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Ichthyosisok patogenezise: a terminalis differenciacio zavarai

The pathogenesis of ichthyoses: disorders of terminal differentiation

ANKER PALMA DR., MEDVECZ MARTA DR.
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, B6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Az orokletes ichthyosisok az elszarusodas zavarainak
igen valtozatos geno- és fenotipusl betegségcsoportja.
A terminalis differencidacio soran a keratinocytak elhalt,
ellapult, organellumvesztett szarusejtekke valnak, melyek
vazat kicsapott fehérjék adjak. A sejtmembrant ceramid-
réteg valtja fel, a kornifikalt sejtek kozétti intercellu-
laris teret lipidek toltik ki, melyek megfelelé Osszetétele
elengedhetetlen a bor barrier szempontjabol. A szerzok az
elszarusodas molekularis folyamatanak attekintése utan
részletezik a keratinizacioban szerepld struktur- és enzim-
fehérjék defektusainak jelentéségét a nem-szindromas
ichthyosis formak patogenezisében.

Kulesszavak:
elszarusodas — keratinizacio — terminalis
differenciaci6 — ichthyosisok

SUMMARY

Hereditary ichthyoses are a group of cutaneous diseases
with varied geno- and phenotype due to disorders of corni-
fication. During terminal differentiation, keratinocytes
lose their organelles and mature to flat corneocytes which
are mainly composed of aggregated proteins. The cell
membrane is replaced by a ceramid layer and intercellular
space is filled with an adequate composition of ceramides,
fatty acids and cholesterol, that are essential for skin bar-
rier function. After reviewing the molecular mechanisms of
cornification, the authors particularize the defects of these
proteins in the pathogenesis of different ichthyosis types.

Key words:
cornification — keratinization — terminal
differentiation — ichthyoses

Roviditések jegyzéke:

AEI: anularis epidermolyticus ichthyosis

ARCI: autoszomdlis recessziv congenitalis ichthyosisok

ARETI: autoszomdlis recessziv epidermolyticus ichthyosis

CCE: cornified cell envelope, kornifikalt sejtburok

CIE: congenitalis ichthyosiform erythroderma

CLE: corneocyte lipid envelope, korneocyta lipidburok

CoA: koenzim A

CRIE: congenitalis reticularis ichthyosiform erythroderma

FA: fatty acid, zsirsav

KPI: keratinopathids ichthyosisok

LI: lamelldris ichthyosis

LL: lipid lamellae, lipid lamelldk

NMEF: natural moisturising factors, természetes hidratdlé faktorok
PAD: protein arginin deimindz

SHCB: self-healing collodium baby, spontan javul6 collodium ichthy-
osis

SPRP: small proline-rich protein, kis prolingazdag fehérje
TG1,-3,-5: transzglutamindz-1,-3,-5

ULC: ultralong chain, ultrahosszi lancu

A szovegben és az dbrdkon délt betlivel szedett génekrdl tovabbi in-
formdci6: https://omim.org

Levelezd szerzd: Anker Palma dr.
e-mail cim: palmaanker @ gmail.com

Az orokletes ichthyosisok Mendeli 6roklésmenetet mu-
tato, az elszarusodas (kornifikacid) zavara miatt kialakulod
heterogén betegségcsoport (MeDOC, Mendelian Disorders
of Cornification). Hatteriikben tbb, mint 30 gén mutacio-
jat azonositottak, melynek jelentds része az epidermis felsd
rétegeiben expresszalodo fehérjéket érinti (1). Megkiilonboz-
tethetiink szindromads és nem-szindrémas ichthyosisokat az
egyéb szervek érintettségének fliggvényében. Altalanos-
sagban elmondhato, hogy az elszarusodas folyamataban
részt vevo enzimek és transzporterek defektusa recessziv
oroklésmenetet mutat, mig a struktarfehérjék mutacioi
dominans modon 6roklédnek. Vezetd tiinetiik a lokalizalt
vagy generalizalt ichthyosiform hamlas, mely mellett pal-
moplantaris keratoderma, erythroderma és hypohidrosis
egészitheti ki a fenotipust. Etiologiatdl fiiggetleniil a bor
barrier karosodasa kovetkeztében a hamsejtek proliferaci-
oja fokozott, jelentds a transzepidermalis vizveszteség és
az infekciok kockazata (2). A bor barrier megfelelé funk-
cidjanak fenntartdsdhoz elengedhetetlen a fehérjék pontos,
rétegspecifikus kifejezddése, amely eredményeként a sej-
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tek dramai morfoldgiai és biokémiai valtozason mennek
keresztiil, igy a finoman szabalyozott terminalis differen-
ciacié folyamata sordn sejtmag- és organellumvesztett
szarusejtekké valnak (1. &bra). A bazalis sejtsort hemi-
desmosomak rdgzitik a bazalmembranhoz, f6 intermedier
filamentumuk a keratin 5/14, majd szuprabazalisan ezt a
keratin 1/10 és a keratin 2 expresszioja valtja fel (3). A
szuprabazalis sejtekben a transzglutaminazok kozveti-
tésével strukturfehérjék asszocidlodnak a plazmamemb-
ranhoz. A granuldris réteg meghatarozé organellumai a
keratohyalin granulumok, melyek profilaggrint tartalmaz-
nak ¢és a lamellaris testek, melyek a korneocyta lipidburok
(CLE, corneocyte lipid envelope) és az intercellularis lipid-
réteg kialakulasdhoz és ezzel a bor barrier fenntartasa-
hoz sziikségesek. A legfelsébb rétegekben a sejtek el-
halnak, a korneocytdk f6 alkotdja a keratin, filaggrin és
loricrin lesz. Az organellumvesztett sejteket moddosult
desmosomak, az tn. corneodesmosomak kapcsoljak 0sz-
sze, melyek az elobbi fehérjékkel egyiittesen a kornifi-
kalt sejtburkot (CCE, cornified cell envelope) alkotjak. A
soran szerin- és cisztein protedzok hasitjak, ami a klini-
kailag észrevétlen desqumatiot teszi lehet6vé (1.4bra) (4).

A kornifikacio folyamata

Az iniciacids fazisban a szuprabazailis sejtekben az
intracelluldris kalciumszint ndvekedésével megkezdddik
az envoplakin, periplakin €s az involucrin expresszidja.
Az envoplakin és periplakin heterotetramereket képez,
melyek az involucrinnal kalciumdependens modon a
plazmamembranhoz  kapcsoldédnak. A membranhoz
asszocialt transzglutamindz-1 (TG1) keresztkotéseket
képez az envoplakin-periplakin tetramerek és az involucrin
molekulak kozott, ezzel egy fehérjeréteget képezve
a plazmamembran alatt (2. dbra).

A CLE kialakulasa soran a stratum granulosum sejt-
jeiben lamellaris testek (Odland test vagy keratinosoma)
halmozédnak fel, melyek egyik f6 alkotdja az -hid-
roxi-ceramid eléanyaga, az acil-gliikozil-ceramid, tovabba
egyéb zsirsavak, koleszterin, ceramidok, lipazok és fe-
hérjék (5). A lamellaris testek membranja a kornifikacio
soran a plazmamembrannal fazional, igy a korneocytak
membranjaban feldsul az w-hidroxi-ceramid és a beldle
képz6dd w-O-acilceramid, melyek a TG1 altal katalizalt
folyamatban kovalens kotésekkel rogziilnek a kdrnyezd
strukturfehérjékhez. Egy hipotézis szerint a CLE a sejt-
membran ¢és a lamellaris testeket hatarold6 membran fu-
zidjaval jon létre, amely azt feltételezi, hogy a lamellaris
testek membranjat részben w-hidroxi-ceramid alkotja a
sejtorganellumokat altalanossagban hatdrold foszfolipid
kettésréteg mellett. Ezt aldtdmasztja a Harlequin-ich-
thyosis fenotipus, mely esetén az ABCA12 transzporter
gén defektusa miatt lipidmag nélkiili lamellaris testek

alakulnak ki, azonban fizidjuk a sejtmembrannal zavar-
talan. Bar igy az intercellularis lipidkopeny nem jon 1ét-
re, a CLE struktirdja intakt marad (6). A lamellaris tes-
tek fuzojaval, tartalmuk az intercellularis térbe iiril, a
zsirsavak, koleszterinek és egyéb ceramidok itt lamel-
lakka szervezddnek, ebben kiemelt szerepe van a fosz-
folipid kettdsréteget felvaltd ceramidrétegnek (2. abra).
Ezt bizonyitja, hogy a PNPLA1 mutécioja altal okozott
o-O-acilceramid hidnya esetén, a CLE defektusa mellett
az intercellularis lipidréteg is dezorganizalt (2). A cerami-
dok, lipidek és koleszterin megfeleld extracellularis aranya
¢s a foszfolipid kettdsréteget felvalto CLE létrejotte sziik-
séges az intercellularis lipidburok megfelelé organizacio-
jahoz, amely hatékonyan védi a szervezetet a viz- és elekt-
rolitvesztéstol, tovabba barriert képez a kiilvilag toxinjai-
val, allergénjeivel és mikroorganizmusaival szemben (7).
A ceramidok az epidermalis lipidburok kb. 50%-at adjak,
szintézisiiket a 3. dbra mutatja be részletesebben (8). A
hosszl lancu acil-koenzim A-bol elongazok képeznek ultra-
hossza lancu acil-koenzim A-t, az ELOVL4 vagy ELOVL1
mutécidja neurologiai eltérésekkel tarsuld szindromas
ichthyosishoz vezet (9). A CYP4F22 terméke az ultra-
hosszu lancu zsirsavak hidroxilacidjat végzi, a CERS3
produktuma pedig a szfingolipidszintézishez sziikséges.
Az endoplazmatikus retikulumban képz6dd w-O-acilce-
ramid a Golgi-késziilékben gliikozilalodik (UGCG), majd
a lamellaris testekben tarolodik. A stratum granulosum és
stratum corneum hataran megtorténik a lamellaris testek
exocitdzisa, az intercellularis térben pedig az acil-gliiko-
zil-ceramidrol a B-glikkocerebrozidaz (GBA) eltavolitja
a glikéz reziduumot. A GBA mutacidja Gaucher-kor-
hoz vezet, mely 2-es tipusa ichthyosissal jar. A képz6do
®-0-acilceramidbol egy lipoxigenaz (ALOXB12), egy
hidroperoxid-izomeraz (ALOXE3), epoxid hidrolazok
(EPHX2,3) és észterazok segitségével m-hidroxi-ceramid
képzadik, melyet a TG1 kapcsol a CCE fehérjéihez (10).
Szamos, a ceramidok szintézisében szerepet jatszé enzim
mutacioja is ichthyosishoz vezet.

A CCE gazdagon keresztkotott fehérjékbdl all, nagy
részét a rosszul 0ldodo loricrin teszi ki, kisebb részét az
oldékony kis prolingazdag fehérjék (SPRP, small proli-
ne-rich protein). A transzglutaminaz-3 keresztkotéseket
hoz Iétre a loricrin és a SPRP-k kozott, illetve az egyes
loricrinmolekuldk kozott, ezeket a sejt periféridgjan pedig
a TG1 kapcsolja a sejtmembranhoz rogziilt struktirpro-
teinekhez. A differenciacié ezen késoi fazisaban a bazalis
sejtréteg f6 intermedier filamentumait, a keratin 5 és 14-et,
teljesen felvaltja a keratin 1 és 10 (2. &bra). A keratinok
kozott a filaggrin képez keresztkotéseket, amely a stra-
tum granulosum keratohyalin granulumaibol szekre-
talodik, mint profilaggrin és proteolizis Gtjan hasitodik ativ
filaggrin monomerekké (4. abra) (11).

A filaggrin szerepe igen sokréti a boér bar-
rer kialakulasaban, a filaggrin momomerek kicsapjak
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a keratin filamentumokat, ezzel szilarditjak a CCE-t.
Emellett a filaggrin ozmotikusan aktiv degradacios
termékei szerepet jatszanak a szaruréteg nedvességtartal-
manak fenntartdsaban és az UV sugarzas elleni védelem
ben (4. abra) (1).

Az epidermalis differenciacié végeredménye a mag
nélkiili, elhalt, lapos szarusejtekbdl 4116 stratum corneum,

mely fizikai hatart képez a szervezet belsé milidje
és a kilvilag kozott. Felépitésének széles korben
alkalmazott modellje az un. tégla-malter modell, ahol
a korneocytak az épitékovek, amelyeket a malterként
szolgalo lipidkopeny kot dssze. A hatékony barrierhez
mind a CCE, mint ,tégla”, mind a lipidképeny, mint
»malter” integritasa elengedhetetlen (8)

Endoplazmatikus retikulum

ANAAANANANAANANNANH
dihidroszfingozin ~ NH,

acil-CoA  ANNANNANS~coA
- (o]
FLow,
S~CoA
ULC acil-CoA 0

Sl w-hidroxi-ULC acil-CoA ~ ©
AANAANANANANANAAN
Y oH
N
HO w-hidroxi-dihidroceramid
DEGST
.
N\
w-O-acilceramid Y OH
o NH;
AAAAANAANAA

=

Lamellris test . oi'”
OH 'Y
OH o OH
Mo

acil-gluikozil-ceramid _ ’Q\I’\OH
[0} NH;
ANANANAANANAAA o
Szekrécio az intercellularis térbe
Lipid lamellak o
AAAAAAANA A Proteinhez
1% Bl kotott
AANAAAANANAA . 7
0-acilceramid It o
w-U-ad ALOXBI2 ot

—i

XL
w-hidroxi-ceramid ‘ OH
AAAAAANANAA

AAAAAAANANA G -
OH 0 NH NH
/\/\A/»ﬁvvvx)ko/vvvwwvvvvko o IAAAAAANANA
3. abra:

A ceramid-szintézis folyamata.
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4. abra:
A filaggrin degradacio folyamata.

A termindlis differencidcié folyaméan a profilaggrint defosz-
forilacids 1épések utin szerin-protedzok filaggrin monome-
rekké hasitjdk. A filaggrin monomerek keratin intermedi-
er filamentumokhoz kotddnek és kicsapjdk azokat, ezzel
szilard vdzat adnak a szarusejteknek. A keratinhoz kotott
filaggrin citrullindcién megy 4t, mely elGsegiti a tovabbi
degraddcidjat. Degraddcids végtermékei az in. természetes
hidratal6 faktorok. Roviditések: NMF: natural moisturisi-
ng factors, természetes hidratdl6 faktorok; PAD: protein
arginin deimindz

Az ichthyosisok patomechanizmusa

A CCE kialakulasaban szerepld struktarfehérjék és en-
zimek, illetve a CLE és az intercellularis lipidkopeny ke-
letkezésében szerepet jatszé metabolikus utak karosoda-
sa kiilonb6z6 ichthyosis formak kialakulasahoz vezet.

