BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2016 « 92. EVE. 5. 215-219. « DOI 10.7188/bvsz.2016.92.5.2

A hidradenitis suppurativa pathofiziologiaja

The pathophysiology of hidradenitis suppurativa
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OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa (HS) silyos életminGség-
romldssal jaré, felldangoldsokkal kisért kronikus
bérgyulladds, mely primeren az apokrin mirigyekben
gazdag régiok szortiiszdit érinti. A HS pathomechaniz-
musdnak szdmos részletét feltartdk mar, de jé néhany
megvélaszolandé kérdés var még a kutatdkra a teljes kép
megismeréséhez. A pathogenezis hatterében kozponti
esemény a follikuldris infundibulum elzdrédasa, a ciszta-
képzddés, a ciszta ruptirdja, valamint az ennek kovet-
keztében kialakul6 gyulladds, mely egyarant érinti a
perifolliculdris dermist €s a follikulus apokrin mirigyeit.
A szerzSk bemutatjdk a HS kialakuldsdaban szerepet
jatszo etioldégiai faktorokat €s a hatterében zajlé patho-
fizioldgiai folyamatok eziddig feltart részleteit.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory
skin disease that significantly degrades quality of life. HS is
characterized by frequent remissions and relapses, with a
primary pathological process localized to the apocrine gland
bearing skin regions. Many details of HS pathomechanism
have been discovered already, nevertheless several open
questions await scientist to draw a full picture of the
underlying processes. The initial event in disease
development is the occlusion of the follicular infundibulum,
cyst formation and rupture, followed by inflammation of
the perifollicular dermis and apocrine glands of follicles.
The authors present the etiological factors that play
important role in the progression of HS and describe the
known pathophysiological episodes behind the disease.
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A hidradenitis suppurativa (HS) egy krénikus lefolyést
mutatd, remissziokkal és fellangoldsokkal kisért gyul-
laddsos bdérbetegség. Leggyakoribb el6forduldsa az
axilldris, inguindlis €s perinedlis régidk Osszefekvd bor-
teriiletein figyelhetd meg. A kérkép fontos jellemzdje, hogy
szamos gyulladdsos, illetve metabolikus-endokrin kor-
képpel mutat szoros Osszefiiggést. A betegség klinikai
stilyossdgat rendszerint a Hurley stddiumok beosztdsa
alapjdn dllapithatjuk meg (1). A kérkép kezelésében a
végleges megolddssal is kecsegtet§ sebészi beavatkozasok
mellett fontos szerep jut a gyulladdscsokkent§ antibio-
tikumoknak, illetve a bioldgiai terapidnak.

A betegség dontden a serdiilSkor befejez6dése utan, fiatal
felnGtt korban indul. de retrospektiv elemzések szerint
minden harmadik esetben az els§ tiinetek 19 éves életkor
el6tt jelennek meg. Megfigyelhet§ tovdbba a néi domi-
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nancia, illetve néknél a hormondlis dependencia és a
betegség Osszefiiggése a reproduktiv statusszal - amenyiben
a menopauzdt kovetGen a folyamat regredidl, a betegség
,kiég” (1). Kialakuldsat tekintve a korkép multifaktoridlis
eredetd, €s hdtterében kozponti esemény a follikuldris
infundibulum elzdréddsa cisztaképzddéssel €s ruptirdval (2),
valamint a kovetkezményes perifollikularis gyulladds (3),
mely klinikailag rekurrald, fajdalmas gyulladdsos nodusok,
tdlyogok, nedvezé fisztuldk, szinusz jdratok. €s hegesedés
kialakuldsdhoz vezet (4). A szdrtiisz6 €s perifollikuldris
dermis gyulladdsa mellett az apokrin mirigyek is érintettek.

A HS klinikai menedzselése soran elengedhetetlen az
etioldgiai faktorok és pathofizolégiai folyamatok mélyebb
és pontosabb ismerete a prognozis €s a kezelési stratégia
meghatarozasahoz, valamint a tarsbetegségek feltarasdhoz
és a szovodmények eredményes elharitasahoz.
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A szerzGk célja a betegség hatterében allo follikularis
események és ezen beliil az immunrendszer szerepének
bemutatdsa a rendelkezésre dllé ismeretek fényében -
torekedve a tdrgyalt tényezGk gyakorlati kontextusba
helyezésére.

