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1. Bevezetés

Az elektromagneses sugarzasok kozé tartozo ultraibolya (UV) fény biolégiailag legaktivabb ﬁlrtomﬁﬁya az UVB (280-
320 nm). Jotékony hatdsa és terapias alkalmazasa mar az Okorban ismert volt. Az elmult évtizedekben tortént
eszkozfejlesztés eredményeként napjainkban egyre nagyobb teret hédit a fénykezelés a bérgydgyaszatban.

A pikkelysomor a népesség 2-3%-at érinté kronikus megbetegedés. A betegek életmindségét jelentSsen befolyasolja.
Klinikailag a boron élesen koriilhatarolt, vords, hamld plakkok jelennek meg, melyeket iziileti érintettség kisérhet. A
bértiinetek fénykezelésre jol reagalnak, melyek koziil a keskeny spektrumi UVB (311 nm, Philips TLO1) sugarzast és a
fotokemoterapiat (PUVA) alkalmazzuk leggyakrabban.

Az atopias ekcéma csecsemd, gyermek vagy felnbttkorban jelentkezd, gyakran recidivals, gyulladasos korforma,
incidencidja 10%. A tiinetek sulyossagatol és a beteg altalanos éallapotatol, életkoratdl fiiggden kezelésében helyi és
szisztémas gydgyszerek valamint fényterapia alkalmazhaté. A szlik spektrumi UVB kezelés a betegség kozepesen
stilyos és sulyos formajaban hatékony, a betegek altal jol toleralt terapias alternativa.

A vitiligo a populacié 1-2%-at érintd, a bérén porcelanfehér foltok formajaban megjelend, nehezen kezelhetd korkép.
Terapias probalkozasok széles skaldja ismert. Az irodalomban helyi és szisztémas kortikoszteroidok, fotokemoterapia,
szlik spektrumi UVB viltozo klinikai hatékonysaggal jaré alkalmazasardl olvashatunk. Az utébbi évek tapasztalatai
alapjan a sziik spektrumii UVB bizonyult leghatékonyabbnak gyermekek és felnéttek kezelésében egyarant.

A mycosis fungoides (MF) a cutan T-sejtes lymphomak leggyakoribb klinikai varidnsa. A korai (premycotikus)
stidiumban kiilonbdzé nagysagu, enyhén hiamlo foltok jellemzik. A folyamat progresszidjaval besziirt plakkok
(infiltrativ stadium), végiil eléemelked6 paradicsomtumorok (tumoros stadium) alakulnak ki. A betegség korai
stadiumaban bérre irdnyul6 kezelés (lokalis kortikoszteroid, lokalis retinoid, fénykezelés, nitrogénmustar, sugarterapia)
javasolt. A fénykezelések koziil leggyakrabban a fotokemoterapiat és a keskeny spektrumi UVB sugarzast
alkalmazzuk.

A xenon-klorid (XeCl) lézer koherens, monokromatikus UVB sugarakat emittald fényterapids eszkoz.
Munkacsoportunk kordbban pikkelysémords plakkok kezelésében hatékonyabbnak taldlta a hagyomanyos keskeny savu
UVB kezelésnél. Jelen vizsgalatainkban célul tiiztiik ki a lézer hatékonysaginak tovabbi tanulmanyozasat

pikkelysémérben, valamint fényterapiara jol reagald egyéb borbetegségek - vitiligo, atépias ekcéma, MF - kezelésében.
2. Célkitiizések

Vizsgalataink soran célkitlizéseink a kdvetkezok voltak:

1. A XeCl lézer hatékonysagara vonatkoz6 korabbi eredményeink bévitése pikkelysomorben.
2. A XeCl lézer hatékonysaganak tanulmanyozasa atopids ekcéma kezelésében.