A filaggrin defektusa tobb ponton vonja maga utana
bér barrier gyengiilését, és igy egy gyakori, bar kevéssé
sulyos fenotipusu elszarusodasi zavar, a szemidominans
oroklésmenetet mutatd ichthyosis vulgaris kialakuldsat.
A filaggrin patofiziologiai szerepe mar a 80-as években
felmeriilt ezen korkép esetén, a genetikai hattér igazola-
sa azonban csupan tobb, mint két évtizeddel késébb sike-
rilt (12). Azota szamos FLG mutaciot azonositottak és
egyértelmiivé valt a filaggrin patofizioldgiai szerepe ato-
pids dermatitis esetén is. A filaggrin egyes genetikai po-
limorfizmusai predisponalnak atépias dermatitis kialaku-
lasara, igy nem meglepd a két korkép gyakori egylittes
el6fordulasa (12). A filaggrin lebontasban szerepet jatszik
tobbek kozott a kaszpaz-14 enzim (4. abra), mely mutécio-
ja egy az ichthyosis vulgaris fenotipusaval atfedést mutatod
autoszomalis recessziven 6roklodo ichthyosist okoz (13).

Az X-hez kotott recessziv ichthyosis a masodik leggya-
koribb 6roklott elszarusodasi zavar. Ezt a szteroid-szulfataz
(STS) enzim defektusa okozza, mely a koleszterin-szulfat
hidrolizisét végzi a bérben. A koleszterin-szulfatot szul-

fotranszferazok képzik koleszterinb6l az epidermis alsobb
rétegeiben és transzkripcids regulatorként részt vesz a ter-
minalis differencidci6 és a sejtek kdzotti kohézid szabalyo-
zasaban. Ezzel szemben a szteroid-szulfatdz aktivitadsanak
csucsa a granularis és szarusejtek rétegében van, ahol a
koleszterin-szulfat visszaalakul apolaros koleszterinné
és igy részt tud venni az extracellularis lipidréteg kiala-
kitasaban. A fenti enzimatikus folyamatok felelnek a
boérben a koleszterin-szulfat ciklus kialakuldsaért, amely
mind a desquamatio mind a permeabilitasi barrier kialaku-
lasahoz sziikséges (14). Az szteroid-szulfatdz defektusa
kovetkeztében a koleszterin-szulfat meghaladhatja a lipid-
tomeg 10%-at, igy a hibas differenciacid, sejtadhézio és
karosodott barrier kdvetkeztében ichthyosis alakul ki (15).

Az autoszomalis recessziv congenitalis ichthyosisok
(ARCI) az ichthyosisok egy ritkabb csoportja, az elsza-
rusodas, klinikailag és etiologiailag is eltérd autoszomalis
recessziv oroklédésmenetii zavarai. ARCI-hoz vezetnek a
transzglutaminazok defektusai, a lipidmetabolizmusban
szerepet jatszo fehérjék hibai, illetve a korabban mar em-
litett kaszpaz-14 defektusa. Fenotipusukat tekintve gyako-
i kozos jellemz6 ujsziildttkorban a collodium membran
megléte, melynek levalasa utan kiilonb6z6 klinikai formak
alakulhatnak ki, mint a lamellaris ichthyosis (LI) vagy
a congenitalis ichthyosiform erythroderma (CIE), de
a fenotipusok keveredhetnek vagy az élet folyaman di-
namikusan valtozhatnak is (16). Hasonld fenotipus kiala-
kulhat eltér6 genetikai hattérrel és forditva, ugyanazon
gén hibaja megnyilvanulhat kiilonféle klinikai képben. A
Harlequin-ichthyosis jar a legstlyosabb, gyakran letha-
lis fenotipussal, ekkor az ABCA12 lipidtranszporter gén
hibaja miatt nem alakul ki az intercellularis lipidkopeny.
Az ARCI legenyhébb formaja az un. spontan javulé col-
lodium ichthyosis, melynek genetikai hattere a Harlequ-
in-ichthyosissal ellentétben szintén igen heterogén.

Az ARCI hatterében leggyakrabban a TGM1 mu-
tacioja all. A TGl a CCE-t alkoto fehérjék kozotti és
az o-hidroxi-ceramid és a CCE kozotti keresztkotések
kialakitasaért felelés. Erdekes modon, TG1 hianyé-
ban is megfelelé a proteinhez kotott ceramidok aranya,
azonban a CCE kialakuldsa kéarosodott. Hidnya esetén
leggyakrabban LI alakul ki, azonban a TGM1 mutéci-
0it azonositottdk spontan javulé collodium ichthy-
0sis és Un. fiirdéruha ichthyosis esetén is (1, 17).

A ceramidok, lipidek és koleszterin megfeleld extra-
celluléris aranya és a CLE létrejotte sziikséges az inter-
cellularis lipidburok megfelelé organizacidjahoz, amely
hatékonyan védi a szervezetet a viz- és elektrolitvesztés-
tol, tovabba barriert képez a kiilvilag toxinjainak, aller-
génjeinek és mikroorganizmuasainak (7). Ez alapjan ért-
hetd, hogy a kialakuldsdban szerepet jatszé metabolikus
utak karosodasa a barrier kdrosodasdhoz vezet. Az utdbbi
években jelentds eldrelépések torténtek az epidermalis
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lipidmetabolizmus megértésének tekintetében, melyben
fontos szerepet jatszottak az ARCI nyujtotta ismeretek.
Az ICHTYN, mas néven NIPAL4 gén mutacidja a maso-
dik leggyakoribb ok az ARCI hatterében. Az ICHTHYN
egy magnézium csatornat kodol, mely eddig nem tiszta-
zott mechanizmussal részt vesz az epidermis lipidmeta-
bolizmusaban (18). A klinikumot tekintve, az esetek akar
60%-aban hianyozhat sziiletéskor a collodium membran
¢s altalaban CIE-nek megfeleld fenotipus alakul ki jellem-
zOen palmoplantaris keratodermaval (19). A CYP4F22,
egy citokrom P450 enzimet kodol, amely az ultrahossza
lancu zsirsavak ®-hidroxilaciojat végzi az epidermisben.
Az epidermis ultrahosszu lanct o-hidroxi-zsirsavait a cera-
mid-szintazok csaladjaba tartoz6 CERS3 produktuma
alakitja w-hidroxi-ceramidoka (3. &bra) (1). A PNPLAL
gén funkciodjara csak a kozelmultban dertilt fény. Az erede-
ti feltételezésekkel szemben nem a glikofoszfolipid meta-
bolizmusban jatszik szerepet, hanem terméke egy transza-
cilaz, mely specifikusan a differencialt keratinocytakban
expresszalodik és az ®-O-acilceramid bioszintézisében
jatszik szerepet (3. bra) (10). PNPLAL génkititott egerek-
ben, o-O-acilceramid hidnyaban a CLE felépitése karo-
sodott, az intercellularis lipidmatrix dezorganizalt (2).
Az ALOXB12 ¢és ALOXES3 altal kodolt lipoxigenaz és
hidroperoxid izomeraz enzimek szekvencialis mikodése
sziikséges azon w-hidroxilcsoport kialakulasahoz, amely-
lyel a lamellaris testekbdl szarmazé acil-ceramid a CCE
proteinjeihez képes kapcsolodni a TG1 altal katalizalt re-
akcidban (3. bra) (10). ALOXB12 és ALOXE3 mutaciokat
azonositottak LI/CIE és spontan javul6 collodium ichthyo-
sis esetén is (1). A LIPN altal kodolt lipaz a granularis sej-
tek lamellaris testjeiben lokalizalodik, funkcidja még nem
tisztazott, defektusa szintén ARCI hatterében allhat (20).

A corneodesmosint kodold gén (CDSN) defektusa miatt
a corneodesmosomak sériilékenyebbek, kiilondsen a stra-
tum corneum ¢és a stratum granulosum hatéaran, igy a sza-
ruréteg teljes vastagsagaban levalik, ezzel az un. peeling
skin szindrémat okozva, mely fenotipust a heredi-
ter epidermolysis bullosa altipusai kozott is emlitik (4).

A LOR gén éaltal kédolt loricrin mutacioi okozzak
Vohwinkel-szindroma varians formajat, kozismertebb
nevén a loricrin keratodermat. A loicrin fizi-
ologiasan a CCE kozel 70%-at alkotja, azonban
a karosodott struktiraju fehérje nem képes részt venni
a CCE kialakitasaban. Bar mas fehérjék részlegesen
képesek kompenzalni a loricrin hidnyat, a CCE sértilé-
kenyebb, amely mutilalé palmoplantaris
dermaval tarsul6 ichthyosishoz vezet (21).

Az autoszomalis dominans oroklésmenetet mutatd
erythrokeratodermia variabilis egyes connexin gének-
ben (GJB3, GJB4) bekdvetkezd mutacié eredménye. A
connexinek gap junction alegységként szerepet jatszanak
a keratinocytak kozotti kommunikacidban, igy a termina-
lis differenciacioé szinkronizalt lefolyasaban, ionok és kis

kerato-

molekulatdomegli mediatorok atvitelén keresztiil (22).

Epidermolyticus ichthyosis (korabban bullosus con-
genitalis ichthyosiform erythroderma) kialakulashoz vezet
a stratum spinosum keratinjainak (KRTI, KRT10) muta-
cidja, melynek szovettani jellemzdje az epidermolyticus
hyperkeratosis. Az epidermis felsébb rétegeiben, a stra-
tum spinosumban ¢s granulosumban expresszalodik a
keratin 2, mely mutacidja okozza a superficialis epider-
molyticus ichthyosist (kordbban ichthyosis bullosa Sie-
mens). Ezek mellett emlitést érdemelnek a bazdlis sejt-
rétegre specifikus keratin 5/14 defektusai, melyek nem
az elszarusodasi zavarok kozé tartozo adhézids zava-
rok, az epidermolysis bullosa simplex egyes formainak
hatterében allnak. A keratinopathias ichthyosisoknak
ezen kiviil szdmos minor variansa létezik (3, 23).

Osszefoglalas

Az ichthyosisok a véltozatos klinikai tiinetek és az ezt
meghatarozo, szertedgazd genetikai hattér alapjan igen
heterogén betegségcesoportot alkotnak. Az elmult két évti-
zedben jelentds eldrelépés tortént a patogenezisiik megér-
tésében, ennek kdszonhetéen folyamatosan boviil a diag-
nosztikai és terdpias eszkoztar is. Bar egyes ichthyosis
formék a klinikai jegyek alapjan jol elkiilonithetok, kiilo-
nosen ARCI esetén igaz, hogy hasonld klinikai kép mo-
gott szamos genetikai hiba allhat. A 2000-es évek elejének
vivmanya, az 0j generacios szekvenalasi modszerek (next
generation sequencing) elterjedése lehetévé teszi a feno-
tipus kialakitasaért nagy valdszintiséggel felelés gének
gyors, egyidejii vizsgalatat. Ezen tilmenden a teljes exom
vagy akar a teljes genom szekvenalasa 11j, az ichthyosi-
sok patogenezisében korabban nem azonositott tényezok
szerepére derithet fényt. A molekularis genetikai modsze-
rek a hagyomanyos klinikai és hisztologiai modalitasokon
talmenden fontos szerepet tdltenek be az ichthyosisok di-
agnézisanak felallitdsdban, és egyes formak esetén nélkii-
l6zhetetlenek a progndzis alkotasban és a kezelés megva-
lasztasaban (1).

Koszonetnyilvanitas
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Biogén amin (hisztamin) intolerancia, tarsulé tiinetek, komorbiditasok
a borgyogyaszati-allergologiai gyakorlatban
Biogenic amine (histamine) intolerance, associated symptomes,
comorbidities in the dermatology-allergy practice
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OSSZEFOGLALAS

A hisztamin az emberi szervezetben és szamos
élelmiszerben jelen levé biogén amin. Biogén amin intolerancia
a bevitel/felhalmozodas és a lebontas egyensulyanak meg-
bomlasa kovetkeztében alakul ki. Tiinetei valtozatosak, jellemzden
a bort és a gastrointestinalis rendszert érintik. A szerzék
az elsé hazai nem kérdoives, hanem tényleges orvos-beteg
talalkozason alapulo vizsgadlatban 165 hisztamin/biogén
amin intoleranciaval diagnosztizalt felnétt adatait tekintették
at a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkolo-
giai Klinika Allergologiai Szakambulancidjanak beteg-
anyagaban. A betegek jellemzéen haziorvos (50,3%) és
borgyogyasz szakorvos (32,7%) kozvetitésével érkeztek,
feltiiné volt a nék magas részaranya (75,8%). A vizsgalt
populdcio atlagéletkora 44,1 év. Az objektivizalhato bor-
gyogydszati tiinetek koziil a leggyakoribb az urticaria volt
(56,4%). A legtobbszor tapasztalt gasztroenterologiai komorbiditds
a gastroesophagealis reflux betegség és az antrum/corpus
gastritis volt 7,9%-os gyakorisaggal. A tiineteket provokadlo
biogén amin tartalmu élelmiszerek koziil kiemelendo
18,8%-kal a kakad/csokoladé, a tojas (9,1%), a fiistolt
husok (7,9%) a banadn (7,9%) és a sajt (6,7%).

Kulcsszavak:
élelmiszer intolerancia — urticaria —
hisztamin — biogén aminok

SUMMARY

Histamine is a biogenic amine that presents in the human
body and in a variety of foods. Biogenic amine intolerance
results from an imbalance between the exogenic or accu-
mulated endogenic histamine and the capacity for its
degradation. The signs and symptoms are variable, typi-
cally affecting the skin and the gastrointestinal tract. The
authors reviewed the data of 165 adults diagnosed with
histamine/biogenic amine intolerance in a first Hungarian
non-questionnaire-based, physician-confirmed study at the
Allergology Outpatient Unit of the Department of Dermatol-
ogy, Venereology, and Dermato-oncology of the Semmelweis
University. Patients were typically referred by general prac-
titioners (50.3%) and dermatologists (32.7%), with a high
proportion of women (75.8%), and with a mean age of
44.1 years. Among the clinically confirmed dermatologi-
cal diagnoses, urticaria was the most common (56.4%).
The most frequently reported gastroenterological comor-
bidity was reflux/gastroesophageal reflux disease and ant-
rum/corpus gastritis with a frequency of 7.9% in both groups.
Among the group of biogenic amine-containing foods that
provoked symptoms, cocoa/chocolate with a frequency of
18.8%, eggs (9.1%), smoked meat (7.9%), banana (7.9%)
and cheese (6.7%) should be highlighted.