Etiologiai faktorok és szerepiik hidradenitis
suppurativiaban

A HS diagnézisa a jellegzetes klinikai tiinetek ¢s lo-
kalizéci6, valamint a korlefolyds egyiittese alapjén allithaté
fel. A klinikum hétterében 4116 hisztoldgiai elvdltozédsok is
jol ismertek a kérképben. A szovettani vizsgdlatok iga-
zoltdk, hogy a betegséget kisérd folyamatok a szdrtiiszGk
infundibulumdban, a kiilsG gyokérhiivelyben és az azt
koriilvevs szoveti térben kezdSdnek: infundibuldris hi-
perkeratozist, szOrtiisz6 elzdrdédast, follikuldris ruptdrat,

perifollikuldris neutrophil sejtes beszlrddést és az apokrin
mirigyek gyulladdsat irtak le. KésSbb a betegség krénikus
szakaszaban szinuszjaratok kialakuldsat, fibrézist, és he-
gesedést is megfigyeltek (1).

A klinikai kép hatterében 4ll6 €s fent részletezett ismert
szovettani elvdltozasok kialakuldsdahoz vezetd pathomecha-
nizmus azonban kevéssé tisztdzott. A manifeszt kérkép
komplex pathofiziolégiai folyamatok eredménye, melyek
elinditdsaban, fenntartdsdban és facilitdciéjdban szdmos
endogén (pl. genetikai hajlam, hormonhatdsok) és exogén
kockdzati faktor (pl. dohdnyzds, obezitds, pathogén bak-
tériumok) jatszik szerepet.

Endogén faktorok — genetikai tényezdk

Az elmilt évek kutatdsai fényt deritettek egyes genetikai
faktorok szerepére HS-ben. Ezek jelent&ségét erdsiti az is,
hogy a HS betegek harmadénal leirt csalddi halmozddas
(familidris HS) autoszom domindns 6roklésmenetet mutat
(1). A genetikai vizsgdlatok beszdmoldiban a betegek <5%-
ban frtak le funkcidvesztéssel jaré mutdcidkat a y-szekretdz
enzimkomplexet kodolé génekben (5). (A y-szekretdz leg-
fontosabb ismert szerepe az Alzheimer betegségben sze-
repet jdtsz6 béta-amyloid prekurzor hasitdsa.) Ennek a négy
obligit €s egy kiegészitd komponenesbdl dll6 intramembrin
protedznak az egyik fontos é€lettani feladata az integralis
membrdn protein, a Notch intracelluldris doménjének
proteolitikus hasitdsa. Az proteolitikus hatds direkt, nem
igényli a protedz komplex elzetes (receptor-ligand
kapcsolodashoz kotott) aktivacidjat, szamos tényezd dltal
kozvetetten befolydsolt . konstitutiv” funkciénak tekinthetd.
A szabadda valt NOTCH alegység a sejtmagba vandorol €s
a DNS-hez kotédve transzkripciés komplexet képez,
elinditva ezzel az epidermalis differencidcioban €s immun-
reguldcidban résztvevd szamos célgén dtirdsét (5). A Notch
alapvetGen a sejthaldl id6zitését szabalyozo jelatviteli
rendszer, a bérgyogyaszatban relevans hatdsait figyelembe
véve szignifikdns szerepet jatszik (i) a normdl haj fej-
16désben. (ii) a T-sejt medidlt immunvdlaszok modu-
lacidjaban (az aktivalt természetes immunitds feedback
inhibitora), valamint (iii) gédtolja a TLR-4 dltal kivaltott

proinflammatdrikus citokin védlaszt a makrofagokban (5).
Bar a genetikai kutatdsok eredményei hivtdk fel a figyelmet
a Notch jeldtviteli 1t kozponti szerepére HS-ben, azdta
leirtdk, hogy epigenetikai (irdsunkban késébb targyalt)
faktorok hatdsdra a funkcidveszté genetikai mutdciok
kovetkezményeihez hasonld valtozasok léphetnek fel. A
genetikai, vagy kornyezeti faktorok hatdsdra elégtelenné
valé Notch jeldtvitelnek szamos kovetkezménye lehet: a
normdl hajndvekedési ciklus gatlasa; follikuldris loka-
lizaciéju, keratinban gazdag epidermalis cisztdk kiala-
kuldsa; a faggyamirigy-differencidcié zavara (5).

