. Ezek kozott sajatos korképcsoportot alkot a poly-
morph fény-exanthema (PFE), a solaris urticaria, a hydroa
vacciniforme, a dermatitis vernalis aurium és a chronicus
actinicus dermatitis, amelyekben sem anyagcsere-eltérés,
sem autoimmunitds, sem exogén fotoszenzibilizator nem
mutathato ki a napfény-érzékenység hatterében (2). Ezek az
un. idiopathids photodermatosisok éltaldban ritka el6fordu-
lasuak, kivéve a PFE-t, amely az eurdpai felmérések szerint
a lakossag 3-18%-at érinti (16, 36). Sajat vizsgdlatunkban
(tiszantuli régid) a megkérdezett 6 €s 24 év kozotti korosz-
talyban a gyakorisdga 9%-nak adédott (7). Lefolydsa altala-
ban enyhe, ezért sokszor nem is keriil diagnosztizdlasra. A
gyakori el6fordulds, az életmindséget meglehetdsen befo-
lyasol6 klinikai tiinetek (15) a pathogenetikai kutatdsok
folytatasat €s a terdpia megoldasat siirgetik.

A klinikai tiinetek és a korlefolyds egyéni kiilonb6zosé-
gei miatt a PFE definiciéja a mai napig nem egységes (3).
Példanak okaért Eurdpa egyes részein kiilonvdlasztjadk a
PFE-tdl a benignus nyari napfény erupciét (BSLE), ami-
kor inkdbb csak nydron, erdsebb UV-expozicié utdn je-
lentkeznek bortiinetek, f6leg a ruha nyakkivdgasanak te-
riiletén, amelyek a nydr folyaman enyhiilnek és évrél évre

nem stlyosbodnak, illetve 6ndllé koérképként definidljdk
az actinicus prurigdt, amelyet heggel gyogyuld excoridlt
papulék jellemeznek a napfénynek kitett borteriileteken. A
,.klasszikus” PFE-ben a bdrkiiitések mar rendszerint ta-
vasztdl jelentkeznek, a nyar folyaman nincs javulds és a
tiinetek altaldban évrol évre erdsebbek, de ritkdn hagynak
hatra hegeket. Hazankban a BSLE-t és actinicus prurigét
nem kiilonitjiik el a PFE-t6l. Ugyanakkor nem kizart,
hogy a PFE kiilonboz6 klinikai alcsoportjaiban patogene-
tikai kiilonbség is van (amit vizsgdlatok tervezésénél fi-
gyelembe kell venni).

A PFE diagnozisdt biztosan aldtimasztani a fényprovo-
kdciés borproba tudja, ami arteficidlis fénnyel nem mindig
sikeres (31). Ennek oka, hogy egyedi kiilonbségek vannak
a kivalté hullamhossz-tartomanyban (SSR (290-400 nm),
UVB (290-320 nm), UVA (320-400 nm), lathat6 fény), a
sziikséges irradialt borteriilet nagysdgdban (masfél cm-t6l
egész test besugdrzds) és lokalizacidjaban (napfénynek ki-
tett borfelszin vagy naptdl védett). A legeredményesebb az
egymas utani napokon (3x-4x) alkalmazott UV-besugarzas
nagyobb tesztteriileten a kordbban exponalt béron. Tekint-
ve, hogy a kiilonb6z6 hullimhossziisdgi UV-sugarak bio-
16giai hatdsai eltéréek, ez alapjan is lehetnek patogenetikai
alcsoportok, ami ma még szintén tisztazatlan.
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PFE - fény-aktivalt antigén és késoéi tipusi

talérzékenységi valasz
A PFE klinikai és szévettani megjelenése késéi tipusu tul-
érzékenységi reakciora jellemzé (26). A keratinocytdkon
(KC) ICAM-1, HLA-DR expresszié mutathaté ki, az en-
dothelsejteken ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1, E-selectin
expresszié. A sejtes infiltraitumot kezdetben Langerhans
sejtek (LC), neutrophil (Neu), eosinophil sejtek, macro-
phagok, késébb CD4+ T-sejtek, majd CD8+ T-sejtek al-
kotjak (18).

A reakcidt kivalto fény-aktivalt antigénre (Ag) a legva-
16szintibb kandidatusok az UV-fény hatdsara karosodott
(apoptoticus) KC, illetve a sejtek karosodott DNS-e. Ezt
figyelembe véve a lupus erythematosushoz (LE) hason-
16an esetleg autoimmun mechanizmus is szerepet jatszhat
a PFE tiineteinek kifejlédésében, amit a PFE és LE kozot-
ti klinikai kapcsoltsdg (27) is tdmogatna. Egy szintén
nemrégiben megjelent kdzlemény ugyanakkor jelentésnek
tiné kiilonbséget tart fel a két kérkép patogenezisében
(34): immunhisztokémiai moédszerrel LE-ben plasmocy-
toid dendriticus sejtek jelenléte igazolhaté a 1étrejove
Thy-sejtes vdlasz hatterében, mikozben PFE-ben ezek a
sejtek hidnyoznak.