Key words:
food intolerance — urticaria —
histamine — biogenic amines
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Az élelmiszerekkel kapcsolatban tapasztalt ,,adverz”
— azaz nem vart, rendellenes — reakcidok felnéttkorban
jellemzden borgyogyaszati tiinetekkel (urticaria, bérvisz-
ketés), szem- és szajnyalkahartyan jelentkezé oedemaval,
valamint gastrointestinalis panaszokkal jarnak. A betegek
altalanos vélekedésével ellentétben immunologiai hattérrel
rendelkezo ételallergia igen csekély szazalékban igazolodik
ezen tlnetek hatterében, 4m a nem immunrendszeri vala-
szon alapul6 intolerancia-reakciok annal gyakrabban.

Az ételintoleranciak az étel adverz reakciok csoport-
jaba tartoznak és a populacio koriilbeliil 20%-at érintik.
Diagnosztikajuk terén sok az ellentmondas, kevés a jol
megfoghatd diagnosztikai marker, folyamatos a kutatas az
egyre objektivebb modszerek iranyaba. Tovabb komplikalja
a helyzetet, hogy az intolerancia kialakulasaban szamos
mechanizmus jatszhat szerepet, példaul farmakolodgiai
(koffein, teobromin) vagy enzimdeficiencia (laktoz, fruktoz,
szukraz-izomaltaz) (1).

A bioaktiv vagy biogén aminok ndvények, allatok vagy
mikroorganizmusok altal termelt vazoaktiv, pszichoaktiv
¢és toxikologiai hatassal biro, alacsony molekulatomegii
anyagok. A hisztamin (1. tabldazat) természetes modon fordul
el6 fermentalt/erjesztett termékekben (hal, savanyu kaposzta)
a fermentalo baktériumok vagy élesztd (kovasz) jelenlétének
koszonhetden (hisztidin-hisztamin konverzid). A kinai
rizsbor, a sake 20-40 mg/l koncentracioban, mig a borok al-
talaban alacsonyabb, 2-10 mg/l-es koncentracioban tartalmaznak
hisztamint. A tiramin szintén egy természetesen eldforduld
bioaktiv amin. Tirozin az alapvegyiilete, katekolamin —fel-
szabadito hatassal rendelkezik. Savanyitott, érlelt, fiistolt,
erjesztett, marinalt élelmiszerek (tofu, savanyt kaposzta,
kemény sajtok, fava bab) tartalmazzak jelentésebb meny-
nyiségben. A triptofanbol képz3dé neurotranszmitter szerotonin
olajos magvakban (25-400 mg/kg didban), gombaban,
z6ldségekben és gyiimolesokben is megtalalhat6. Tartal-
mazza 3-30 mg/kg kozott a plantain (zoldbanan/f6zdba-
nan), ananasz, banan, kiwi, szilva és a paradicsom is (1,2).

A fenti biogén aminok vonatkozasaban kialakulo mediator,
vagy biogén amin intolerancia a nem immunmedialt élel-
miszer adverz reakcidkhoz sorolhatdé korkép. Tiinetei
sokszor nagyon hasonlitanak egy valodi, immunmedialt
ételallergiara. A valtozatos dermatoldgiai (borkititések,
viszketés), gastrointestinalis (hanyinger, hanyas, hasmenés,
hasfajas) és egyéb (fejfajas, vérnyomas-emelkedés) tiinetek
kihivast jelenthetnek a betegnek és kezeldorvosanak egy-
arant.

A biogén aminok koziil a hisztamint azonositottak a
scromboid tipust intoxikacio okaként, mely akkor alakulhat
ki, ha halhus vagy feldolgozott haltermék 1000 ppm-nél
magasabb hisztaminszinttel rendelkezik (3). A hisztamin
intoxikacioként, intoleranciaként (az elnevezés a tiinetek
stlyossagaval és a bevitt hisztamin mennyiségével fiigg
Ossze) leirt tiinetegylittes az étellel kapcsolatos intoxikaciok
egyik leggyakoribb formaja. Fézés, fagyasztas, konzervalas
nem befolyasolja az adott élelmiszer hisztamintartalmat,
mert a vegyiilet héstabil. A hisztamin az egyetlen olyan
biogén amin, melynek hatarértékére Eurdpai Unids sza-
balyozas van érvényben (friss halarukban 200 mg/kg,
konzerveknél 400 mg/kg). Egyre tobb adat lat napvilagot
a kronikus spontan urticaria kivaltasaban, fenntartasaban
betdltott szerepérdl, sét egyes vélekedések szerint a nem
coeliakias gluténszenzitivitdas (NCGS vagy PWCDAG
people without celiac disease avoiding gluten) tiinetei is
befolyasolhatok tobbek kozott a hisztamin és biogén amin
szintekre valo odafigyeléssel (2,4-7).

Az irodalmat attekintve, a legtobb adat a hisztaminin-
toleranciat tekintve latott napvilagot. A biogén amin kifejezés
alatt sokszor csak a hisztaminnal 6sszefliggd eredmények
keriilnek targyalasra, de a k6zos kémiai jellemzok, élelmi
forrasok és tiinetek miatt az igy kapott adatok jo kozelités-
sel vonatkoztathatok a biogén aminok szélesebb csoport-
jara. is. A mediatorintolerancia kifejezést szinonimaként
hasznaltuk, hiszen szamos élelmiszerben talalhat6 bioak-
tiv, hisztaminfelszabadulast kdzvetetten medialéo anyag.

felvagottak, hurkafélék, kolbdaszfélék, szaldmifélék, kolbdszok,

szaritott, tartdsitott halak (hering, tonhal, makréla, szardinia,

minden tipusUu kemény és lagy sajt, feldolgozott, izesitett sajtok

HUs pécolt, fustdlt termékek

Hal . N . .
ajoka), tenger gyimolcsei, halszdsz

Sajt

16ldségek

Italok, folyadékok pezsgd, konyak)

padlizsdn, avokddd, savanyu kdposzta, spendt, paradicsom
(paradicsomlé, ketchup)

ecet és alkoholos ital minden tipusa (féleg vordsbor, sor,

1. tablazat
Hisztamin tartalmu élelmiszerek (4,8)
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Moédszerek

Jelen vizsgalatunkban 165 olyan 18 éven feliili paciens adatait
tekintettiik at, akiknek az Allergolégia Szakambulanciara torténd
beutalé irdnydiagnézisuk az ,.€lelmiszerallergia” volt, de végiil
tiineteik hétterében medidtorintolerancia igazolédott. A betegek
haziorvosok, kiilonféle tdrsszakmdk szakorvosai javaslatdra, illetve
néhdny esetben
sajait  meggy6zG6dés  alapjan  kidllittatott  beutaléval  ker-
esték fel a Klinika szakrendelését. A bdrgydgydszati-aller-
golégiai  szakambulancidn torténd  jelentkezés utdn  rész-
letes, szamos vonatkozdsra Kkitér6 anamnézisfelvétel tortént.
Ennek sordn - amennyiben a beteg erre panaszkodott - elsé-
ként az aktudlisan vagy kordabban észlelt, és a beteg altal ,ételal-
lergiasnak” vélt bértiineteket vizsgaltuk. A boértiinetek alapjan bor-
gybgyaszati diagnosztika tortént, illetve annak eldontése, hogy az
adott korkép (atépids dermatitis, urticaria, acne, stb.) esetlegesen
kapcsolhaté-e  ételallergidhoz, ételintolerancidhoz, vagy azoktdl
teljesen fiiggetlen, és mas kivizsgaldst igényel. Lathat6 bdrtiinetek
hidnyaban a beteg dltal panaszolt egyéb, kordabban mar tapasztalt
tiinetek (pl. gyomorfajdalom, fejfdjas, rossz kozérzet stb.) részletes
kikérdezése tortént €s ezek ételekhez, étkezésekhez vald kapcsolatat
vizsgaltuk.

Sor keriilt a beteg altalanos anamnézisének felvételére is (egyéb,
kordbban és jelenleg ismert betegségek, gydgyszerszedés, pszicho-
szocidlis stressz, kordbbi leletek attekintése). A fenti tiinetek,
panaszok Osszegzése utdn borgydgydszati, allergoldgiai, illetve di-
etetikai véleményalkotds utdn — amennyiben sziikséges volt — indi-
tottunk tovabbi vizsgalatokat.

Amennyiben a legkisebb gyand is felmeriilt az anam-nézis €s a
panaszolt tiinetek alapjan, hogy esetlegesen klasszikus IgE-medidlt
ételallergidval dllunk szemben, specifikus nutritiv IgE vizsgdlat
tortént. Néhany esetben nem tisztan szakmai indokok, inkabb emberi
okok (a paciens kifejezett, erélyes ragaszkoddsa) vezettek ezen tesz-
tek indikdlasahoz. Keresztreakcio6 (ordlis allergia szind-
réma, oral allergy syndrome, OAS) gyanu esetén specifikus in-
halativ IgE vizsgalatot végeztiink. A nutritiv, ill. inhalativ specifi-
kus IgE szintek automatizaltan, immunoblot technikaval keriiltek
meghatarozasra, a német Biocheck GmbH POLYCHECK Kkitjeivel
(Hungary Food 20, Hungary Inhalation 20).

Amennyiben a panaszolt tiinetek, illetve a részletes anamnézis
alapjan sem meriilt fel klasszikus ételallergia, vagy keresztreakcid
lehetSsége, a vonatkozd tiinetek alapjan egyéb —nem allergolégi-
ai — vizsgalatokat indikdltunk (jellemzGen gockutatas, gasztroen-
terolégia), hogy a parhuzamosan fenndllé komorbid allapotokat is
felderitsiik a mediatorintolerancia mellett.

A medidtorintolerancia diagndzisat a vonatkozé ajdnlasoknak
megfelelGen allitottuk fel abban az esetben, ha kett vagy tobb tip-
ikus tiinet jelentkezett (2. tablazat) és ezekben javulds mutatkozott
6 hetes biogén amin és hisztaminszegény/-mentes diéta vagy anti-
hisztamin hatdsara. A betegek mind szébeli, mind részletes irasbeli
tajékoztatast kaptak az dllapotukat illetGen. A javulas mértékét kon-
trollvizsgélat soran ellendriztiik.

Amennyiben a panaszolt tiinetek gyogyszerszedéshez kapc-
solédtak (pl. ACE-gatld — oedema), akkor a beteg kezel§ szakor-
vosanak a gydgyszer cseréjére tettiink javaslatot. Tisztan pszichés
jellegti panaszok (pl. undor, averzid) esetén a beteget felvildgositot-
tuk, illetve sziikség esetén pszicholdgiai tandcsadast javasoltunk.

Fenti vizsgalatok, javaslatok mérlegelése minden egyes betegnél
egyénileg, személyre szabottan tortént, egy betegnél tobbféle vizs-
gélatot is indikalhattunk, illetve tobbféle tanacsadas is torténhetett. A
betegeket nyomon kovettiik és kontrollvizsgélatra visszahivtuk

Eredmények

A vizsgalatban Osszesen 165 mediatorintoleranciaval
diagnosztizalt beteg adatait tekintettiik at. A nék részaran-
ya 75,8% volt (125/165), a férfiak részaranya 24,2%
(40/165 16) volt. A férfi : n6 arany 40:125 (1:3).

A betegek életkoranak meghatarozasakor a Szakam-
bulancian torténé megjelenés idépontjaban betoltott évek
szamat vettiik alapul. A legfiatalabb beteg 18 éves, a
legiddsebb 81 éves volt. A vizsgalt populacio atlagéletkora
44,1 év volt. A ndk atlagéletkora a vizsgalt populacioban
44,7 (18-81) év, mig a férfiaké 42,4 (21-70) év volt.

A paciensek 58,2%-a (96/165) Budapestrdl érkezett,
mig 41,8%-uk (69/165) az orszag kiilonb6z6 megy€ibdl.
A betegek jellemzden haziorvosi (50,3%, 83/165) és bor-
gyogyasz szakorvosi (32,7%, 54/165) beutaloval jelent-
keztek (1. dabra). Emellett, tobbek kozott sebészeti (3),
belgyogyaszati (3), gasztroenterologiai (3), pulmonologi-
ai (2), neurologiai (1), fill-orr—gégészeti (1), lizemorvosi
(1), endokrinoldgiai (1), immunoldgiai (1), fogorvosi (1)
sportorvosi (1) és ortopéd orvosi (1) beutaldval is érkeztek
ambulanciankra.

A betegek szamos kiilonféle panaszt emlitettek a konzul-
tacié soran, melyeket élelmiszerrel Osszefliggésben figyeltek

viszketés, flush-reakcidé arcon és/vagy testen, csaldnkittés,

BSr . .
angioedema, exanthemak
Emésztérendszer

Sziv- és érrendszer
Légzdérendszer

Idegrendszer fejfajas, migrén

hdnyinger, hanyds, hasmenés, hasfdjas
tachycardia, vérnyomdsesés, szédulés

krénikus rhinitis, tUsszogési ronamok

2. tablazat
Tiinetek hisztamin intolerancia esetén (4)
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5,5 %

® Haziorvos ™ Borgyogydsz

= Szakorvos

50,3 %

® Foyeb (pl. iigyelet)

1. dbra
Beutal6 orvosok szerinti megoszlas a vizsgalt
populacidban (n=165)

meg. Tiineteiket jellemzéen kombinacioban emlitették, eze-
ket kiilon bontva jeleniti meg a 3. tdbldzat. A leggyakrab-
ban emlitett panasz a borviszketés (103/165, 62,4%) és a
,,borkilités” volt (91/165, 55,2%). A kovetkezd tipikus tinet-

csoport a kiilonféle ,.dagadassal”, oedemaval
(arc, ajak, szemhéj, nyelv, torok, tenyér, talp)
jar6  panaszok  kére  volt  (116/165,  70,3%).

A diffiz panaszok hatterében a leggyakrabban, objektiven
megallapithatd bérgyogyaszati diagndzis az urticaria (93/165,
56,4%) volt (2. dbra, 4. tdbldzat). Dermatitis (erythema) (28/165,
16,9%) és a betegek altal az ételek fogyasztasahoz kotott pru-
ritus (10/165, 6,1%) szintén gyakori diagnozisként szerepelt.

Magas aranyban jelentek meg gasztroenterologiai tiinetek
(hasmenés, laza széklet stb.) (46/165, 27,9%). Tobb esetben
kezdeményeztiink gasztroenterologiai  kivizsgalast, mely
eredménye leggyakrabban reflux/GERD (13/165, 7,9%) ant-
rum/corpus gastritis (13/165, 7,9%), insufficientia cardiae
(6/165, 3,6%) és gastroduodenitis (4/165, 2,4%) lett.