3. A XeCl lézer hatékonysaganak tanulmanyozasa vitiligo kezelésében.

4. A XeCl lézer hatékonysaganak tanulmanyozasa mycosis fungoides kezelésében.



3. Betegek s madszerek

3.1. Pikkelysomor

Huszonegy plakk tipust pikkelysomorben szenvedd beteg osszesen 48 plakkjat kezeltiik a 308 nm-es XeCl excimer
lézerrel (Lambda Physik LPX 105 E, Gottingen, Németorszag). A fototerapia megkezdése elott ép bordn meghataroztuk
a lézerfény minimalis bérpirt okozé dézisat (minimal erythema dosis; MED). A lézerkezeléseket heti haromszor
tiinetmentesség eléréséig végeztiik. Vizsgalataink soran megnéztiik, hogy a plakkok gydgyulasihoz sziikséges
kumulativ UVB dozist és a kezelések szamat befolyasolja-e a 1ézerfény intenzitasanak, frekvenciajanak valtoztatasa. A
béortiinetek stilyossagat szamszertien jellemeztiik (local psoriasis severity index; LPSI). Az LPSI a bérpir, hamlas és
infiltracio ot fokozati (0-4) skalan jellemzett értékének Ssszege. A két karon felvett adatokat Wilcoxon-féle eldjeles

rangprobaval vetettiik dssze. A p<0.05 valosziniiségi értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

3.2. Atopias ekcéma

Tizenot atopias ekcémaban szenvedd beteg végtagjainak hajlitd felszinén (maximalis testfeliilet érintettség 20%)
elhelyezkedd tiineteit kezeltik. MED meghatarozashoz és a kezelésekhez az XTRAC Ilézert (PhotoMedex
Incorporation, PA, USA) alkalmaztuk. A kezeléseket a bortiinetek szanalédasaig hetente kétszer végeztilk maximum
négy héten keresztiil. A bortiinetek silyossagat szamszeriien jellemeztiik (eczema area severity index; EASI). A lokalis
EASI az egyes tiinetek (bérpir, infiltracio, excoridcio, lichenifikacid) négy fokozati skalan jellemzett (0-3) értékének
osszege. A viszketés intenzitasat a betegek egy 10 cm-es vizualis analog skdlin jelolték meg, az életminOségre
vonatkozoan kérdoivet toltottek ki. Az adatok statisztikai analizisét Friedman-féle nem-paraméteres ANOVA teszttel
végeztiikk, melyet Student-Newman-Keuls post-hoc teszt kdvetett. A p<0.05 valdsziniiségi értékeket tekintettiik

statisztikailag szignifikdnsnak.

3.3. Vitiligo

Hat vitiligoban szenvedd beteget vontunk be vizsgalatunkba. MED értéket nem hataroztunk meg, a vitiligos bérteriletet
minden betegnél Fitzpatrick I-es bortipusba soroltunk. A fototerapia soran a 308 nm-es XeCl excimer 1ézert (Lambda
Physik LPX 105 E, Gottingen, Németorszag) alkalmaztuk. A vitiligot hetente kétszer kezeltiik hat honapon keresztiil. A
lézerkezelés hatisara megjelend barna pigmenticidt az eredeti vitiligos folt kiterjedéséhez viszonyitottuk, értékét

szazalékos formaban adtuk meg.

3.4. Mycosis fungoides

Négy premycotikus stadiumii (stadium IA, TINOMO) MF-ben szenved6 beteget vontunk be vizsgalatunkba. A betegség
klinikai diagndzisat a bortiinetek alapjan allitottuk fel, melyet minden esetben szovettani és immunhisztokémiai
vizsgalattal erésitettiink meg. A T-sejt receptor génatrendezddést polimeraz-lancreakcidval (PCR) vizsgaltuk. MED
meghatarozast és a kezeléseket az XTRAC lézerkésziilékkel (PhotoMedex Incorporation, PA, USA) végeztik. A
kezelés kezdé dozisit a MED kétszeresében hataroztuk meg. A betegeket hetente kétszer vagy haromszor kezeltiik
tiinetmentesség vagy minimalis rezidualis aktivitasi tiinetek (t6bb mint 90%-os javulas) eléréséig. A lézerkezelésre
adott terapids valaszt a kovetkezéképpen értékeltiik: teljes remisszié (aktivitasi tiinet nincs), részleges remisszié

(aktivitasi tiinet tobb mint 50%-os csékkenése), progressziv betegség (aktivitasi tiinet tsbb mint 25%-os ndvekedése).



