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

A polymorph fény-exanthema a méeséhelt égdvhen gyato-
ri efdfordidds, az éemmingséper jelentasen befolydsold
kiarkép. Ma még az Idiopathids photodermatosisok kizé
sovolfuk, de epyre Inkabh gy ik, hogy egy penetikai
hédteérrel ix rendeliezd immunolégial meghetegedésrol
van s:d. A beregek birében a napfény whiraibolva vagy
ldthatd suedrzdsa exogén fotoszenzibilizdator nélkili késdi
tipusi tildrzékenvsép reakcidt indlt el melynek bialakn-
ldseihoz az dfabb vizsgdlant eredmények szerint az UV-im-
mnszuppresszio fizioldpids mechanizausdnek defektsa
is hozzdjdrulhar. Az frodalmi dsszefoglalo egy régdia is-
miert kirkép patogenezisében folytatddd kutatdsokban rej-
I3 perspektivaira hivia fel a figvelmer.
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SUMMARY

The: pedvinorpdiic light eruption 5 o Rghly prevalent skin
disorder in temperate climates which has a high impact on
gquality aof fife. It belongs 1o the wiopatiie photadermaroses,
Bt it seems to be rather an immunological shin disease with
genetic backgronnd. The solar wltravioler or visible light
induces a delayed type hypersensitivity reaction In the skin
af the patients without any exagenous photosensifnlisacar.
Recemr experimental  studiey swgpest o defeer of ihe
mechanism of the physiological  UN-immunoswppression
which mighr cantribmre to the development of the disarder.
The presens paper iy a review of the leratire o call
attention o the peripectives in the continutng research of
the pathogenesis of a skin disorder known for a long tnie,

Key words:
polymorphic light eruption -
UV-immunosuppression - nucleotide excision
repair

Szdamos bdrtiinel, birbetegsée hitterében iguzolhatd a nap-
fény ultraibobya (LY sugdredsinak Kivilto vagy aggravild
szerepe. Brek kieon sajdtos kérképesopartot alkot a poly-
morph fény-exanthema (PFE) a solans urticana, a hydroa
vaceiniforme. o dermatitis vemalis aurium €s a4 chronicus
getinicus dermatitis, amelyekben sem anyagesere-sliérds,
sem avtolmenumtas; sem exogén fotoszenzibilizdtor nem
mutathatd ki a naptény-érzékenység hitierében (2). Evck az
un, idiopathids photodermatosisok dhaliban mika eléfordu-
ldsadak, kivéve o PFE-1, amely az eurdpal felmérések szerint
a lakossipg 318G Snnti (16, 36) Sagdt vizspalatunkhan
(tEszantili regid) a megkérdezett & és 24 & kiedtt Korosz-
tilyban o gyakorisdze 9%-nak adadort (7). Lefolyisa dlala-
ban envhe, exdén soksyor nem is kerill diagnosztizildsra, A
gvakori eidfordulis, az életmindséger meglehetGsen befo-
lydsold klintkal tinctek (15) a pathogenetikai Kutatdsok
folylatdsit €5 a terdpia megoldasdt siirgerik.

A Klinikai thnetek és a kdrlefolyds egyéni kiilonbdzosé-
gei miatt a PFE definfcidia a mai napig nem cgységes (3),
Példinak okiér Eurdpa egyes részein kbldnvilaszijak a
PEE-tl a beniznus nydrl napfény erupcior (BSLE), ami-
kor inkdbb csak nviron, erdsebb UV-expozicié uwin je-
lentkeznek bimiinetek, fdleg a ruha nyakkivigdsinak te-
rifletén, amelyek o nyidr folvamdn envhiilnek és évrdl évre
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nem sdlyosbodnak, illetve ondllo kérképkent definialjak
az actinicus prurigdt, amelyel hegoel gydgyuld excornilt
papuldk jellemeenck anaplénynek kilet Barteriletehen, A
Jilasszikus™ PEE-ben & borkiiitések owir rendszenin -
vasid] jelentkeznek, & nydr folyaman nincs javulis é5 o
tiinetek altaliban évrdl évre erfsehbek, de mtkan hagynak
hites hegeket. Harinkban a BSLE-1 és actinicus prurigdn
nem kiltoigik el a PFE-6L Ugvanakkor nem kizdn,
hogy a PFE killonbéza klinikat alesoporijaiban patogene-
tikai kiilonbséo 1s van (amit vizsgalawok tervezésénél fi-
ayelembe kell venine)