Endogén faktorok — hormonok

Egyes vizsgdlatok eredményei felvetik, hogy a nemi
hormonok (6sztrogének, androgének) szerepet jatszhatnak
a follikuldris infundibulum okkldzidjanak kialakuldsdban
(6). Az sztrogének potencidlis szerepére utalhat a betegség
ndi dominancidja, policisztds ovdrium szindrémaval valé
Osszefiiggése, a betegségaktivitds (gyulladds) lecsende-
sedése a menopauza utdni idszakban, illetve az erre az
iddszakra vonatkozo korspecifikus elGfordulas (1j esetek)
teljes megsziinése (1, 7). Ezzel szemben a betegek and-
rogénhaztartasat és hormonszintjeit vizsgalva, nem talaltak
valtozast az egészséges kontroll csoporthoz képest (8). Az
igazolt hiperandrogenizmus eseteit leszamitva a beteg-
ségben alkalmazott antiandrogén kezelés sikertelensége is
megkérddjelezi a hiperandrogenizmus dltaldnos szerepét a
betegség pathogenezisében (9).

Endogén faktorok — a természetes immunvdlasz elemei

Szamos kutatdsi eredmény beszamol a természetes
immunvélasz elemeinek véltozdsair6l HS-ben. A legfon-
tosabb pathofizioldgiai szerepet az antimikrobidlis pep-
tidek (AMP) koéros miikodésének tulajdonitjak (1).
Fiziol6gids koriilmények kozott az AMP-k antimikrobidlis
¢s immunmodulator feladatokat is betoltenek. Terme-
Iésiikben a rezidens strukturdlis sejtek (pl. keratinocytdk)
és immunsejtek (pl. lymphocytdk) is részt vesznek.
Schlapbach és mtsai. a human béta-defenzin (hBD)-2
relativ deficiencidjat taldltaik HS 1ézionalis bérben (10).
Wolk és mtsai. tovdbbi AMP-k (hBD-1, hBD-2, hBD-3,
psoriasin, calgranulin A és B) relativ elégtelenségét irtdk
le a 1ézidk bdrében, mely Osszefiiggést mutatott az in-
terleukin (IL)-20 és I1.-22 szintek eltéréseivel (11). Mds
kutatécsoportok HS-ben szenvedd betegek bérében tobbek
kozott a toll-like receptor (TLR) -2, -3, -4, -7, -9; az IL- 6;
a transzformdlé novekedési faktor (TGF)-f; a hBD-2,
hBD-4 alacsonyabb expresszidjat is megfigyelték az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva, ugyanakkor az LL-
37 immunreaktivitds fokozott volt (12, 13). Bér
hipotetikusan feltételezhetd, hogy a megviltozott ter-
mészetes immunvdalasz hozzdjarul a follikuldris infun-
dibulum elzarédasdnak kialakuldsiahoz (13), azonban az
irodalmi adatokat dttekintve az AMP-k expresszidjanak
vdltozatos €s részben egymdsnak ellentmondé eredmé-
nyeibdl messzemend kovetkeztetés nem vonhaté le. To-
vabbi vizsgdlatok sziikségesek az antimikrobidlis peptidek
szerepének tisztazdsdara HS-ben.

71A



2016. 92/5. 215-219

Exogén faktorok — obezitds

Ismert, hogy a HS betegek korében magasabb az elhizott
betegek ardnya, mint az egészségesek kozott, ezzel egyiitt az
obezitds sulyosbithatja a HS klinikai tiineteit is (2). A
folyamatot magyardzhatjak a kovetkezdk: elGszor is az
obezitds, mint proinflammatdrikus édllapot a HS 1€zi6iban
jelen 1évé proinflammatdrikus citokinekkel szinergidban
fokozza a gyulladast és hozzdjarul annak fenntartisédhoz;
madsodsorban a vastag bérred6k miatti fokozott mechanikai
stressz (szoros ruha viselése, osszefekvs bdrteriiletek
dorzsolése) facilitdlja a follikuldris okkliziét és annak
minden kovetkezményét (2); harmadrészt az osszefiiggd
bérred6k kozotti pards mikroklima mikrobioldgiai hatdsai
sem elhanyagolhatéak. A mechanikai behatdsok szerepét
magyardzhatja a szamos membrankotott mechanoszenzoros
szerkezet (pl. nyujtds-aktivdlt ioncsatorndk, novekedési
faktor receptorok, G-protein kapcsolt receptorok) jelenléte
€s aktivdldsa a fibroblasztokon és keratinocytakon, melyek
fokalis adhéziés komplexeket hoznak mikodésbe, igy a
mechanikai erGhatds a membranon keresztiil dttevédve
celluldris folyamatokat indit be (pl. calcium-fiiggd
folyamatok, nitrogénmonoxid-fiiged jeldtvitel). A szig-
ndlfolyamatok transzkripciés faktorokat aktivdlnak, melyek