A borben lejatszodo késéi tipusu tilérzékenységi reak-
ci6 kifejlédése soran az Ag-t dltalaban a LC-ek veszik fel
az immunvalasz afferens fazisdban, majd ezek a sejtfelszi-
ni molekuldris expressziés mintdzat megvaltozasa révén,
melyben szerepe van a LC eredet( IL-1B-nak és a KC ere-
deti TNFo. hatasanak, elindulnak az epidermisbdl a drai-
nalé nyirokcsomék (DLN) felé (22, 25). A migracié koz-
ben a sejtek érési folyamaton is dtmennek, melynek ered-
ményeként a DLN-ban IL-12 tdlsillyal jellemezheté mik-
rokornyezetben Th, effektor sejtek aktivdlédnak (29).

PFE — késoi tipusu tilérzékenységi valasz és
fiziologias UV-immunszuppresszio

Normal bérben experimentalis koriilmények kozott UVB
besugarzassal a késdi tipusu tulérzékenységi reakcid ki-
védhet6 (1, 12, 14, 22, 24, 30). Ennek els6 1épése az irra-
diaciot kovetéen megvaltozott morfologiaji, Ag-prezenta-
ci6s kapacitasu és megvaltozott apoptoticus érzékenységl
LC migracidja az epidermisbdl a DLN felé. A LC migra-
ci6javal egyidében CD11b+ myeloid monocyta sejtek van-
dorolnak be a dermisbe, melyek KC eredetti C3b hatasara
aktivalodnak, és mint IL-10 expresszalé macrophagok a
dermist, majd az epidermist is infiltraljdk, emellett megta-
lalhatéak a DLN-ban is, mivel oda is elvandorolnak (25).
Az IL-10 tulsuly hatdsdra Th; tolerancia indukdl6dik, Ag-
specifikus regulatorikus T-sejtek aktivalodnak, a LC-ek
pedig inkdbb a Th,-sejtek felé prezentdlnak Ag-t.

Az elmult években néhédny kisérletes kozlemény besza-
molt arrdl, hogy a PFE-s betegek borében UVB besugar-
zast kovetden a LC kivandorlasa és a CD11b+ sejtek epi-
dermisbe torténd bevandorlasa is csokkent (10, 11, 20). A
CDI11b+ sejteket tovabb karakterizalva kideriilt, hogy a
kontroll UVB-irradidlt bérben ezek a sejtek részben

CD11b+ CD36+ CDla- DR+ macrophagok, részben
azonban CD11b+ CD36- CD68- CDI15+ elastase+ Neu
sejtek, és féként a Neu sejtek migracidja az, ami PFE-ben
elmarad (23, 21). A csokkent Neu bevandorlas a macro-
phag eredetli IL-10 csokkenése mellett csokkent IL-4 je-
lenléthez is vezet (10). LE-ben nem lehetett kimutatni ha-
sonl6 LC rezisztencidt és nem marad el a macrophag €és
Neu bevandorlds sem (8). Mindez azt veti fel, hogy a PFE
kifejlédésében, legaldbbis a betegek egy részénél (UVB
altal provokalhat6 tiinetek esetén), szerepe lehet azon sej-
tek megvaltozott UV-vdlaszanak, melyeknek fontos sze-
rep jut a fiziol6gids UV-immunszuppresszidban. Ezt egy
klinikai vizsgélat is megerdsiteni latszik, ahol PFE-s bete-
gekben vizsgaltak a kés6i tipusu (kontakt) tulérzékenységi
reakci6 UV besugarzassal val6 gatolhatésagat, és a kont-
rollhoz képest annak csokkent voltat tapasztaltdk, azon-
ban érdekes modon csak egy keskeny dézis sdvban 1
MED koriil (19, 32). Tovabbra sem tudjuk azonban, hogy
mi az oka a megvaltozott immunreakcidnak.