A PFE digpndzisdr biztosan alitdmasziani a ffuyprove
kefictds birpedbe tudja, ami arteficidlis fénnvel nem mindig
sikeres (310, Ennek oka, hogy egyedi killdnbséoek vannak
a kivdltd hullimhossz-tartomdnyban (S5R (290-400 nm),
UVB {290-320 nm), UVA (320-400 nm), ldthatd fény), o
seiikséges irrudidlt borerilet nugysdzdban (misfél cm-tol
eadsy lest besupdrzds) &s lokalizdcidjiban (napténynek ki-
wett birtelszin vagy naptdl védeir), A legeredményesebb az
egymids uidn napokon (3x-4x) alkalmazot 1TV-besugdrzis
nagyohb tesztteriileten a kordhban expondlt barin, Tekint-
ve, hogy a killénbtzo hulldmbosseisded UV-sugarak bio-
logian hatdsal cltéroek, ex alapjan is lehemnek patopenetikai
alcsoportok, ami ma még szintén tisziazatlan,



PIL - fény-aktivalt antigén és késdi tipusi
tilérzékenysegi vilasz

A PFE klinikai ¢s szdvertan megjelendse késdi tipusa nil-
éreékenysépl reakeidra jellemzd (26). A keratinocytikon
(KC) ICAM-1, HLA-DR expresseid mutathatd ki, a2 en-
dethelsejieken ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1, E-selectin
expresseio. A sejtes infltritumot kezdethen Langerhans
sejtek (LC), neutrophil (Meud, eosinophil sejtek, mucro-
phagok, késobb CDA4+ T-sejiek, mujd CDR+ T-szjiek al-
Londk (18],

A reakeidt kivald feny-akuvalt anbigénee (Ag) o legva-
[asziniibb kandiddusok az UV-fény hatdsira kirosodot
tapoptoticus) KO, illetve a sejlek Karosodott DNS-e. Ex
fipvelembe véve a lupus erythematosushoz (LE) hason-
IGan esetleg autaimmun mechanizmus is szerepel piiszhal
& PPE tineteinek kifejlddésében, amit & PFE és LE kizin-
i klinikai kapesoltsdg (27) is tdmogami. Egy Szintén
nemrégiben |llugjg:1unﬁ kézlemény ugyanakkor jelentdsnck
tind kiibnbséeer tirt fel a két korkép patogenevisében
(34): immunhisztokémial madszemrel LE-ben plasmocy-
wid dendriticus sejlek jelenléte dgazolhatd o lwejivd
Th-sejtes vilasz hiatterében, mikiizben PFE-ben ezek a
sejiek hidnyoznak.

A bdrben fejiiseddo késoi tipusi tilérzeékenységi reak-
cid Kifejlodése sordn az Ag-1 dhaldban a LC-ek veszik fel
az immunvilasz afferens fzisiban, majd ezck o sejtfelszi-
ni molekuldris expresszids mintazat megviltozisa révén,
melyben szerepe vana LC eredetid IL-1B-pak és a KC ere-
detd TNFu hatdsdnak, clindulnak gz epidermishal o drai-
ridld nyirokcsomak (DLN) felé (22, 25} A migricid kie-
ben a sejtek érési folyamaton is dimennek, melvoek ered-
miényeként a DLN-ban [1-12 tilsillyal jellemezhetd mik
rokirnyezetben Thy effekior sejlek aktivalodnak (29,