Szubklinikai
fazis

Természetes > o2
immunvalasz i Normal fiéréra Gyulladasos :?:::I':z::

2avara gt e ’ infundibulum
alaszt bearamlasa Keratézisa

a sejtmagba transzlokdlédva mechanoreszponziv géneket
kapcsolnak be, e gének termékei pedig szerepet jatszhatnak
a helyi borirritacioban, az izzadtsdg visszatartdsdban, az
intrafollikuldris acanthosisban és a keratinizacié foko-
z6dédsaban (2).

Exogén faktorok — dohdanyzds

Fontos etiol6giai faktor a HS-ben a dohdnyzds, mely
nemcsak a betegség kialakuldsdban jdtszik szerepet, de az
aktivan dohdanyz6 betegeknél a klinikai tiinetek is
silyosabbak (1, 14). A dohdnyfiist tobb ezer kemikaliat
tartalmaz (pl. nikotin, poliaromds hidroarbonok. dioxin-
szerd Osszetevék), melyek aktivdlhatjdk a hdamsejteket,
fibroblasztokat, T-lymphocytdkat, elsGsorban a nikotin-
acetilkolin receptoron (nNAChR) és az aril-hidrocarbon
receptoron (AHR) keresztiil (2). Az igy elindul6 folyamatok
végiil epidermdlis acanthosishoz, infundibularis epithelidlis
hiperpldzidhoz, kifejezett keratinizacidhoz vezetnek. Ezen
tilmenden a dohdnyfiist indukélja proinflammatérikus
citokinek (tumor nekrozis faktor (TNF)-alfa, I1L-1-béta)
termelését is, melyek neutrophil chemotaxishoz és a helper
T (Th) 17-sejtek indukcidjahoz vezetnek. A dohdnyzis
mindezeken tdl noveli a Staphylococcus aureus viru-

Klinikai
fazis

Follikularis

Follikulus Gyulladasos

infundibulum ruptiréja, immunvalasz
elzarédasa, u“:’"“"’:'r:"nj& (bc, T“ﬂ"‘)

Ciszta képzodése

Karosodott T sejtfunkcid, IL-22 termelés, AMP szintézis;
Th17-medial infl ikusreakcio;
TNFaf, IL-274, IL-1B1

Genetikai hajlam
(y-szekretaz
mutacio)

|

1

1

1

1
Hormonok? :
Baktériumok |,
1

1

1

1

1

1

primer szerepe?

Sipolyképzodés,
MMP, szinuszjaratok,
destruktiv szoveti bakterialis szuperinfekcio,
remodelling szuppuracio

Hegképzodés |

1. dbra
A hidradenitis suppurativa feltételezett pathofizioldgiai folyamata (részletes magyardzat a szovegben)
(roviditések: AMP —antimikrobidlis peptid; DC — dendritikus sejt; IL — interleukin; MMP — métrix metalloproteindz;
Th — helper T sejt; TNF-alfa — tumor nekrézis faktor-alfa)
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Makrofag- és
DC-gdtlas
kdrosoddsa

1 1 1 |
Etiolégiai | ! | Target elemek : Funkciondlis kdrosoddsok, |
faktorok : 1 I klinikai elvaltozdsok