Az emlitett panaszok alapjan gocok kizarasa céljabol
fogaszati, fil-orr—gégészeti, nd6gyodgyaszati és urologiai
vizsgalat 0sszesen a betegek 24,2 %-anal (40/165) bizonyult
sziikségesnek. Carcinoid szindroma két (2/165 1,2%) eset-
ben, mig gyogyszermellékhatas szerepe 9 esetben (9/165,
5,5%) meriilt fel tarsbetegségként, a biogén aminok mellett.
Jellemz6en az ACE-inhibitorok ajak-, és nyelvoedemat, va-
lamint a B-blokkolok oedemakészséget provokald hatasa
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joOtt szoba. Ilyen esetben javaslattétel sziiletett a gyogysze-
rek helyettesitésére vonatkozoan. Toxikus hattérre (romlott
étel) két esetben deriilt fény.

Specifikus IgE laborpozitivitast 14 esetben észleltiink,
ebbdl azonban klinikailag relevans csak egy volt (tejfo-
gyasztas—viszketés, erythema—kazein) ez azonban a beteg
szamara korabbrol mar ismert volt. 23 pozitiv eredményt
ado inhalativ spec IgE vizsgalatbol 4 esetben detektaltunk
klinikailag relevans keresztreakciot bizonyitd pozitivitast
(nyirfa—alma, barack; parlagfii—uborka; fekete tirom, par-
lagfii—dinnye).

Néhany beteg esetében a pszichés vagy pszichiatriai
hattér lehetsége is felmeriilt. Ez olykor bizarrnak tiind
¢lelmiszer—tiinet tarsitasokban (pl. étel provokalta ,,beszéd-
felgyorsulas” €s ,testen kiviiliség” érzete) nyilvanult meg.
Néha a betegek sajat maguk is beszamoltak pszichoszo-
cialis stresszre romlo bortiinetekrdl. Szorongasos zavart €s
panikrohamot is feltart a korelézmények részletes kikér-
dezése. Osszességében a pszichés vonatkozas 21 (21/165,
12,7%) esetben mertilt fel.

A betegek panaszaikkal Osszefiiggésben jellemzden
tobb ételt, ételcsoportot emlitettek egyszerre, bizonyos
esetekben konkrét fogasokat is (5. tdbldzat). A pro-
vokalo faktornak vélt élelmiszerek koziil legtobbszor a
csokoladé/kakad (31/165, 18,8%) kertilt emlitésre. A leg-
gyakoribb panaszt okozd gyiimdlcsnek a banan (13/165,
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TUNETCSOPORTOK

BORGYOGYASZATI TUNETEK

KARDIALIS, PULMONOLOGIAI
ES EGYEB TUNETEK

GASIZTROINTESZTINALIS TUNETEK

TUNETEK
B&rviszketés
B&rkiUtés
Ajakdagadds
Arcdagadds
Szemhéjdagadds
Szdjpadviszketés,

torokkapards, nyelvbizsergés

Arckipirulds
Torokdagadds/-érzet
Nyelvdagadds
Acne
Ekzema
Tenyér-, és talpdagadds
Szemviszketés
Aphta
HAmIds
Fulladds
Fejfdjds
Ajulds/-érzet
Kéhogés
TUsszOgés
Szedulés
Vérnyomds-emelkedés
Szapora szivverés
Rossz kbzérzet
Remegés
Gyengeség érzet
Hasmenés/laza széklet
Puffadas
Gyomorpanasz
Hanyds/hdnyinger
Gyomortdiji fajdalom
Szdjban keser( iz

3. tablazat

A betegek altal felsorolt panaszok el6fordulasi

gyakorisaga (n=165)
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77

FO
103

N

Zo

62,4%
55,2%
21,8%
15,8%
15,8%

10,3%

7.9%
7.9%
5,5%
4.2%
3,6%
3,6%
3,0%
1.2%
0.6%
7.3%
3,6%
3.0%
1,8%
1,2%
1.2%
0,6%
0,6%
0,6%
0,6%
0.6%
9.1%
7.3%
4.2%
3.0%
2,4%
1,8%
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Egyéb (gastritis,
glossitis, stomatitis)

3,0% Oralis allergia szindroma Perioralis dermatitis
2,4% 0,6%
Quincke oedema
3,0%
Atopias dermatitis
3,6%
Urticaria
Rosacea 56,4%
4,9%
Allergias kontakt
dermatitis
4,9%
4,9%
Pruritus
6,1%
Dermatitis
(erythema)
16,9%
2. abra
Megallapitott diagnozisok gyakorisaga (n=165)
DIAGNOZISOK F& %
Urticaria 93 56,4%
Dermatitis (erythema) 28 16,9%
Pruritus 10 6,1%
Acne 8 4,9%
Allergids kontakt dermatitis 8 4,9%
Rosacea 8 4,9%
Atépids dermatitis 6 3.6%
Quincke oedema 5 3.0%
Egyeb (gastritis, glossitis, stomatitis) 5 3.0%
Ordlis allergia szindroma 4 2,4%
Periordlis dermatitis 1 0,6%

4. tablazat
A megallapitott borgydgyaszati diagndzisok gyakorisaga (n=165)
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GYUMOLCSOK f6 % 1OLDSEGEK f6 %  HUSOK 6 %
Bandn 13 7,9 | Paradicsom 7 4,2 | FUstolt his/-készitmény 13 7.9
Gorogdinnye 8 4,9 | Nyers zoldségek 5 3,0 | HUskészitmények, felvagottak 9 5,5
Narancs 8 49 | Gomba 4 2,4 Hal 9 55
Eper 7 472 | Sdargarépa 3 1.8 | Mdj (mdjkrém) 7 4,2
Nyers gyUmadlcsok 7 4,2 | Hagyma 3 1.8 | Tenger gyUmolcsei, rdk 5 3.0
Citrom 5 30 | Sadldta 8 1,8 | Szdrnyas 4 2,4
Alma 5 3,0 |Uborka 3 1,8 | Sertés 2 1,2
Barack 4 242 | Paprika 2 1.2 Nyl 1 0,6
Sz616 3 1,8 | Spendt 2 1,2 TEJ, TEJTERMEKEK
Kiwi 2 1,2 | Kd&poszta 2 1.2 | Tej 16 9.7
Szilva 1 0,6 | Fokhagyma 1 0,6 | Sajt 11 6,7
Mandarin 1 0,6 HUVELYESEK TUré 5 3.0
Cseresznye 1 0,6 | Foldimogyord 6 3.6 | Tejfol, kefir, joghurt. 4 2,4
Anandsz 1 0,6 | Borsd (zold, sarga) 2 1,2 | Tejtermékek k.m.n. 4 2.4
Pomelo 1 0,6 | Bab 1 0.6 | Margarin (tejes) 3 1.8
OLAJOS MAGVAK Lencse 1 0,6 Vaj 2 1,2
Mogyord 18 10,9 | Csicseriborsé 1 0,6 | Tejszin 2 1,2
Di6 18 10,9 @ FUSZEREK EGYEB
Oldjos magvak 7 4,2 | KUlonféle fUszerek 7 4,2 | Csokolddé, kakad 31 188
Mdk 7 4,2 | Fahéj 5 3.0 | MedidtordUs ételek k.m.n. 22 133
Kesudid 3 1,8 | FUszerpaprika 4 2,4 | Magyaros konyha fogdsai 12 121
Tokmag 2 1,2 Bors 2 1,2 | Edesség, cukrdszsUtemény, keksz 10 6,1
Pisztdcia 1 0,6 | Majoranna 1 0,6 | Savanyu kdposzta 6 3.6
Gesztenye 1 0.6 | Babér 1 0.6 | FUszeres ételek 6 3.6
Mandula 1 0,6 | Oregano 1 0,6 Hamburger, pizza 5 3.0
Szezdmmag 1 06 I(zESITGK, MARTASOK Csipds, zsiros étel 4 24
ITALOK Majonéz 6 3.6 | Tartositészeres élelmiszer 4 2,4
Kavé 10 6,1 | Méz 2 1,2 | Snack, "gyorsételek” 3 1,8
Bor 8 4,9 | Mustdr 1 0,6 | Kinaileves 2 1,2
Alkoholos italok k.m.n. 7 4,2 | Ecet 1 0,6 Hurka 2 1.2
Pdlinka 5 3,0 | Ketchup 1 0.6 | Fasirt 2 1.2
Tea 3 1,8  GABONAFELEK Zacskés leves 2 12
Sor 3 1,8 |SUtemény, kelttészta 15 9,1 Burgonya koret 2 1.2
Pezsgd 2 1,2 | Kenyérfélék 2 1,2 | Panirozott étel 2 1.2
TOJAS Lisztet tart. ételek 2 1,2 | Zsiros kenyér 1 0,6
15 9,1 | Kukorica 1 0,6 | TicTac 1 0,6
Rizs 1 0,6 | Toltétt paprika 1 0,6
Rozs 1 0,6 Lasagne 1 0,6
Zab 1 0,6 | Székelykdposzta 1 0,6
5. tablazat
A betegek altal provokal6 faktornak tekintett ¢lelmiszerek tételes megoszlasa (n=165)
7,9%), zoldségnek a paradicsom (7/165, 4,2%), mig Megbeszélés
hiivelyesnek a foldimogyord (6/165, 3,6%) bizonyult.
Az allati fehérjeforrasok csoportjaiban (husok, tej, tej- A Semmelweis Egyetem Bo6r-, Nemikortani és

termékek, tojas) a fiistolt husok ¢és huskészitmények
(13/165, 7,9%), a tej (16/165, 9,7%), a sajtok (11/165,
6,7%), valamint a tojas (15/165, 9,1%) okozott leg-
gyakrabban problémat. A magyaros konyha (fiiszer-
paprika) fogasai kozil lecso (3), gulyasleves (2), por-
kolt (2), paprikas krumpli (2), halaszlé (1), hortobagyi
husos palacsinta (1), és kordzott (1) szerepelt a betegek
altal provokalo faktornak tekintett élelmiszerek kozott.
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Boronkologiai Klinika Allergologia Szakambulanciajan
vizsgaltuk a hisztamin/biogén amin intoleranciaval diag-
nosztizalt betegek jellemzdit. Magyarorszagi adat hason-
16 témakdrben eddig még nem kertilt a 1atokoriinkbe, igy
kiemelten fontosnak tartjuk e betegpopulacio jellemzdinek
részletes targyalasat borgyogyaszati, allergologiai és taplal-
kozasélettani szempontbol is.
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A betegek kozott erds néi dominancia (75,8%) volt ki-
mutathato. Irodalmi adatok szerint is megfigyelhetd, hogy
az atlagpopulacio 1%-at érintd hisztaminintolerancias ese-
tek 80%-a ndk korében fordul el6 (9,10). A vizsgalt popu-
lacio atlagéletkora 44,1 év volt, tehat jellemzden a kdzép-
koruakat érintette a biogén amin lebontas zavara.

A legtobb beteg (50,3%) az alapellatas kozvetitésével
érkezett. A téma multidiszciplinaris jelentdségét ugyan-
akkor alatdmasztja az a tény, hogy emellett nemcsak bor-
gyogyaszok, hanem szamos teriilet szakorvosai (gasztro-
enterologusok, belgyogyaszok, sebészek stb.), is szik-
ségesnek tartottdk betegeik panaszai alapjan a bor-
gyogyaszati-allergologiai konzultaciot.

A betegeink altal felsorolt, kiilonféle tiineteket pro-
vokald élelmiszerek koziil a paradicsom, spenoét, hal,
szarnyashus, a flistdlt aruk és minden fermentalt termék
a hisztamint természetesen tartalmazzak. Ezek fogyaszta-
sa alacsony enzimszintek esetén, vagy normal enzimszint
mellett nagy mennyiség fogyasztasakor vezet tiinetekhez.
A banan, a citrusok, a paradicsom, az eper, fliszerek, hiive-
lyesek, kakao, alkohol természetes hisztamin és biogén
amin liberatorként is miikodnek a szervezetben. Ilyen
tulajdonsaggal rendelkeznek még ételadalékanyagok
(szinezékek, tartositoszerek, stabilizaldszerek, izfokozok
stb.) és gyogyszerek (metamizol, acetiszalicilsav, vera-
pamil, jodtartalmu kontrasztanyagok) is. Frissen fogyasz-
tott pékaruk, péksiitemények élesztdtartalma is hozzajarul-
hat a szervezetben akkumulalédé hisztamin mennyiséghez
(11).

A hisztamin fiziologiasan a szervezet hizosejtjeiben,
valamint basophil granulocytdinak granulumaiban talal-
haté meg. A lebontas torténhet endogén uton, dekarboxi-
laz enzimekkel vagy exogén tton, a bélflora mikroorga-
nizmusai altal termelt enzimekkel. A lebontas f6 enzime
a diamino-oxidaz, de az intracellularis térben a hisz-
tamin-N-metiltranszferaz (citoszolikus protein) is kozre-
jatszik a folyamatban. A tlinetek kialakulasdhoz az enzim
csokkent miikddésli genetikai varidnsai is vezethetnek.
A diamino-oxidaz aktivitasat az alkohol, valamint bi-
zonyos gyogyszerek (verapamil, propafenon, cefuroxim,
klavulansav, metamizol, amitriptilin, diazepam, furose-
mid) is csokkenthetik (11,12).

A hisztaminintolerancia oka a szervezetbe bevitt hisz-
taminmennyiség ¢és a hisztamin lebontasi kapacitas kdzotti
diszkrepancia. Tiinetei tobbek kozott fejfajas, viszketés,
csalankitités, hasi fajdalom, hanyas és hasmenés lehetnek.
Veszélyeztetettek a 1égzérendszeri, coronaria vagy hiper-
tonias betegek, akik érzékenyen reagalnak a biogén ami-
nok vérnyomasemeld hatdsara. A panaszok kivaltasaban
az alkoholnak, az oxidaz-blokkold gydgyszereknek és
olyan gastrointestinalis betegségeknek tulajdonithato
kentik (gastritis, irritabilis bél szindroma, Crohn-betegség,
fekély) (8,13).

Vizsgalatunkban jellemzdéen egyénenként tobb tiinet,
atlagosan 2,7% (442/165) keriilt emlitésre a betegek
részérol. Ezek legtobbszor kombinacioban fordultak eld,
ami tobb szervrendszer érintettségére utalt. A tiinetek spek-
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truma hasonlénak bizonyult Schnedl és mtsai. (14) retro-
spektiv adatokbol nyert tiinetskaldjahoz. A proinflamma-
torikus tiinetekért és a simaizom-kontrakcié kivaltasaért
(gastrointestinum) a kavé, tea, banan, citrom, sz616, paradi-
csom ¢&s sargarépa szalicilattartalma tehet6 feleldssé, mely
a hizosejtek leukotrién termelésének tilmiikodését okozva
valtja ki a fenti reakciokat (15,16). A borban, érett sajtok-
ban, fiistolt és feldolgozott huskészitményekben, halkon-
zervben eldéforduld hisztamin az alacsony amin-oxiddz
szinttel rendelkez6knél szintén simaizom-kontrakciot
okozhat (2). A koffeintartalmu élelmiszerek (vizsgalatunk-
ban a kavé, tea, csokoladé) feltételezhetden a kozponti ideg-
rendszert stimulalva, a gasztrikus neuroendokrin hormo-
nok kozvetitésével serkentik az emésztéenzim-elvalasztast
és a colonmotilitast (17).