PFE — késdi tipusi tulérzékenységi valasz és
fiziologias UV-immunszuppresszio

Mesmndl borben experimentilis kiriilmeények kivnn TIVH
besugirzissal a4 késol tipusi taléreékenységl reakcio ki-
védhetd (1, 12, (4, 22, 24, 30). Ennck clsd [Eplse ar ira-
didcidt kitverden megviltozott morfologidpl, Ag-prezenti-
cits kapacitdsi é5 mepvialtozott apoptoticus érzékenységi
LT migricidja ar cpidermisbol o OLN felé, A LC migrd-
citpval exviddben COT b+ myeloid monocyta sejiek vin-
dorelnuk be a dermishe. melyek KC eredetd C3b hatdsira
aktivalddnak, és mint [L-10 expresseald macrophugok
dermist, mapd az epidermist s infilraljak, emelien megta-
lalhatdak a DLN-ban is, mivel oda is elvdndorolpak (25).
Az IL-10 wiksaly hatdsdra Thy tolerancin indukdlddik, Ag-
specifikus regulatorikus: T-sejtek akbvdlddnak, a LC-ek
pedig inkibb a The-sejiek felé prezentdlnak Ag-1

Az elmilt években néhiny kisérletes kibzlemény beszd-
maolt arrdl, hogy a PFE-s betegek borében UV B besugar-
zdst kivetden o LOC kivindorldsa és a CD11b+ sejek epi-
dermisbe tdrénd bevandorlisa is csokkem (10, 11, 200, A
CD1 b+ sejieket tovibh karaktenizdlva kideriilt, hogy a
kontrofl UWVB-irrudidlt bdrben erek o sejiek cészben
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CDIbs CD36+ CD1a- DR+ macrophagok, részben
azonban CD11b+ CD36- CDES- CD5+ elastaset+ Neu
sejlek: s foként a New sejtek migracidia az; ann PFE-ben
elmarad (23, 21). A csbkkent Neu bevandoclds a macro-
phag eredetd TL-10 csokkenése mellent esikkent TL-4 je-
lentéthez isveset (10), LE-ben nem leheren kimutatgi ha
sopld LC rezisztencidl és nem marad el o mactophag és
New beviindorlds sem (8), Minder ozt ven fel, hogy a PFE
kifejlodéseben, legaldbbis a betegek cgy részénél (UVEB
dlial provokdlhato tinetek esetén), szerepe lehet azon sej-
tek megwiltozott UVevidlaszanak, melveknek fontos sze-
rep jut o Baologas UV-ammunszuppresseidban. Bar coy
klikon vizsgalat (s megerdsitent Kiszik, ahol PFE-s bete-
gekben vizsgdltik a kesdl tipusd (kontakt) miléreékenyséa
reakcld UV besugaredssal vald egtolhatosagar, és a kont-
rollhor képest annak csokkent voluir mpaszialidk. azon-
ban drdekes modon csak epy keskenv dozis sivban |1
MED karGl (19, 32). Tovdbbra sem tudjuk azonban, hogy
mi a7 oka & mepvillozoll immunreakcionak