4. Eredmények

4.1. Pikkelys6mor
Vizsgalatunk soran a XeCl 1ézerfény minden kezelt plakk tekintetében hatékonynak bizonyult. A betegek a kezelést jol

toleraltak, mellékhatds nem jelentkezett. A plakkok gyégyulasahoz sziikséges atlagos kumulativ dozis 4,06 Yem? illetve
4,05 J/cm? volt 20 mJ/ecm? illetve 0,06 mJ/cm’ fényintenzitas esetén. A kezelések atlagos szama (9,2 ) megegyezett a két
kiilonbozd fényintenzitds esetén. A plakkok gyogyuldsahoz sziikséges atlagos kumulativ dézis 4,6 Jem? illetve 4,3
J/em?® volt 1 Hz illetve 20 Hz frekvencia esetén. A kezelések atlagos szama (8) megegyezett a két kiilénboz6 frekvencia
alkalmazéasa esetében. A pikkelysomords plakkok sulyossagat jelz6 LPSI értékben nem volt szignifikdns kiilonbség

kiilénbozd fényintenzitas illetve frekvencia alkalmazasa esetén.

4.2. Atopias ekcéma

Vizsgalatunk soran 14 beteg kezelését végeztiik, nem kell§ egyiittmiikodés miatt egy beteg kezelését abbahagytuk. A
kezd$ dozis 150 mJ/cm?® és 450 ml/cm® koz6tt volt, az atlagos kumulativ dézis 1,66 J/cm® volt. A lézerkezelés
eredményeként az egyes tiinetek (borpir, infiltracid, excoriacid, lichenifikacid) intenzitasa atlagosan 58%-al csokkent a
kiindulasi allapothoz képest. A 1ézerterapia befejezésekor tapasztalt értek minden vizsgélt tiinet esetében szignifikansan
alacsonyabb volt a kiindulasi értéknél. A bértiinetek sulyossagat jelz6 EASI értéke a fototerapia elétt 3-14 (atlag 8,5)
volt, mely a kezelési periddus végére szignifikansan 0-15 (atlag 3,57) értékre csékkent. Az életmindséget jellemzo érték
kiindulaskor 4-11 (atlag 6,57) kozétt volt, a kezelési periodus végére szignifikansan 0-6 (atlag 1,71) értékre csokkent. A
viszketés intenzitasa a lézerkezelés hatasara 81%-al mérsékl6dott. A borpir, infiltracid, excoriacié és viszketés
csokkenését a 1ézerkezelés megkezdését kovetd egy hét, mig a lichenifikicio mérséklodését két hét elteltével észleltiik.

Vizsgalatunk soran mellékhatast nem észleltiink, az egy honapos utankovetés soran recidiva nem jelentkezett.

4.3. Vitiligo

Vizsgalatunk sordn négy beteget kezeltiink hat honapon keresztiil a XeCl 1ézerrel. Két beteg kezelését nem kelld
egyiittmiikodés miatt 5 hét utan abbahagytuk. A kezdé dézis 49,5 mJ/cm’, az atlagos kumulativ dézis 50,7 J/em? volt
(31,5-70,8 J/cm®). A vitiligos teriileteken nyolc héttel a kezelés megkezdése utén jelentek meg az elsé 1-3 mm atméré;ii
barna pigmentfoltok follikularis elhelyezkedésben. A kezelések soran a szortiiszOkre lokalizalédd, pontszerii
pigmentacio6 6sszefiiggd barna teriiletet eredményezett. Hat honap elteltével egy betegnél 95%-os, két betegnél 75%-os,
egy betegnél kevesebb, mint 50%-os barna pigmenticié megjelenését észleltiik a korabbi vitiligos teriiletben. A
lézerkezelés befejezése utani hiarom honap soran az elért pigmenticioban valtozas nem jelentkezett. Fotoallergias,

fototoxikus reakciét nem észleltiink. Mellékhatasként enyhe borpirt, viszketést tapasztaltunk, mely tiinetek spontin

szanalédtak.