PFE - fiziologias UV-immunszuppresszio és
nukleotid excizids reparacio

Az UVB-sugarzas altal indukalt cyclobutan-pyrimidin di-
merek (CPD) és az UVB immunmodulaciés hatasanak
Osszefiiggését kisérletek bizonyitjak (13, 28, 35). Ha az
UVB iltal indukalt CPD-et kijavitjuk (pl. liposomaban
bejuttatott repardciés enzimmel), elmarad a LC migracid,
a macrophagok epidermisbe torténd bevandorldsa, emel-
lett a KC TNFo-expresszidjanak kései fazisa is. A KC
szintén szerepet jatszanak az UVB besugarzast kovetd
immunreakci6 kialakuldsdban. Ezekben a sejtekben a ke-
letkezett CPD egy MAPK dtvonalat inditanak el, amely
PGE, felszabaduldshoz vezet. A PGE,-nek vazodilatici-
6t, illetve adhéziés molekula expressziot indukal6 hatdsa
hozzdjarul az UVB-erythema kifejlédéséhez, illetve a
Neu, monocyta/macrophag sejtek bevandorldsahoz. Ez
utébbiak, amellett, hogy a fentebb emlitett immunszupp-
ressziv citokinek felszabaditdsa révén védik boriinket a
tulzott gyulladastél, illetve autoimmunitas kifejlédésétol,
eltavolitjak a keletkezett apoptoticus KC-t és oxidativan
karosodott sejtfelszini lipideket tartalmazé sejteket. A
CPD kijavitasaval ez az utvonal is gitolhat6. A DNS-re-
paracié és az immunfunkcidok kapcsolatara utalnak a zold
tea cathecinekkel folytatott kisérletek is (9). Ezek a ve-
gytiletek, gy tlinik, képesek fokozni a nukleotid excizids
repardciét (NER), mikozben védenek az immunszupp-
ressziotol. A NER végzi az UV-sugarzas okozta CPD eli-
minaldsat (28), két formdja a transzkripciéhoz kapcsolo-
dé és a globdlis genom reparacié. Ha a CPD kijavitasa
csokkent a transzkripcidra keriil6 DNS-szdlon, alacso-
nyabb UVB dézis sziikséges az UV-erythema kialakula-
sdhoz, tobb apoptoticus sejt figyelheté meg, de nem fo-
kozdédik az immunszuppresszié (17). Ha azonban a glo-
balis genom reparacié aktivitdsa csokkent, fokozddik az
UV immunszuppressziv hatdsa. Ez arra utal, hogy az im-
munvalasz kialakuldsaban az is lényeges, hogy a CPD
hol helyezkednek el a genomon beliil. A PFE-vel kapcso-
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latban a NER aktivitdsdnak normalt6l valé eltérése mint
lehetséges koroki tényez6 elséként az Intézetiinkben fo-
ly6 experimentalis vizsgdlatok alapjan meriilt fel. PFE-s
betegek epidermalis sejtjeiben ugyan a reparacié aktivita-
sa (UDS) a kontrollal megegyezdének bizonyult (5, 6), a
betegek lymphocytdiban viszont csokkent NER-aktivitas
volt mérhet6 (4). Emlitésre mélté tovabba, hogy a bdrda-
ganat kialakuldsanak rizikéja a késoi életkorban a PFE-s
betegekben alacsonyabbnak tlinik (3).

Osszefoglalva: a PFE egy, a mérsékelt égévben gyakori
kérkép, amelynek genetikai hatterét a csaladi halmozédas,
illetve az ikertanulmanyok eredményei bizonyitjak (3). Ma
még nem tisztazott, vajon egy UV-fény hatdsara 1étrejott,
csak ezekben az egyénekben megjelend tj antigén inditja-e
el az immunreakciét, vagy egészségesekben is indukal6dé
fotoantigén(ek)re adott tidlérzékenységi valaszreakciorol
van-e sz6. Ujabb kisérletes adatok felvetik a fiziologids
UV-immunszuppresszid kialakuldsanak defektusat is a tii-
netek megjelenésének hatterében. A tovabbi pathogenetikai
vizsgalatok gondos tervezést igényelnek, tekintetbe véve,
hogy a kapott eredményeket a vizsgalt betegek életkora, ne-
me, akcids spektruma jelentSsen befolyasolhatja (33). Min-
denesetre a PFE patomechanizmusanak jobb megismerése
4j informécidkat fog jelenteni a bér immunrendszerének
miikodésérdl, a napfény immunoldgiai hatdsairdl, perspek-
tivikusan az UV-sugdrzas okozta bdrtumor-képzdésrdl és
a bor tumor elleni immunvédekezésérdl is.
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ferencia technikdval (4 helyszinen: DEOEC — Debrecen, SZTE — Szeged, SE Budapest, PTE — Pécs)

® 2008. november 13. délelott

Dermatochirurgiai kurzus — elméleti és gyakorlati oncodermatologia, az UV carcinogenezis jegyében.
Célcsoport: bérgyogyasz szakorvosok. Helyszin: DEOEC Boérgydgyészati Klinika
® 2008. november 13. délutan, 2008. november 14. egész nap, 2008. november 15. délel6tt

Fotodermatologiai, fotoimmunologia 2008.

Célcsoport: bérgyogyasz, belgydgydsz, nephrologus, gyermekgydgydsz szakorvosok, iskolaorvosok,
csalddorvosok, PhD hallgaték, rezidensek és orvostanhallgatok. Helyszin: DEOEC Bérgy6gydszati Kli-

nika
® 2008. november 15.

CSALADORVOSKEPZES — szolarium, fényvédelem, legfontosabb boérgydgyaszati kérképek kapcsolata

a napfénnyel

Célcsoport: csalddorvosok és borgydgydsz szakorvosok, rezidensek. Helyszin: Elméleti Toémb

Rendezvényiink az Apponyi Albert Program (Fotodermatoldgia, fotobioldgia 2008, PH_REMOS) keretében

elnyert pdlydzat timogatdsaval valosul meg.

A tovabbképzés akkreditdlasa folyamatban van.
Minden érdekl&dét szeretettel varunk!

Tovabbi informaciok:
DEOEC Bérgydgyaszati Klinika Titkarsag. Tel.: 52 442-204, fax: 52 414-632
dermatologia@dote.hu; www.dermatology.dote.hu

Dr. Remenyik Eva
egyetemi tandr, klinikaigazgaté
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