PFL - fiziologids UV-immunszuppresszio és
nukleotid excizios reparacio

Az UVBsugdrzas altal indukdlt eyclobutan-pyrimidin di-
merek (CPD) ¢s az UVB immunmodulicids hatdsianak
asszeflzpdsét kisdrletek bizonvitjak (13, 28, 35). Ha az
UVE dlal indukalt CPD-et kijaviguk (pl. liposomiban
bejuttatolt reparicios enzimmel ), elmarad a LC miprieid,
a macrophagok epidermishe 1Wrténd bevindorlisa, emel-
lett o KC TNFa-expresszidjanak késel firisa is, A KC
szinten szeropel jilszunak gz UVE besogdrzdst koverd
immunreakeid hialakulisiban, Ezekben a sejiekben o ke-
letkezett CPD epy MAPE dtvormabat inditanak ¢l, amely
PGE, felszubaduldshor verel, A PGE,-nek vazodilmdes-
ot lletve adhézids molekula expresseiot indubkdld hatdsy
hozzdjaml az UVB-erythema kifejlodéséhez, illetve a
Mew, monocytgfmecrophag sejlek bevandorlisdhor. Ex
utdbbiak, amellett, hosy o fentebb emlites immunseupp-
ressziv citokinek felszabaditdsa révén vedik boriinket o
rilzo pyulladistal, illetve autoimmunitas kKifejiodéséenl,
eltdvalitjak o keletkezerl apoptoticus KO-t &¢ oxidativan
karosodoll sejtfelszim Hpideket wnalmosd sejtekes. A
CPD kijavitasdval ez az ivonal is gdrolhatd, A DNS-re-
paricid és ar immunfunkeiok kapesolatira ualnak a z6ld
tes cathecinekkel folytatott kisérletek is {9, Exek o ve-
evilleteh, gy tinik, képesek fokoeni a nukleotd excizios
reparicidl (NER), mikozben wvédenek az immunszupp
reasziGal, A NER wiéew ay UN-sustireds okozts CPD cli-
mindldsdr (28), két formdja a transeknpaiohoz kapesols-
dd és noglobdlis genom repardacic. Ha a CPD kijavitdsa
csiikkent o trapszkopoiors keriild DINS-sedlon; alacso
nyabb UVEB dizis szitkséees ar UVeervihema kialakuld-
sihoz, 1bh apoptoticus sejt fizyelhetd meg, de nem fo-
kaozddik az immunszuppresszic (17). Ha azonban a glo-
bilis genom repardci’t aktivitisa csokkent, fokozddik az
UV immunszuppressaiy hatdss. By arra wal, hoey sy im-
munvilasz kinlakuldsdban az is lényeges, hogy a CPD
hol helyerkednek el a genomon beliil. A PFE-vel kapeso-



fatban a NER aktivitdsdnak normudleo! vald eltérése mant
lehetséges karoki tényezd elsoként az Intézetiinkben fo-
Iy experimentdlis vizsgalstok alapjin mertlt fel. PFE-s
beterek epidermalis sejijeiben ugyan a reparieid akivitd-
sa (UDS) a kontrollal megegvezinek bizonyult (3, 6), a
betegek lymphocyvtdiban viszont csikkent NER-aktivitds
volt mérhetd (4). Emlitésre mélld tovibbd, hooy a bdrda-
oanat kialakuldsinak rizikdja n késdi élethkorban a PFE-s
betegekben alacsonyabbnak tinik (3).

Osszefoglalva: a PFE egy. o mérschelt égiwben gyakor
korkép, amelynek genetikai hdterdt o csalidi halmozadis,
illerve az ikertanulmidnyok eredmeényer bizonyitiik (33 Ma
még nem tisztdzolt, vajon cgy UV-[ény hatdsdra étrejin,
csuk ezekben az egvénekben megjelend 0j antigén inditja-e
el az immunreakciot, vagy epésrségesekben s indukdladd
fotoantigéniekire adont iléraékenységr vilaszreakeidrd]
var-e sz0. Ujabb kisérletes adatok felveiik a fizioldgids
UW-immunszuppresszio kialakuldsdnak defekusdt is a ti-
netek megjelendsének hitterében. A tovibhi pathogenetikai
vizsgdlatok gondos tervezést igénvelnek, tekinétbe véve,
hogy a kapott eredményeket a vizsgialt betegek: életkora, ne-
me, akeios spektruma jelentisen befolydsolthatja (33). Min-
denesetre a PFE patomechanizmusdnak jobb megismerdse
i) infonmdcickar foe jelenteni a bor immunrendszerének
miikadésérdl, a napfény immunoldgiai hatdsaindl, perspek-
tivikusan ax UVesugidress okozta borumor-kepzddésd] és
a bar wmer elleni immunvédekezéséral 15
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