Diagnosztika, kezelés

A hisztaminintolerancia diagndzisa, habar tovabbra
is egyértelmien kizarasos diagnozis és nem létezik gold
standard modszer, a kovetkezd kritériumok kombinacioja
esetén mégis nagy bizonyossaggal allithato fel: kettd vagy
tobb tipikus tlinet megjelenése (2. tablazat), hisztamin-
mentes diétdra mutatott javulds, antihisztaminra mutatott
javulas. A diamino-oxidaz és hisztaminszintek mérésének
diagnosztikai haszna, valamint a lebont6 enzimek geneti-
kai polimorfizmusat vizsgalo tesztek alkalmazhatosaga az
irodalmat tekintve egyeldre nem egyértelmii, rutin alkal-
mazasuk nem javasolt (14, 18).

A terapiat tekintve az alacsony hisztamin/biogén amin
tartalmu, illetve ezektél mentes étrend javasolhato. Tobb
vizsgalat eredménye alapjan a mediatordis étkezés eldtt
diamino-oxiddz enzim gyogyszerkészitmény bevétele
szignifikansan enyhitett a tapasztalt panaszokon (19).
Antihisztaminok (H1-receptor blokkolok) alkalmaza-
sa szintén segitséget jelenthet. Hosszu ideig tartd diétas
megszoritas csak orvosi és/vagy dietetikusi feliigyelettel
folytathato (4).

A témat dvezd fokozott laikus érdeklédés miatt fon-
tosnak tartunk megemliteni néhany nem validalt, nem bi-
zonyitékokon alapuld diagnosztikus metodust, melyekkel
kapcsolatos ,,élményekr6l” a betegek gyakran beszamol-
nak vagy kérdéseket tesznek fel ezek vonatkozasaban. Az
allergén-specifikus IgG vagy 1gG4 ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) tesztekkel mérhetd. Az ellenanyag-
szintek az adott étellel szemben kialakult immunologiai
toleranciat jelzik, emelkedett szintjilknek nincs klinikai
relevancidja. A teszt szerinti diétamoddositasok az étrend
tulszabalyozasahoz, nem kivant testsulycsokkenéshez és
akar hianyallapotokhoz vezethetnek (20). A citotoxikus
tesztekkel ételkivonat és teljes vér elegyitése soran figye-
lik meg a leukocitak altal mutatott reakciokat, és ezekbdl
kovetkeztetnek az egyéni toleranciara. A teszt nem repro-
dukalhatd, klinikailag nem relevans eredményeket ad (21).
Az elektrodermalis teszt soran galvanométerrel meérik
a borellenallas-valtozast, mikozben a paciens a pozitiv
¢és negativ elektrodokat tartja és egy aluminium talcan
valtakozva vizsgaljak a kiilonboz6 ¢élelmiszer-kivona-
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tokat. A modszer szintén nem alkalmas orvosi diagnoézis
felallitasara (22).

A kronikus spontan urticaria gyakori betegségként az
atlagpopulaciéo 0,5-5%-at érinti (23). Ugyan nem élet-
veszélyes korkép, azonban az életmindséget nagyban be-
folyasolja (24). Tobb vizsgalat is foglalkozott kronikus
spontan urticaria esetén a hisztaminmentes/biogén amin
szegény étrend terapias hatasossagaval. Osszefoglalva el-
mondhato, hogy mind az urticaria aktivitasa (UAS — urti-
caria activity score), mind pedig sulyossaga (USS — urti-
caria severity score) csokkent 3-4 hetes étrendi modositas
hatasara (25-27). Mas vizsgalatok nem tamasztjak ala
egyértelmilen a kronikus urticaria javulasa és a hisz-
taminszegény étrendnek kdszonheten bevitt kevesebb ex-
ogén hisztaminmennyiség ko6zotti kapcsolatot, de a psze-
udoallergén-szegény étrend jotékony hatasat itt is leirjak
(28).

A masik terapids opcio, a diamino-oxidaz enzim szupp-
lementacio klinikai hasznat tanulmanyozta egy kettds vak
placebo kontrollalt vizsgalat 22 beteg részvételével. Place-
bohoz viszonyitva a terapia szignifikansan csdkkentette az
urticaria aktivitasat (UAS), valamint a betegek az antihisz-
tamin adagjukat is csokkenteni tudtak (29).

Osszefoglalas

Vizsgalatunkban, hazankban eddig tudomasunk szerint
elészor, 165 olyan 18 éven feliili paciens adatait tekintettiik
at, akiknek beutalo iranydiagnozisuk ,,élelmiszer-allergia”
volt, am végiil az anamnézis, a provokalo élelmiszerek és
terapias lehetéségekre adott valasz alapjan biogén amin/
mediator/ hisztamin intolerancia keriilt alapdiagnozisként
megallapitasra. Szembetlind volt a n6k magas részaranya
(75,8%). A vizsgalt betegpopulacid atlagéletkora 44,1 év
volt. A leggyakoribb bérgydgyaszati diagndzisnak az urti-
caria bizonyult 56,4%-kal, a legtobbszor tapasztalt gasztro-
enterologiai komorbiditas pedig a reflux betegség ¢s a gast-
ritis volt. A betegek altal felsorolt provokalo élelmiszerek
koziil kiemelend6k a magas biogén amin tartalmutiak, ugy
mint a kakad/csokoladé, a tojas, a fiistolt hiisok, a banan, a
sajt, a kavé, a narancs, a paradicsom, illetve az eper.

Tekintettel arra, hogy a mediatorintolerancia mellett
4 esetben klinikailag relevans pollen-gyiimolcs/zoldség
keresztreakcidt igazoltunk, valamint egy, mar korabbrol
ismert nutritiv allergiat megerdsitettiink, fontos, hogy a
sokszor diffuz, tobb szervrendszert érintd panaszokkal
érkezd, szamos élelmiszert gyantiba vevd betegeket rész-
letesen kikérdezziik. Egyéb (pl. gasztroenterologiai) kivizs-
galast, illetve mediatorszegény diétat igénylé panaszaik
kozott ugyanis, valodi allergias mechanizmusu ételreak-
ciok is megbujhatnak. Adataink alapjan elsérendii fon-
tossagl a fent részletezett tiinetekkel és anamnézissel
rendelkez6é betegek tarszakmakhoz torténd iranyitasa, a
problémakor interdiszciplinaritasara reflektalva.
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Contact ,,Non-Allergen” of the Year 2019: paraben
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OSSZEFOGLALAS

A parabének tohb évtizede alkalmazott konzervaldszerek
nemcsak kozmetikumokban, hanem ételekben és gyogyszer-
készitményekben egyarant.

A parabének gyenge allergéneknek tekinthetok. Kon-
takt szenzibilizal6 hatasuk régota ismert, azonban szenzi-
bilizacios gyakorisaguk vilagszerte évtizedek 6ta stabilan
alacsony (1 % kordili). Ezt sajat adataink is alatamasztjak:
1992-ben a szenzibilizaciés gyakorisag 3,7% volt, majd
1993-2001 kdzott 0,7-2,9% korili ingadozas mutatkozott.
2002 és 2011 kozott 0,2-2,1% kozotti gyakorisagokat lat-
tunk. 2012-t61 2018-ig csupan egy évben igazoltunk 2% fo-
lotti gyakorisagot, dontéen a 0,5-1,4% koriili el6fordulas
volt a jellemzo. A 27 éves nyomonkévetésiink alapjan meg-
figyelhet6 a parabén szenzibilizacio fokozatosan csokkend
tendenciaja.

A 2000-es évek kornyéken felmeriilé minimalis Oszt-
rogen aktivitas kérdése és az emlétumorokkal valo felte-
telezett kapcsolat miatt rohamosan veszitettek népszerii-
séglikbol, mely a parabének felhasznalasanak nagymér-
tekii csokkenését eredményezte. Mas, sokkal nagyobb aller-
genicitasu konzervaldszerek valtak elterjedtekké.

Jelen cikk a parabének, mint a mai modern vilag konzer-
valoszereinek egyik legidosebb tagjanak aktualitdsait fog-
lalja 6ssze. Az adatok igazoljak, hogy a parabének joggal
nyerték el a 2019-es év kontakt ,,non-allergénje” cimet.

Kulcsszavak:
parabén — konzervaloszer — kontakt
szenzibilizacié — gyenge allergén

SUMMARY

Parabens have been used for decades as preservatives
notonlyin cosmetics, butalso in foods and pharmaceuticals.

Parabens are considered to be weak sensitizers.
Their contact sensitizing capacity has long been report-
ed, but the frequency of sensitization has remained sta-
bly low (around 1%) all around the world for decades.
This is confirmed by our own data: in 1992, the sensiti-
zation frequency was 3.7%, between 1993-2001 a fluc-
tuation between 0.7-2.9% was found. In the period of
2002-2011, lower (0.2-2.1%) frequencies were verified.
From 2012 to 2018, we found only one year with a frequ-
ency above 2%, generally 0.5-1.4% frequency occured.
Our 27-year follow-up shows a gradually decreasing
tendency in the paraben sensitization frequencies.

The issue of their minimal estrogen activity and suspec-
ted association with breast cancer resulted in a decline of
the popularity of parabens around the 2000s, which led to
a significant decrease in their use. Other preservatives with
much higher allergenicity became more extensively used.

This publication is aimed to summarize the actual
characteristics of parabens as one of the oldest preserva-
tives in the modern world. The data verified that the para-
bens were rightly awarded the contact ,,non-allergen”
of the year 2019 title.

Key words:
paraben — preservative — contact
hypersensitivity — weak allergen

Az ACDS (American Contact Dermatitis Society)
évrdl évre kiadja ,,az év kontakt allergénje” cimet, ezzel
kivanja felhivni a figyelmet az adott allergén felhasznala-
sanak széleskorl elterjedésére, a kovetkezményes kontakt
szenzibilizacios gyakorisagok ndvekvd tendencidjara, az
allergén potencialis veszélyeire. Az eddigiektdl eltéréen
2019-ben viszont ,,az év kontakt non-allergénje” cim ke-
riilt odaitélésre: a nyertes a parabén lett (1).

Levelezd szerz6: Németh Dominik dr.
e-mail cim: dominik.nth@gmail.com
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A parabének konzervaldszerként torténd felhasznalha-
tosagat csaknem 100 éve irtak le el6szor, alkalmazasuk ezt
kovetden valt elterjedtté. A veliik kapcsolatos els¢ embe-
ri egészségre karos hatds, mely a kontakt szenzibilizacio,
1940-t61 ismert. A kovetkezd forduldpont a parabének pa-
lyafutasa sordan az 1998-as év, amikor fény deriilt dsztro-
gén aktivitdsukra, majd 2004-ben emldétumorok kiala-
kulédséaval is 6sszefliggésbe hoztak a honaljtajékon alkal-
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mazott parabén tartalmu termékek kapcsan. Epidemiolo-
giai tanulmanyok azonban nem talaltak kdzvetlen kapcso-
latot e tény megerdsitésére, tovabba az is megallapitasra
keriilt, hogy a parabének Osztrogén aktivitdsa csaknem
10.000-szer kisebb az emberi szervezetben normalisan
eléforduld Osztrogénekéhez képest. Mindezek tudataban
az eddigi egyetlen, bizonyitott, adverz tulajdonsaguk a
kontakt szenzibilizal6 hatas, amely korantsem jelent akko-
ra problémat a tarsadalom szamara (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7).

Fiziko-kémiai jellegzetességek,
antimikrobialis hatas

A parabének a para-hidroxibenzoesav alkil észterei,
szamos el6ényos tulajdonsaggal rendelkeznek. Szintelen,
szagtalan, kémiailag inert, nem illékony, viszonylagosan
j0 vizoldékonysagu, semleges pH-értékii, olcsd vegyiile-
tek, melyek a szervezetben nem specifikus észterazok altal
kdnnyen és gyorsan metabolizalodnak, a vizelettel iiriilnek
(7, 8,9).

Konzervald hatasuk széleskorli. Spektrumuk dontden
gombakra és Gram-pozitiv baktériumokra terjed ki. Gatol-
jak az E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus niger,
Candida albicans és Staphylococcus fajok szaporodasat.
Gram-negativak elleni hatékonysaguk kevésbe szamottevo
(7, 10, 11).

35 fajta parabén ismeretes, azonban a metil-, etil-,
propil- és butilparabén valtak kozkedveltté onalloan, egy-
massal, illetve mas konzervaloszerekkel kombinacidban
hasznalva. Tobb vegyiilet egyiittes alkalmazasa célszeri
az erdsebb antimikrobialis hatas, valamint a komponensek
koncentracioinak mérséklése szempontjabol. A parabének
magas MIC-értéke sziikségessé teszi, hogy potensebb kon-
zervaloszerekkel egyiitt keriiljenek felhasznalasra (1, 7,
12).

Expozicios forrasok

Expoziciés forrasaik kiilonfélék, valtozdé mennyiség-
ben gyakorlatilag mindenhol el6fordulnak kornyezetiink-
ben. A masodik leggyakrabban alkalmazott konzervalo-
szerek. Legfobb expozicids forrasuk a kozmetikumok,
haztartasi kemikaliakban ritkabban hasznalatosak, de éte-
lekben és gyogyszerkészitményekben is elterjedtek (1, 13,
14).

A kozmetikumok jelentds része tartalmaz parabént (el-
sOsorban metil-, etil- és butilparabént), a viz utdn a maso-
dik legyakoribb kozmetikai 6sszetevo. Elsésorban a boron
fennmaradd termékekben, de a lemoshato készitmények-
ben is megtalalhatok (1. tAblazat) (7, 15, 16).

Az ételek tartositasara a metil- és etilparabének terjed-
tek el foként, melyek az élelmiszerek legkiilonfélébb tipu-
saiban fordulnak el6 (1. tdblazat) (17).