4.4. Mycosis fungoides

Vizsgalatunk sordn négy premycotikus stadiumi MF-ben szenved6 beteget kezeltiink a XeCl lézerrel. Betegeinknél
komplett klinikai remisszi6t értiink el. A tiinetek szanalodasahoz 6-14 (atlag 9) kezelésre volt sziikség, a kumulativ
dézis 2,8 -7,4 Jem® (atlag 4,4 J/cm®) volt. A kezelt teriileteken a kezelést kovetéen halvény bérpir és 4tmeneti
hiperpigmentaci6 jelent meg, mely két héttel a lézerkezelés befejezése utin spontan megsziint. Hat hénapi utinkvetés

soran recidiva nem jelentkezett,



5. Megbeszélés

Korabbi vizsgalatainkban a 308 nm-es XeCl lézer hatékonyabbnak bizonyult pikkelysomords plakkok kezelésében a
hagyoményos sziik spektrumii UVB kezelésnél. A bértiinetek gyogyulasahoz sziikséges kumulativ dozis a lézerkezelés
soran hatszor kevesebb volt (Bénis, 1997). Jelen vizsgalatainkban megerésitettiik a 1ézer hatékonysagat psoriasis
vulgaris kezelésében. A betegek a kezelést jol toleraltdk, mellékhatis nem jelentkezett. Kiilonboz$ intenzitasi illetve
frekvenciaji lézerfény alkalmazasa sordn a tiinetmentesség eléréséhez sziikséges kumulativ dozis és kezelési szam
kozott nem volt szignifikans kiilonbség. Megallapitottuk, hogy a lézerfény intenzitisanak illetve frekvenciajanak

véltoztatasa a kezelés hatékonysagat nem befolyasolta.

A XeCl lézer és a sziik spektrumi UVB klinikai hatékonysaga kozotti kiilonbségre pikkelysémorben korabbi in vitro
kisérleteinkben kerestiink magyarazatot. Azt talaltuk, hogy a lézerfény hatékonyabban okoz T-sejt apoptozist a keskeny
spektrumi UVB-nél. Az apoptdzis indukciéban 1évd kiilonbség adédhat abbdl, hogy a sziik spektrumi UVB elsésorban
311-313 nm kozott emittal, de tartalmaz hosszabb hullimhosszusagli sugarakat, melyek T-sejtekre kifejtett sejtold
hatasa csekélyebb. Lehetséges magyardzat lehet az is, hogy a lézerfény intenzitisa joval nagyobb, mint a sziik
spektrumi UVB fényé: a XeCl 1ézer ugyanazt az energidt nanosecundum alatt adja le, mig a keskeny spektrumi UVB

percek alatt. Végiil a koherens 1ézerfény és a nem koherens UVB fény kiilonbdzhet bioldgiai hatasaiban is.

-

A bért ér6 UV sugarzas az élet folyaman osszeadodik, mely kumulativ UV dozis a karcinogenezis szempontjabol
jelentés. Pikkelysomoros plakkok gyogyuldsdhoz sziikséges kumulative UVB doézis kordbbi vizsgalatainkban
alacsonyabbnak bizonyult a XeCl lézerrel (Bonis, 1997) a szlik spektrumi UVB-vel 6sszehasonlitva. Az alacsonyabb
kumulativ dozis alacsonyabb rizik6t jelent karcinogenezis szempontjabol. Megallapitottuk tovabba, hogy a XeCl lézer

csak a 1ézios bort kezeli, a kornyezd ép bért megkiméli az UVB sugarzastol, csdkkenti annak UV terhelését.