1 1
1 1 I
1 1 1
| 1 1
| 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1 Kérosodott
1 1 1 faggyumirigy
1 | ! differenciacié
: : Termindlis
A . follikulus Follikulérls
| ! infundibulum
| ! elzarédasa,
. : cisataképzodés
|
Notch . KarosodottT sejt funkcio,
T sejtek : b I
Gtvonal ) 1L-22 termelés, AMP szintézis;
Genetikai hajlam zavara
(y-szekretaz
mutacio)

fokozott szekréciok

1L-23, TNFa, IL-17, IL-1B |

2. dbra
A Notch jelatviteli it kdrosoddsdnak kialakuldsa, target elemei €s kozvetlen kivetkezményei
hidradenitis suppurativa-ban (részletes magyarazat a szovegben)
(roviditések: AMP —antimikrobidlis peptid; DC — dendritikus sejt; IL — interleukin;
TNEF-alfa— tumor nekrézis faktor-alfa)

lencidjat az adhezivitds, invazivitds, citotoxicitds és (az
eradikdciot megnehezité feliileti biofilm kialakitasdval
megval6suld) evdzié fokozdsaval; illetve gétolja az AMP
(pl. hBD-2) szintézist és a Notch jeldtviteli ut &ltal
szabdlyzott kiilonboz6 tényezdket (ligandok, receptorokat,
és effektor gének) (2).

Exogén faktorok — baktériumok

Az eddig elvégzett vizsgdlatok tandsdga szerint a HS
16zi0kb6l  vett mikrobioldgiai mintdk leoltdsa sordn
azonositott pathogén baktériumoknak nincs elsddleges
szerepiik a betegség elinditdsdban, kolonizdcidjuk sokkal
inkdbb madsodlagos fertézéseket okoz, illetve elGfor-
duldsukra a betegség kronikus, relapszusokkal tarkitott
szakaszdban lehet szamitani (15).

A hidradenitis suppurativa pathogenezise

A fent bemutatott etiol6giai faktorok jelentGségének fel-
ismerése ellenére a betegség pontos pathomechanizmusa
tisztdzatlan. Ugyanakkor széles korben elfogadott, hogy az
elsddleges esemény a follikuldris infundibulum elzarédasa,
az apokrin mirigyek gyulladdsa kovetkezményes.

A betegségre jellemz6 klinikai tiinetek kialakuldsdhoz
vezet§ folyamat két fazisra oszthat6 (/. dbra). A szub-
klinikai fazis gyulladdsos torténései sordn a beteg még nem
észlel klinikai tiineteket. (Az esetek elhanyagolhaté ré-

szében lappangd, eldjelzd tiinetek jelennek meg, ezek a
kovetkezdk: pruritus, eritéma, hiperhidrézis. Ezek csak
nagyon ritkan értékelhetdek jelentdségiiknek megfelelGen
a betegség korai szakdban.) A folyamatban az endogén €s
exogén etioldgiai tényezSk hatdsdra a kozponti szerepet
jatsz6 Notch jeldtviteli ut mikodése zavart szenved. A
feltételezések szerint emellett nem megfeleld az elsGsorban
a keratinocytdk altal a kommenzaélis baktériumokra adott
sejtes valasz, ami karosodott citokin €s AMP termelést
eredményez (3). A kovetkezGkben gyulladdsos sejtes be-
szrddes (a természetes immunvalasz sejtes elemei és T-
lymphocytdk) valamint kifejezetten proinflammatdrikus
citokin és kemokin termelés indul meg, mindezek ere-
ddjeként pedig a szGrtiisz6 epitheliuménak hiperpldzidja, az
infundibulum elzar6désa alakul ki (1. dbra) (3). A folyamat
kiszélesedésével a citokin kaszkad hatdsainak komplex
kovetkezményeképpen a kezdetben elégtelen AMP vélaszt
az immuntolerancia elvesztése koveti, €s az egyébként
tolerdlt kommenzdlis flérdval szemben is gyulladdsos
immunreakciot indit el. Mindezek eredménye az elsé bor-
tiinetek megjelenése, a betegség klinikai fazisanak kezdete.
A follikuldris infundibulum elzaréddsat a tovdbbiakban
cisztaképz6dés majd a ciszta ruptdrdja koveti. A kera-
tinrostokat, szovettormeléket tartalmazé izzadméany a
perifollikuldris szovetekbe keriilve tovabbi gyulladdsos
sejtes beszlirddést (neutrophil sejtes idegentest reakcid)
indukdl és fokozza a dendritikus sejt (DC) és T sejt
aktivaciot (3). A szabad rezidudlis keratin jelenléte elGsegiti
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a sipolyok és szinuszjdratok, a bakteridlis kolonizécié és a
szuppurdacio kialakuldsat (3).