A gyogyszerek esetében a metil-, propil- és butil-
parabének a harom kozkedvelt varians. Mind az enterali-
san, parenteralisan ¢s lokalisan alkalmazott készitmények
expozicios forrast jelentenek (1. tAblazat). Fontos kiemel-
ni a sériilt borfeliiletek kezelésére hasznalt lokalis bérgyo-
gyaszati externak parabén tartalmat (1, 7).
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Kontakt szenzibilizacio

Kontakt szenzibilizalo hatasuk ismerete és kozlése
csaknem egyid0ds a vegyiiletcsoport hasznalatanak elterje-
désével. Fisher 1973-ban azonban egy érdekes klinikai
megfigyelést tett a témaval kapcsolatban: ez az az tigyne-
vezett ,,parabén paradox”. Ugy talalta, hogy azon bete-
gek, akik esetlegesen parabén provokalta allergias kontakt
dermatitis gyantja miatt keriiltek tesztelésre, negativ ered-
ményt mutattak az allergénre, mig azok, akik egyébként
pozitiv eredményt adtak a parabénre, késobb batran hasz-
nalhattak intakt boriikon ilyen tartalmt kozmetikumokat. A
jelenség magyarazataban fontos szerepe lehet a parabének
egyik sajatossaganak, miszerint a rovid lanct parabének,
melyek a leginkabb allergizalnak, az intakt bér keratinocy-
taiban rovid idon beliil lebomlanak, mig ez a mechanizmus
sériilt bérben nem miikodik. fgy érthetd, hogy a gyulladt,
karosodott barrieri béron keresztiil penetrald, parabénnel
konzervalt externak miért képesek szenzibilizalni, mig a
kozmetikumok bortiinet megjelenése nélkiil hasznalhatok
a mindennapokban (4, 7, 18).

Kontakt szenzibilizalo hatasukkal kapcsolatban 1¢é-
nyeges a keresztreaktivitis kérdése is. A parabén vegyii-
letcsoporton beliili keresztallergia az egyes variansok
kozott igen gyakori, a vélemények azonban megoszlanak
a szakirodalomban emlitett para-amino vegyiiletekkel, a
para-aminobenzoeasavval és észtereivel (elsdsorban a pa-
rafenilén-diamin, lokal anesztetikumok, szulfonamidok)
kapcsolatban. Bizonyos tanulmanyok szerint ritkan el6-
fordulhat valddi keresztallergia, mig masok a jelenséget
inkabb co-szenzibilizacidonak tartjak. A kérdés egyértel-
miien nem donthetd el, annyi azonban bizonyos, hogy a
parabén érzékeny betegek esetében 3,1-szer gyakoribb a
parafenilén-diamin szenzibilizacié (7, 19, 20, 21).

Klinikai tiinetek és lokalizaciojuk

A parabének szenzibilizalo hatasa els6sorban a bor
direkt kontaktusaval, illetve per os elfogyasztott élelmi-
szerek és gyogyszerek, valamint a parenteralisan beadott
terapids szerek révén érvényesiil, s nyilvanul meg klinikai
tiinetekben (1).

Direkt kontaktus utjan az allergias kontakt dermatitist
provokalo késéi hatds az allergén leggyakoribb expozi-
cioinak, a kozmetikumok alkalmazdsdnak megfeleld lo-
kalizaciokban, elsGsorban az arcon szembetiind. A boron
fennmaradoé hidratalokrémek, fényvédok, sminktermékek,
hajapolo termékek, samponok és a szemfestékek tehetok
feleldssé a kialakulod boértiinetekért, melyek alkalmazasa
csaknem mindennapos, mégis alacsony a parabén tartalmu
kozmetikai cikkhez asszocialt kontakt dermatitises esetek
szama (22, 23, 24).

Az arci lokalizécion tal érdemes megemliteni a szem
kornyéki régio érintettségét. Jollehet a parabének szamos
periocularisan, szemhéjakon hasznalt termékben jelen
vannak, mégsem keriiltek be a top 30 periorbitalis derma-
titist provokald allergén koz¢, és nem tekinthetdk proble-
matikus antigéneknek (25, 26).
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Kozmetikumok Etelek Gydgyszerek
sminktermékek pékaruk antibiotikumok
alapozok alkoholos italok lokal anesztetikumok
onbarnitok gabonapelyhek kortikoszteroidok
puderek cukraszsutemények vitaminok
szempillafestékek hasok antihypertenziv szerek
szemceruzak tengergyumaolcsei kemoterapeutikumok
hidratalokrémek tejtermékek fluorouracil
samponok elére csomagolt élelmiszerek fluticasone
hajkondicionalok fagyasztott élelmiszerek benzoyl peroxid
hajfestékek salatak clindamycin
szajfények szirupok metronidazol
szemkontur ceruzdk sz0szok imiquimod
ruzsok ketchup hydrocortisone
fogkrémek mustar hydroquinone
szajvizek majonéz szalicilsav
kéromkozmetikumok olaj tretinoin
nedves torlokendék | z6ldség-, és gylimolcslevelek urea
lekvarok diuretikumok
édesitOszerek heparin
inzulin
1. tAblazat:
A parabének expozicios forrasai
Nem k6z6mbds az anogenitalis régidban hasznalt, el- Parenteralisan beadott gyogyszerkészitményekt6l

sOsorban gyermekeknek szant nedves torlékenddk parabén
tartalma sem, azonban az ebben a lokalizacidban okozott
bortlinetek dontd tobbségét is mas allergének provokald
hatasanak vélik (27, 28).

A kronikus vénas elégtelenség talajan kialakult stasis der-
matitises betegek korében magasabb, 3%-os szenzibilizacios
ratat kozoltek, amely a parabén fokozottabb allergenicitasara
utalna. Fontos koriilmény azonban, hogy ezen 1% folotti gya-
korisagot egy célzottan tesztelt betegcsoporton beliil talaltak,
¢és nem egy atlagpopulacion alapulé felmérésben. Emiatt nem
vonhato le relevans kovetkeztetés a parabének atlagos szenzi-
bilizacios képességére vonatkozoan (29).

A parabének mint ritka foglalkozasi allergének provo-
kalhatnak kézekzemas tiineteket is ételek feldolgozasakor,
elokészitésekor elsdsorban szakacsok korében, tovabba
azonnali tipusi kontakt urticarids esetekrdl is jelentek
meg kozlemények parabén tartalmt kozmetikumok fel-
hasznalasa kapcsan. A kontakt szenzibilizacion tul irri-
tativ reakcio eléfordulasat is tapasztaltak (7, 10, 30, 31).

Per os expozicid esetében csak elvétve jelentkezhet
szisztémas kontakt dermatitis ételek és gydgyszerek elfo-
gyasztasakor, igy az a nézet terjedt el, hogy a parabén érzé-
keny betegeknek nem sziikséges specialis diétat tartaniuk,
mert az elfogyasztott ételek emésztése soran az allergén
gyorsan lebomlik (7, 10, 30, 32, 33, 34).
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korai tipusu reakcidként pruritus, urticaria, angioedema,
bronchospazmus, mig késdi reakcidoként szisztémas kon-
takt dermatitis extrém ritkén fordulhat el6 (7, 10, 30).

Szenzibilizaciés gyakorisagok, kiilfoldi
és hazai adatok

A szerteagazd expozicios forrasok miatt a parabének-
kel torténd kontaktus szinte elkeriilhetetlen a mindenna-
pokban, mely szamottevd szenzibilizacios gyakorisdgokat
feltételezne. A nemzetkozi és hazai adatok azonban mégis
azt mutatjak, hogy a népesség parabén szenzibilizacios
gyakorisaga évtizedek oOta alacsony, s inkabb csokkenés
jellemzé (1).

A nemzetkdzi adatok koziil egy észak-amerikai felmé-
rés, mely 1992-2016-ig vizsgalta a parabén érzékenység
évenkénti tendenciajat, tigy talalta, hogy a kezdeti, legma-
gasabb 2,3%-os értékrdl indulva a gyakorisagok dontden
csokkenést mutatnak - esetenként 1,2-1,4%-os rata elofor-
dult - egészen 0,6%-ig. Az eurdpai adatok 1991 és 2009
kozott 0,5-1,8%-os értékeket mutatnak (1, 35, 36).

A sajat parabén szenzibilizacids gyakorisagaink tekin-
tetében 1992-2001 kozott az induld érték 3,7% volt, majd
0,7-2,9% koriili ingadozas mutatkozott. 2002 és 2011
kozott 0,2-2,1% kozotti gyakorisagokat lattunk. 2012-t61
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2018-ig csupan egy évben igazoltunk 2% folotti gyakori-
sagot, dontden a 0,5-1,4% koriili eléfordulas volt a jellem-
z0. A 27 éves nyomonkovetés alapjan is megfigyelhetd a
parabén szenzibilizacié fokozatosan csokkend tendenciaja
(2. tablazat).

Kovetkezésképpen elmondhaté, hogy a parabének
szenzibilizalo hatasa gyenge, joval elmarad a tobbi, szintén
gyakran hasznalt konzervaloszeréhez képest. Ezen allitast
Goossens gondolata is megerdsiti, mely szerint a parabé-
nek kozmetikumokbdl valé eliminacidja csupan a média,
a politika és a fogyasztdi tarsadalom nyomasara torténik.
Tovabbi bizonyitékként szdmos felmérés is arra a kdvet-
keztetésre jutott, hogy a parabének nem szerepelnek sem
a 20 leggyakoribb kontakt dermatitist provokald, sem a
25 leggyakoribb foglalkozasi, sem a 17 leggyakoribb
nem-foglalkozasi allergén listajaban. A kozmetikai cik-
kek altal provokalt allergias bortiinetek eldfordulasaért is
csupan 1%-ban tehetdk feleldssé, valamint megallapithato,

c Vizsgalt esetek P"’.‘“’?‘t.’ef‘ L
Ev szima (f6) szen2|b.|I|’zaC|os
gyakorisag (%)
1992 921 3,7
1993 1011 2,9
1994 636 0,9
1995 839 1,3
1996 1099 15
1997 938 1,8
1998 802 2,2
1999 834 0,7
2000 797 15
2001 799 1,3
2002 698 1,1
2003 701 14
2004 670 0,9
2005 637 15
2006 612 1,0
2007 538 1,9
2008 514 2,1
2009 512 0,2
2010 480 1,9
2011 401 15
2012 413 1,2
2013 390 0,5
2014 383 0,8
2015 344 0,9
2016 302 2,6
2017 357 1,4
2018 342 0,9
Osszesen 16970 1,5

2. tablazat:
A parabének szenzibilizacids gyakorisagai a Semmelweis
Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinikajan
1992-2018 kozott
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hogy a parabén-fobia idészakaban bevezetett 1j konzervalo-
szerek szenzibilizacios gyakorisagai messzemenden meg-
haladjak a parabén értékeit. (24, 37, 38, 39, 40)

Szabalyozasok

A parabénekkel szemben tanusitott ellenérzés és féle-
lem miatt szabalyozasok torténtek Eurdpaban és az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban a legfébb expozicios forrasok

A kozmetikumok parabén tartalma Eurdpaban a ko-
vetkezéképpen szabalyozott: a 4-hidroxibenzoesav, me-
tilparabén, etilparabén, valamint ezek natrium, kalium
és kalcium soi alkalmazhatok 0,4%-os koncentracioban
egyenként, azonban ezek Osszesitett koncentracidja nem
haladhatja meg a 0,8%-ot egy kozmetikai cikken beliil. A
propil-, és butilparabének, illetve soik dsszesitett koncent-
racidja 0,14%-ban lett maximalizalva. Betiltasra keriiltek
az izopropil-, izobutil-, fenil-, benzil-, és pentilparabének.
Daniaban ezen tilmenden nem hasznalhatok gyermekek-
nek szant termékekben 3 éves kor alatt a propil-, izoproil-,
butil-, és izobutil variansok. Az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban a parabén komponensek koncentracidja ugyan-
csak 0,4%-ban, az Osszesitett parabén tartalom pedig
0,8%-ban lett engedélyezve (41, 42, 43, 44).

Etelekben nemzetkozileg a metil-, valamint a propil-
parabén megengedett, mint konzervaloszer, maximalisan
0,1%-0s koncentracioig. Egy masik megkozelités szerint a
metil-, etil-, és propilparabének napi elfogyasztott mennyi-
sége nem haladhatja meg a 10 mg/tskg-ot (9, 45, 46, 47).

A gyo6gyszerek parabén tartalma ritkan 1épi tal a 0,1%-
ot, ebben a mennyiségben biztonsagosnak tiinik hasznala-
ta, ezért kifejezett szabalyozasok gyogyszerek vonatkoza-
saban nem sziilettek (1).

Osszefoglalas

A parabének az utobbi években meglehetdsen népsze-
ritlen vegytileteknek szdmitanak vilagszerte. A minimalis
Osztrogén aktivitasuk, az emldtumorok kialakuldsdban
feltétezett szerepiik, kontakt szenzibilizalé hatasuk rossz
fényt vetettek ezen konzervaloszerekre, igy a tdrsadalom
mindinkdbb mellézné hasznalatukat. A félelem azonban
megalapozatlan, hirtikkel ellentétben egyediil kontakt
szenzibilizal6 hatasuk bizonyitott, amely csaknem elha-
nyagolhatd mértékli problémat jelent a borgyogyasza-
ti gyakorlatban. Ennek ellenére egyre inkabb kiszoritjak
Oket mas konzervaloszer csoportok, amelyek viszont tény-
leges egészségligyi kockazattal jarnak.

A parabének elonyos fiziko-kémiai tulajdonséagaik,
széles spektrumu antimikrobidlis hatasuk, koltséghaté-
konysaguk, alacsony szenzibilizacidés potencidljuk (sta-
bilan alacsony, 1% koriili gyakorisag) alapjan belathato,
hogy a manapsag alkalmazott konzervaloszerek koziil a
parabének az idedlis tartdsitdoszerek kozmetikumokban,
helyettesitésiik mas vegytiletekkel indokolatlan.
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Psoriasisban szenvedd paciensek betegségterhei

Burden of disease among psoriatic patients
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OSSZEFOGLALAS

A pikkelysémor vilagszerte komoly fizikai-lelki-anya-
gi megterhelést jelent a pdciensek és csaladjaik szamara.
A bértiinetek jelentésen rontjak a paciensek életmindséget,
nem ritkak az ebbdl adodo pszichoszocialis problémak.
A psoriasis nemcsak a bort, hanem az iziileteket is érinti,
ami funkciondlis korlatozottsaggal, iziileti destrukcioval és
Jelentds fajdalommal jar. A tarsbetegségek is komoly terhet
Jelentenek a paciensek szamara. A betegség kezelése, a meg-
feleld borapolas és a rendszeres orvosi vizsgalatok nemcsak
iddigényesek, hanem anyagi terheket is ronak a betegekre.
A nemzetkozi irodalmi kitekintés utan a szerzok ismerte-
tik egy idehaza késziilt internetes felmérés eredmeényeit is,
melynek célja volt a betegut feltéerképezése, a kezelésekkel
kapcsolatos jelenlegi helyzet és az elvardsok megismerése,
a betegséggel valo egyiittélés aspektusainak vizsgdlata.