Az atopids ekcéma kezelésére szamos lehetéség adodik napjainkban. A bdr rendszeres gondozasa, emolliensek
hasznalata, életmddbeli tanicsok mellett aktiv tiinetek esetén lokalis és szisztémas kortikoszteroidok, lokalis és
szisztémas immunmodulans szerek, fénykezelés allnak lehetGségre. Az irodalomban a fénykezelések alkalmazisanak
széles skalajat talaljuk: magas dézisi UVAIL, UVAB, sziik spektrumi UVB, fotokemoterapia, balneofototerapia,
klimatoterapia, extrakorporalis fotoferezis. Kézepesen sulyos és siilyos atdpias ekcéméban a fototerapiak koziil sziik
spektrumi UVB és PUVA hasznélatos leggyakrabban. Jelen vizsgalatainkban a XeCl lézer hatékonysagat igazoltuk
20% alatti testfeliilet érintettséggel jaré atopids ekcémaban szenvedd betegek esetében. A célzott 1ézerkezelés terapias
alternativat nyujthat kis kiterjedésti, de egyéb helyi kezelésre nem reagalé ekcémas bortiinetek esetén.

A vitiligo kezelésre nehezen reagalé korkép. Az irodalomban olvashaté probalkozasok valtozo eredménnyel jarnak. A
fényterapia 6nalléan vagy kombinacidban lokélis készitményekkel széles korben elfogadott, hatékony kezelési forma.
Leggyakrabban fotokemoterapia és sziik spektrumi UVB alkalmazisir6l olvashatunk, melyet a terapids ajanlasok
felndttek és gyermekek esetében honapokon keresztiil javasolnak heti két vagy harom alkalommal. A 308 nm-es XeCl
lézer vizsgalatainkban hatékonynak bizonyult vitiligo kezelésében, a betegek a kezelést jol toleraltak. Feltevésiink
szerint a szilk spektrumi UVB-nél a bérben mélyebben penetrdlé lézerfény a szértiisz6k melanocitaiban
pigmenttermelést indukalt.

A MF a T-sejtes non-Hodgkin lymphomak klinikailag és biolégiailag heterogén csoportja. A betegség korai
stadiuméban bérre iranyuld kezelés (lokalis szteroid, lokalis retinoid, fénykezelés, irradiacid, lokalis kemoterapia)
javasolt sziikség esetén biolégiai véalaszmodosité szerekkel (interferon, szisztémas retinoid) kiegészitve.
Polikemoterapia beallitisa nyirokcsomé vagy belszervi érintettség esetén, illetve a betegség elérehaladott stidiuméaban

javasolt. A korai agressziv kezelés a betegség gyors progresszi6jat valthatja ki. Jelen vizsgalatainkban négy korai



L
stadiumi MF-ben szenvedd betegnél teljes klinikai remissziot értiink el a XeCl lézerrel. Ezen terapias hatast annak

tulajdonitjuk, hogy az UV fény a léziék malignus T-sejtieiben apoptdzist okozott. Eredményeink alapjin a lézer
hatékony MF korai stddiumaban, azonban az alacsony betegszam miatt tovabbi tanulméanyokra van sziikség €s hosszabb
utankévetési periddusra.

Vizsgalataink soran a 308 nm-es XeCl lézer hatékonynak bizonyult pikkelysémor, atopids ekcéma, vitiligo, korai
stadiumi mycosis fungoides kezelésében. Megallapitisainkat mas munkacsoportok is megerdsitették ezen
betegségekben, illetve a lézer alkalmazasat Kiterjesztették tovabbi bérgydgyaszati korképekre (granuloma annulare,
lichen ruber planus, egyéb hipopigmentaciéval jaré allapotok). Részben sajat eredményeinkre tamaszkodva
megallapithatjuk, hogy a célzott fototerapiara alkalmas eszkozok - igy a XeCl lézer - forradalmasitottak a fénykezelést a

bérgyogyaszatban. Osszefoglalva a 308 nm-es lézer egy uj, igéretes lehetéség UV fényre jol reagilé betegségek

kezelésében.
6. Osszefoglalds

1. Korabbi eredményeinkkel megegyezéen a XeCl lézer hatékony pikkelysomor kezelésében. A klinikai
hatékonysagot a lézerfény intenzitasa és frekvenciaja nem befolyasolja.

2. A XeCl lézer hatékonysagat elséként igazoltuk atopias ekcéma kezelésében.

3. A XeCl lézer hatékonysagat elséként igazoltuk vitiligo kezelésében.

4. A XeCl lézer hatékony mycosis fungoides kezelésében.
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