A Notch tdtvonal deficiencidja nemcsak a follikularis
egység strukturdlis elemeinek kdrosoddsdhoz vezethet (a
termindlis szOrtiisz6 keratinizdcids zavara, cisztak ki-
alakuldsa, kdrosodott faggyimirigy differencidcid), de az
immunvélasz egyes elemeinek kedvezdtlen véltozésait
(csokkent T sejt funkcidk, elégtelen IL-22 termelés, in-
szufficiens AMP szintézis) is kivalthatja (2. dbra). A
deficiens Notch jelatvitel miatt a makrofdg és DC funkciok
elégtelen gatldsa alakul ki. Ez egyrészt a DC-k diszreguldlt
TLR-medidlt IL-23 szintézisét eredményezi, ami Th17 dltal
vezérelt autoinflammatérikus immunreakcidhoz vezet, a
Iéziondlis, periléziondlis €s nem-1ézondlis szovetmintakban
mért kifejezetten emelkedett IL-17 szintekkel (3); mdsrészt
a makrofdgok dltal termelt proinflammatérikus citokinek
(IL-1-béta, TNF-alfa) szekrécidja is novekedést mutat (5)
(2. dbra). Kimutattdk, hogy az egészséges bdrhoz
viszonyitva HS-ben a TNF-alfa és az IL-1-béta szintje 5x,
illetve 31x magasabb (16). A TNF-alfa az IL-1-béta
termelésének f6 reguldtora €s stimuldtora: az IL-1-béta
pedig elGsegiti a Th17 irdnyu differencialéddst, a mak-
rofdgokban és a dentritikus sejtekben a TLR-n keresztiili -
NFkB aktivaciohoz vezetd - jelatvitelt (TLR és IL1R kozos
intracellularis doménnel rendelkezik). Az utébbi folyamat
reguldtora a Notch jeldtviteli 1t lenne, HS-ben azonban a
Notch-deficiencia miatt — egyfajta gatlasoldds kovet-
keztében — folyamatosan né a természetes immunvalasz
intenzitasa (IL-1-béta, TNF-alfa termel€s), és fokozodik a
matrix metalloproteindzok expresszidja is. A pathofizi-
oldgiai folyamatok kiteljesedésével nagyrészt az utébb
emlitett tényezGk okolhatdk a destruktiv szoveti dtépiilésért
(16).

Osszefoglalas

A betegség pathogenezise nem ismert minden rész-
letében, de a vizsgdlatok aldtdmasztjdk, hogy kozponti
eseménynek a szOrtiisz$ elzdrdddsa tekinthetd. A klinikai
tiinetek kialakuldsat megel6zi egy szubklinikus gyulladds,
ennek feltételezett elinditdja a keratinocytdak normal flérdra
adott nem megfelel6 immunvdlasza (3). Az abnormalis
citokin és AMP termelésen keresztiil a proinflammatérikus
folyamatok feler6sodésével a sz6rtiisz6 epitheliuma pro-
liferdl, majd a follikularis infundibulum elzarédik €s a
szOrtiisz6 szubinfundibuldris szegmense cisztézusan ki-
tagul. A cisztdk ruptirdja kovetkeztében a kornyezetbe
keriil6 keratin €s debris tovdbbi idegentest-reakcion alapuld
gyulladdst, nodusok €s abszcesszusok képzddéset okozza. A
késébbiekben a folyamat — a gyakori kisérd jelenséggel, a
szekunder bakteridlis kolonizdcidval egyiitt — destruktiv
szoveti remodellinghez, sipolyok, szinuszjaratok és
madsodlagos hegesedés kialakuldsdhoz vezet. A genetikai
hajlam ¢és kornyezeti tényezSk (dohdnyzds, obezitds)

jelentSs szerepet jatszanak a kérkép manifesztacidjaban a
Notch szigndlitvonal velesziiletett, vagy szerzett gatlasa
révén.

Bar a folyamatok részletei és a kivalté okok teljes korden
még nem tisztazottak (utalva itt példaul a citokeratin
expresszid kérdésére a betegség korai és késdi szaka-
szdban), a pathogenezis koriilményeinek eddig felhalmozott
ismeretei jelentGsen segithetik az j terdpids modalitdsok
kialakitdsdt €s a betegség korszerd menedzselését is.

A munka elvégzéséhez az OTKA K108421 pdlydzat nyujtott segitséget.
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