Kulcsszavak:
psoriasis — betegségteher — egészséggel
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SUMMARY

Psoriasis has a serious impact on patients’and on their
families’ physical-emotional-financial life worldwide. Skin
symptoms significantly impair patients’ quality of life often
resulting psychosocial problems. In most of the cases joint
symptoms occur besides skin manifestations and leads to
functional limitations, joint destruction and strong pain.
Comorbidities are also a serious burden for all patients.
The treatment of the disease, adequate skin care and regu-
lar medical examinations are not only time consuming, but
also a financial burden for the patients. After the interna-
tional outlook authors present the results of a Hungarian
online survey carried out to investigate the patients’ route,
to understand the current treatment situation and expecta-
tions, to examine aspects of coexistence with the disease.
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A psoriasis (pikkelysomdr) egy kronikus, kijulasra
hajlamos, immunrendszer medialta bdrbetegség, amely
hozzavet6legesen a népesség 3%-at érinti vilagszerte, ha-
zankban pedig koriilbeliil 150-200000 fét. (1, 2) Kialaku-
lasaban az immunrendszer tilzott mértéki aktivalodasan
kiviil szerepet jatszik a genetikai hajlam (PSORS 1-9
gének) és a kornyezeti faktorok (pl. dohanyzas, elhizas,
stressz). (3) Klasszikus tiinetei az erythema, induratio és
a hamlas. A betegség stlyossaganak megallapitasara, va-
lamint az aktualis terapia hatasossaganak nyomon koveté-
sére az alabbi harom klinikai pontrendszert alkalmazzuk:
Psoriasis Kiterjedési és Stulyossagi Index (Psoriasis Area
Severity Index-PASI), A testfelszin szazalékban kifeje-
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zett értéke (Body Surface Area-BSA) és a Borgyogya-
szati Eletminéség Index (Dermatology Life Quality In-
dex-DLQI). Ezek alapjan enyhe (PASI<10 vagy BSA<10
és DLQI<10), és kozépsulyos-sulyos (PASI>10 vagy
BSA>10 és DLQI>10) betegségtipust kiilonitiink el. (4)
A pikkelysomor nemcsak a bort, hanem az iziileteket is
érinti. Az arthritis psoriatica (PsA) megkdzelitéleg a nyu-
gati tarsadalom 2-4%-at, és az Gsszes psoriasisos paciens
20-30%-at érinti. (5)

A betegségteher fogalma sziikebb értelemben magara
az adott betegség tiineteire korlatozodik, azonban tagabb
értelemben magaban foglalja a kezeléssel kapcsolatos
fizikalis, emocionalis és financidlis terheket is. Szamos
kérddives alapu kutatas talalhaté az irodalomban, mely
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azt vizsgalja, hogy a psoriasis, és az arthritis psoriatica mi-
képpen befolyasolja a paciensek életmindségét, mit jelent
szamukra a betegségteher fogalma és milyen modon pro-
balnak megkiizdeni a betegségiikkel. (6-8)

Célul tliztiik ki, hogy nemzetko6zi szakirodalmi attekin-
téssel feltérképezziik a pikkelysomorben szenvedd paci-
ensek életmindségét és betegségterheit, valamint egy friss
hazai felmérés keretében ismertessiik a magyarorszagi vi-
szonyokat.

Betegségterhekrdl altalanosan

Psoriasis esetén a bortiinetek sulyossaga, kiterjedése
¢és lokalizacidja nagymértékben befolyasolja a paciensek
betegséggel kapcsolatos életmindségét. Sok esetben je-
lent6s mértékii fajdalom is tarsul hozzajuk. (6) Szexu-alis
dysfunkci6 és fajdalom miatt az anogenitalis érintettség
kortol fiiggetleniil nagyobb betegségterhet jelent a paci-
ensek szamara. (9, 10) A bortiinetek jelentds hatast gya-
korolnak az egyének oOnértékelésére és pszichoszocialis
allapotara. Igen gyakran kiizdenek depresszioval, almat-
lansaggal, szorongassal, s6t nem ritka az ongyilkossagi
gondolatok el6fordulasa. Utobbi kapcsan a 18-34 éves kor-
osztaly 10%-a érintett. (10, 11)

[ziileti érintettség esetén a gyulladas 6déméhoz, si-
lyos iziileti destrukcidhoz tud vezetni, amely a mozgas-
tartomany beszlikiilésével jar nagy fajdalmak kiséretében.
Mindezek jelentés mértékben befolyasoljak a paciensek
Onellatasat és mindennapjait. Szociodemografiai vonatko-
zasban akar munkanélkiiliséghez is vezethet. (12) A pszi-
choszocidlis terhek, a rokkantsag és gyengeség mértéke a
paciensek elmondasa alapjan stilyosabbnak vélt, mint rheu-
matoid arthri-
tis és psoriasis esetén. (10, 13)

Mind psoriasis, mind PsA esetében nagyon sok esetben
tarsbetegségekkel is szamolni kell, mint példaul a magas-
vérnyomas betegség, metabolikus szindroma Gsszetevoi,
koéros elhizas, 2-es tipusu cukorbetegség, kardiovaszkula-
ris események ¢és osteoporosis. (13, 14) A kardiovaszku-
laris szovodmények miatt a stlyos pikkelysomords pa-
ciensek atlagos életkora 4,5-5 évvel révidebb, mint nem
psoriasisos tarsaiké. (15, 16)

A betegséggel valo egyiittélés komoly anyagi terhet 16
a paciensekre. A megfeleld borapolashoz sziikséges derma-
tokozmetikumok, gyogyszerek és a rendszeres orvosi vizs-
galatok idéigényesek és koltségesek. Sok esetben maga a
kezelési modszer, az esetleges mellékhatasok jelentenek
terhet szamukra. (6) {ziileti érintettség esetén a paciensek
20-50% munkanélkiili, 16-39%-a munkaképtelen. (10, 12)

Megfelel6 orvosi ellatas hianya

Mind a psoriasis mind az arthritis psoriatica kezelése
szoros egylittmiikddést kivan az orvos és betege kozott.
Szamos paciensre jellemz6 a reményvesztettség, hogy
nem talalnak olyan orvost, aki segiteni tudna rajtuk, illetve
olyan kezelést, ami gydgyulast vagy legalabbis allapotbeli
javulast eredményezne naluk. Ezt mutatja Lebwohl és mt-
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sai altal k6zolt tanulmany is, melyben a psoriasisos paci-
ensek 47%-a nem fordult orvoshoz a felmérést megel6z6
egy évben. A psoriasisos paciensek 19%-a, mig a PsA-val
diagnosztizaltak 30%-a gondolta ugy, hogy kezeléorvo-
suk nem tudna szamukra megfeleld kezelést ny(jtani. (6)
Nagyon fontos, hogy megfeleld szakember is kezelje a
betegeket. A paciensek leggyakrabban bérgyogyaszhoz,
reumatologushoz és a haziorvoshoz fordulnak. Egy honap
alatt a bérgydgyaszati rendelékben boérgyogyaszati prob-
Iémaval megfordulok 16,1%-a pikkelysomords és 4,1%-a
arthritis psoriaticas. A reumatologiai rendeléseken a paci-
ensek 15%-a jelentkezik PsA diagnozissal. (7)

Diagnosztikai késlekedés

Gyakran késik a diagnézis, aminek két f6 oka lehet. Az
egyik oka az, hogy a paciens a tiinetek szegényessége mi-
att nem fordul orvoshoz, vagy pedig, foleg PsA esetén,
alarmirozé tlinetek hidnyaban a haziorvos és a borgyo-
gyasz szakorvos késve iranyitja a pacienst reumatologiai
szakrendelésre. A késoéi diagndzis kdvetkezményeképpen
késébb fog a paciens hatasos terapiaban részesiilni, ami
ebben az esetben funkcionalis karosodashoz és csontero-
zidhoz tud vezetni. A psoriasisos paciensek 35%-a nem
fordul orvos-

hoz a tiinetek szegényessége miatt. PsA esetén ez az érték
30%. (6, 10, 17, 18) Arthritis psoriatica esetében Irorszag-
ban készitettek egy felmérést, hogy mennyi az atlagosan
eltelt id6 a kezdeti iziileti tiinetek megjelenésétdl a reuma-
tologus felkeresésig. A kutatasban részt vevok 71%-anal
ez 2 év volt. (10, 19)

Terapias elégedettség

A pikkelysomor kezelése akkor lehet sikeres, ha a te-
rapia a bortiinetek mellett az esetlegesen fennallo iziileti
gyulladast és koromtiineteket is figyelembe veszi. A be-
tegség kezelésében Eurdpaban, igy Magyarorszagon is az
S3-as protokoll az irdnyado.

Horn és mtsai. altal készitett felmérés azt vizsgalta
meg, hogy a psoriasis kezelésében hasznalatos terapiakat
milyen ardnyban alkalmazzak. A kutatasban részt vevok
39%-a semmiféle kezelésben sem részesiilt, mig 61%-uk
kezelést kapott. A kezeltek 68%-a topikalis, 6%-a fényte-
rapias, 14%-a hagyomanyos szisztémas és 12%-a biologi-
ai terapias kezelést kapott. (20) Egy masik irodalmi adat
alapjan a psoriasisos paciensek kozel 40%-a kezeletlen, és
a sulyos tiineteket mutatok tobb mint fele, nem megfeleld
kezelés alatt all. Sok paciens szdmara a lokalis kezelések
megfeleld hasznalata nagyon iddigényes. Egy kozel 18
ezer fos tanulmany kimutatta, hogy a paciensek atlagosan
naponta 26 percet toltenek el a topikalis kezelés megfeleld
alkalmazasaval. (21)

Az elmult években a betegkdzponti kezelés egyre
nagyobb jelent6ségre tett szert. A paciensek terapiaval
kapcsolatos elégedettségét nagymértékben befolyasolja
a terapia modalitasa. (22) Tisztazni kell, melyek a paci-
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ens kezeléssel kapcsolatos céljai, mi a betegségébdl ado-
do legfobb panasza. (23) A testi tiinetek nagy befolyassal
vannak a paciensek lelki allapotara. Egy 1281 fobdl allo
tanulmany alapjan a paciensek 28%-a gondolta azt, hogy
nagyon sulyos az allapotuk, 46%-a szerint kdzepesen stlyos
¢és 26%-uk szerint enyhe. Nemzetiségi felosztas szerint a
francia résztvevok csupan 14%-a gondolta enyhének tii-
neteit, mig a brit paciensek 45%-a szerint allapotuk nem
sulyos. A tovabbi nemzetiségek 1ényegesen kisebb szaza-
1¢kot képviseltek. A fizikalis tiinetek nagyon jol korrelal-
tak a paciensek sajat magukrol alkotott képével és lelki
allapotaval. (24)

A vilagon jelenleg szamos psoriasis regiszter miiko-
dik, koztik a nemzetkdozi PSOLAR, az olasz PsoCare, a
brit BADBIR ¢és a német PsoBest. A regiszterek célja a
psoriasis kezelésében hasznalt gyogyszerek hosszi tava
hatékonysaganak, biztonsagossaganak és a paciensek alla-
potjavulasanak vizsgalata, amelyhez alapul veszik a Paci-
ensek Elégedettségi Indexét (Patient Benefit Index-PBI).
A PsoBest altal Osszeallitott PBI vizsgalta a paciensek
kezeléssel kapcsolatos céljait (Patient Needs Questionna-
ire-PNQ) és a pacienseknek az adott kezelésbdl szarmazo
elényét, vagyis azt, hogy mennyire tudta elérni az adott
kezeléssel a kitlizott célt (Patient Benefit Questionnai-
re-PBQ). A megkérdezettek korében a leggyakrabban el6-
fordulo célként a psoriasis elmulasat, vagyis a tiszta bor
elérésére valo torekvést, illetve a bortiinetek gyors javu-
lasat emlitették meg (94,8% és 94,5%). Tovabbi célként
tlizték ki, hogy tobbé ne kelljen allapotuk romlasatol tar-
tani (84,8%), csokkenjen a viszketés (83,9%), az égo ér-
zés (70,6%), a fajdalom (60,6%), hogy Gjra egészségesek
legyenek (78,4%) ¢s az alacsony betegségterheket (64,2-
77,9%). (23) A paciensek kezeléssel kapcsolatos elége-
dettségét méri fel a Treatment Satisfaction Questionnaire
for Medication (TSQM) kérdéiv. Egy 200 f6s német tanul-
many felmérése alapjan a kozépsulyos-sulyos psoriasisos
paciensek elégedettségi szintje magasabb volt bioldgiai és
szisztémas terapia mellett, mint fénykezelés vagy topika-
lis terapia esetén (TSQM=323.3, 288.0, 260.6 vagy 266.8;
p<0,001). (22)

Mind a pikkelysomér, mint az arthritis psoriatica vég-
legesen nem gyogyithatd, ugyanakkor nagyon jol kezel-
hetd betegség. A betegség feletti kontrollt csak tartos és
folyamatos terapiaval lehet elérni. A terapia-adherencia
c¢ljabol nagyon fontos a paciensek edukacidja a betegsé-
giikrdl ésazalkalmazottterapiarol. Fontos, hogy apaciensek
figyeljék tiineteik valtozasat, a provokald tényezdket és
kell6 idében tajékoztassak kezelborvosukat. Erre remek se-
gitségiil szolgalhat a Psoriasis Naplo, melyben heti bontas-
ban jegyezhetik le bor/iziileti tiineteik valtozasat. Kimutat-
tak, hogy azok a paciensek, akik jol tdjékozottak a betegsé-
giikrdl és az alkalmazott terapiardl, nagyobb adherenciat
mutatnak a kezelésiik felé. (13, 25)

Terapiaval kapcsolatos fenntartasok és
anyagi terhek

A Multinational Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis (MAPP) felmérés alapjan a hagyomanyos oralis
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terapiak 43%-at biztonsagossagi ¢s tolerabilitasi okokbol,
30%-at hatasvesztés vagy hatastalansag miatt szakitjak
meg. Biologiai terapia esetén ezek az aranyok 25% és
22%. A hagyomanyos oralis terapiadk a megkérdezettek
fele szerint a fellépd mellékhatasok, a kényelmetlenség és
a kotelez6 laboratoriumi vizsgalatok miatt voltak megter-
heldek. A biologiai terapiak esetén az interjualanyok fele
szerint az injekciozastol valo félelem/idegesség és az onin-
jekcidzasra vald felkésziilés (példaul jegelés), a kényelmet-
lenség és az esetlegesen jelentkez6 mellékhatasok voltak
a legmegterheldbbek. Osszességében 46%-uknak volt az
a véleménye, hogy a psoriasis és PsA kezelésében jelen-
leg hasznalatos terapiak szervezetiikre kifejtett hatasa sok-
kal rosszabb, mint a betegség maga és 85%-uk érezte azt,
hogy esetiikben terapiavaltas lenne indokolt. (6)

Financialis terhekkel kapcsolatban szamtalan felmérést talal-
hatunk a szakirodalomban. (26-28) Burgos-Pol és mtsai 6t eu-
ropai orszagot vettek gorcsé ala (Németorszag, Spanyol-
orszag, Franciaorszag, Olaszorszag és az Egyesiilt Ki-
ralysag) ahol megvizsgaltak mind a psoriasisban, mind az
arthritis psoriaticaban szenvedd paciensek orvosi és nem
orvosi anyagi terheit. Pikkelysomor esetében 1 paciensre
nézve az atlagos éves kiadas 2,077-13,132 USD kozott
valtozott, PsA esetén ez az érték 10,924-17,050 USD kozott
mozgott. A jelenleg alkalmazott biologiai terapiak 3-5-sze-
resére novelték a financialis kiadasokat.(29)

Magyarorszagi felmérés-modszerek

Magyarorszagon is zajlott egy online kérdéives keresztmetszeti
felmérés (Computer Assisted Web Interviewing-CAWI). A kérddivet
kutato szociologus és gyogyszeripari szakemberbdl allé6 munkacso-
port dolgozta ki, és borgydgyasz szakorvos is véleményezte. Ezt
kovetden alakult ki a végsé kérddiv. A kitdltésre online volt lehe-
tdsége a betegeknek, 20-25 percet vett igénybe ¢és a kovetkezd té-
makoroket tartalmazta: (1) elsd talalkozas a betegséggel: diagnozis,
ennek kapcsan felmertiilt érzések és kapott informaciok; (2) élet a
betegséggel; (3) kezeléssel kapcsolatos elvarasok, tapasztalatok, se-
gitségek és sziikségletek. Azok a betegek, akik ugy dontdttek, hogy
részt vesznek a kutatasban, a megfelelé adatvédelmi és kutatasi
tajékoztatas utan errdl irasban vagy online (check-box) tettek bele-
egyezd nyilatkozatot. A kutatasban vald részvétel onkéntes volt. A
kérddiveket anonim modon toltottek ki a valaszadok, a kapott va-
laszokat adatbazisban dsszesitettiik, és ezt kovetden elemeztiik. Az
adatok elemzése PASW Statistics 20.0.0 (SPSS 20.0.0) szoftverrel
tortént. A szazalékos eredmények kiilonb6zd valaszadoi csoportok
kozotti eltéréseinek szignifikancia-vizsgalata kétoldali z-probaval
tortént (alpha=0,05), sziikség esetén a paronkénti dsszehasonlitashoz
Bonferroni korrekcioval. Az atlagok kozotti eltérések vizsgalatara
kétoldali t-probat alkalmaztunk.

A vizsgalat megfelelt az EphMRA (European Pharmaceutical
Marketing Research Organization) és az ICC/ESOMAR (Interna-
tional Chamber of Commerce/The European Society for Opinion
and Market Research) irdnyelveinek (EphMRA’s Code of Conduct,
https://www.ephmra.org/standards/code-ofconduct/code-of-con-
duct-online/; ICC/ESOMAR International Code on Market, Opinion
and Social Research and Data Analytics, https://iccwbo.org/publica-
tion/iccesomarinternational-code-on-market-and-socialresearch/).
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Magyarorszagi felmérés-diagnosztikai késle-
kedés

A kutatasban 74 kodzépsulyos-stlyos psoriasisos pa-

ciens vett részt. Az interjualanyokat atlagosan 19 éve di-
agnosztizaltak psoriasis betegséggel. 5 éven beliili diag-
nézisa a megkérdezettek 23%-anak volt. Az esetek kozel
felében (45%) az érintettek néhany héten beliil orvoshoz
fordultak tiineteikkel. A paciensek 42%-anal a diagnozis
is felallitasra keriilt néhany héten beliil. A psoriasisos be-
tegek 65%-at kezelik bérgydgyaszok, a maradék 35%-ot
az egy¢€b tarsszakmak szakorvosai latjak el. Az interjualanyok
kétharmada legfeljebb 3 havonta jar kezeldorvosahoz. A
jelenleg is panaszokkal kiizdok kozott 1ényegesen maga-
sabb a kezelGorvosukat 3 honapnal ritkdbban felkeresék
aranya (46%), mint az aktualisan kezelt, panaszmentes be-
tegek korében (18%).
Biologiai terapias centrumban a valaszadok 27%-a jart
mar. Azok koziil, akik még nem jartak ilyen kdzpontban,
minden 6todik beteg szamolt be arrdl, hogy nem is hallott
még ilyen lehet6ségrol.

Magyarorszagi felmérés-terapiaval
kapcsolatos elégedettség

Akérdoivetkiértékeldk becslése alapjan azinterjiiala-
nyok 64%-anak a BSA értéke 10% alatt volt. A megkérde-
zettek 62%-a jelenleg is panaszokkal kiizd. A valaszadok
dont6 tobbségét (74%) jelenleg lokalis készitményekkel
kezelik, 26% hagyomanyos szisztémas szereket, 18% bio-
l6giai terapiat kap (a valaszadok 18%-a tobb terapia-tipust
is megjeldlt). Osszességében a megkérdezettek 45%-a
hallott mar a biologiai terapiakrol, melyekkel kapcsolatban
szerteagazoak a vélemények, pozitiv és negativ tolteti
ismeretekrol, percepciokrol szamoltak be (példaul rakot
okoz). A kezelésekkel kapcsolatban a psoriasisos betegek
igen magas elvarasokat tdmasztanak: a betegek 80%-anak
szamara rendkiviil fontos, hogy a kezelés jo kozérzetet
biztositson, altala tudjak a normalis életiiket élni (1. dbra).
A jelenlegi terapiaval a megkérdezettek 42%-a teljes mér-
tékben elégedett volt.

A psoriasis betegségrodl altalaban és a lokalis kezelési
lehetdségekrdl a betegek 60%-a kapott alapos tajékozta-
tast. A terapiat rendelé szakemberek tajékoztatasa legin-
kabb a PASI érték jelentésével, valamint a pszichologus
¢és a betegszervezet elérhetéségével kapesolatban hianyos.
A tajékoztatast a valaszadok 40%-a csak részben értette
meg, dontden azért, mert kevés volt az id6 és igy nem
tudtak kérdéseket feltenni. A valaszadok igyekeznek is
onalldan is tajékozodni, atlagosan 4,3 informacio forrast
emléitettek: a legtobben egészségiigyi dolgozoktol és inter-
netes keresokbol tajékozdodtak betegségiikkel kapcsolatban.
A leghasznosabbnak tartott forrasok azonban a betegszer-
vezetekkiadvanyai,abetegséggelkapcsolatosonlinevideok,
illetve a gyogyszer gyartok weboldalai.
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Magyarorszagi felmérés-onértékelés és
anyagi vonatkozasok

A megkérdezettek majdnem kétharmada nem tartotta
magat vonzonak a psoriasis miatt. A betegek psoriasisbol
ered6 mindennapi problémait a (2. abra) foglalja Gssze.

Egy psoriasisos beteg atlagosan havonta koriilbeliil
23000 forintot kolt betegségének ellatasara. A megkérdezet-
tek 7%-a kolt havonta tobb mint 50000 forintot, a maxima-
lis érték 120000 forint volt. A 74 interjialany koziil 66 volt
aktiv keresO. A betegség miatt kies6é munkanapok szama
egy honapra nézve esetiikben atlagosan 1,1 munka-
napnak bizonyult, maximalisan ez az érték 8 nap volt.

Az interjhalanyok arrol is nyilatkoztak, hogy mik azok
a dolgok, amik a legnagyobb segitséget jelentik nekik a
betegségiikkel kapcsolatban. Az elsé harom helyen a csa-
lad, baratok tamogatasa, a hatékony gyogyszeres kezelés
¢és a kezel6orvos hozzaérté szakmai segitsége allt. A be-
tegeknek jelentds segitséget nyujtana, hogy informaciokat
kapjon arrdl, hogy 6 maga mit tehet a gydgyulasa, job-
bulésa érdekében valamint a tarsadalom részér6l nagyobb
elfogadas. Megkérdezték a pacienseket arrdl, hogy milyen
érzéseik vannak a psoriasis betegségiikkel kapcsolatban.
A betegek 67%-anak csak negativ érzései vannak. Ezek
részletezése a 3. abran lathato.

Osszefoglalis

Mind a nemzetkozi szakirodalmakbol, mind a hazai fel-
mérésbol is jol lathatd, hogy a pikkelysomor komoly fizika-
lis-lelki-anyagi terhet r6 a paciensekre. A betegség tarsadal-
mi vonatkozasaval kapcsolatban fontos lenne az edukacio,
a betegség clfogadasanak a megcélzasa, a kirekesztettség
érzés csokkentése. A jelenleg alkalmazott bioldgiai tera-
piakkal ugrasszer(i valtozas érhet6 el, ugyanakkor a bete-
gek pszichés vezetése elengedhetetlen. E célt szolgaljak
kiilonboz6 betegtamogatd programok, psoriasis klubok.

Koszonetnyilvanitas

A publikacio alapjaul szolgald kérdéives felmérést a Szinapszis
Piackutato és Tanacsado Kft. végezte 2019. julius-oktober kozott. A
kozlemény megirasanak alapjaul szolgalo kutatd munkat a Janssen-
Cilag Kft. anyagilag timogatta.
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Hiperhidrozis klinikai formai és kezelései lehetoségei

Hyperhidrosis: clinical classification and treatment options

JOBBAGY ANTAL DR., FESUS LUCA DR., KISS NORBERT DR., LORINCZ KENDE DR.,
SARDY MIKLOS DR., WIKONKAL NORBERT DR., BANVOLGYI ANDRAS DR.
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, B6r-, Nemikértani é€s Béronkoldgiai Klinika,
Budapest

OSSZEFOGLALAS

A hiperhidrozis, azaz a koros, tllzott izzadas ese-
tén a fiziologias termoreguldaciohoz mar nem sziikséges
meértékii izzadas jelentkezik, mely fizikai aktivitis vagy
stressz  hatasara jelentésen fokozodik. Prevalencidja
1-5% kozott van, feltételezhetéen a korkep jelentés mér-
tékben aluldiagnosztizalt. Sulyos esetekben a kifejezett
izzadas a mindennapi életvitelt is korlatozhatia. Ez a
munkaképesség megvaltozasahoz vagy a betegek szoci-
meértékben ronthatja. Kezelésére szamos lokalis, szisz-
témas és invaziv terdpidas lehetéség dll rendelkezésre.
Az elsédleges és mdasodlagos formak elkiilonitése illet-
ve a provokalo faktorok felismerése az optimalis terapia
kivalasztasa szempontjabol alapvetd fontossaggal bir.

Kulcsszavak:
hiperhidroézis — izzadasgatlé — iontoforézis
botulinum toxin — antikolinerg

SUMMARY

The term hyperhidrosis refers to pathologic, excessive
sweating which intensifies during physical activity or
stress, and goes beyond the extent required for thermal re-
gulation. The prevalence of hyperhidrosis is between 1-5%,
presumably vastly underdiagnosed. In severe cases, hyper-
hidrosis can even interfere with everyday activities leading
to impaired working capacity, social isolation with-de-
creased quality of life. For the management of hyperhidro-
sis, various topical, systemic and invasive therapeutic opti-
ons are available. The distinction of primary and secon-
dary forms and assessment of provoking factors are of es-
sential importance in order to select optimal treatment.

Key words:
hyperhidrosis — antiperspirant
iontophoresis — botulinum toxin
anticholinergic

Fiziologias izzadas

Az izzadas, melynek elsédleges élettani funkcidja
a test tilmelegedés elleni védelme, az irhaban elhelyez-
ked6 verejtékmirigyeken keresztiil valosul meg. Ezek sza-
ma 2-4 millio, nagyrésziik ekkrin mirigy, melyek féként
a tenyerek, talpak, a homlok, arc és honaljarok tertiletén
helyezkednek el (1, 2). Az ekkrin mirigyek szintelen,
szagtalan folyadékot valasztanak ki, melynek 99%-a viz,
ennek parolgasa révén valosul meg a test hiitése. Emel-
lett kis mennyiségben szénhidrat, fehérje, urea, valamint
natrium-klorid alkotja a verejtéket. Az ekkrin mirigyeken
kiviil a honaljarokban és a genitaliak kornyékén apokrin
verejtékmirigyek talalhatok. Ez utobbiak viszkdzusabb

Levelezd szerz6: Banvolgyi Andras dr.

valadékot termelnek, és ennek a baktériumokkal torténd
interakcioja adja az izzadtsag jellegzetes, gyakran kelle-
metlen szagat (3).

Hiperhidrozis

Ahiperhidrézis soran az ekkrin mirigyek az 6ket beideg-
706 idegek stimulusara talzottan reagalnak, és a fokozott
aktivitasuk a sziikségesnél tobb veriték termelédését ered-
ményezi. A hiperhidrézis okozta fizikai diszkomfort, vala-
mint a tlinetekkel kapcsolatos szorongas jelentds hatast
gyakorolhat a betegek életmindségére. A pszichés prob-
lémak mellett a hiperhidrozis talajan szamtalan bortiinet,
tobbek kozott intertrigo alakulhat ki (4, 5).

e-mail cim: banvolgyi.andras @med.semmelweis-univ.hu
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A hiperhidrozis diagndzisanak felallitasa a tiinetek sulyos-
sagan valamint a betegek ¢letmindségének felmérésén
alapul (6). A verejtékezés kiterjedésének mértéke ob-
jektiven detektalhatdo a talkum vagy a jod-keményitd
proba segitségével. Az utdbbi eljards pontosabb, azonban
hatranya, hogy a boron lilas-sziirkés szinii felrakodas
keépzddik, melynek eltavolitasa nehézkes. Etiologia-
ja alapjan a leggyakoribb formak a primer fokalis,
valamint a szekunder generalizalt hiperhidrozis (6).

Primer fokalis hiperhidrozis esetén a talzott
verejtékezés  hatterében  egyéb  betegség, illetve
gyogyszermellékhatdas nem igazolhato ¢és a leg-

gyakrabban a honalj, vagy tenyér-talp teriiletén jelentkezik
izolaltan (1. tablazat).

¢jszaka, alvas kozben is jelentkezik. A felnéttkori kez-
det jellemzo, kezelésében a kivaltd ok meghatarozasa az
elsddleges (6).

A tiinetek sulyossaganak ¢és az életmindségre gyakorolt
hatasanak felmérésére a széles korben ismert Bor-
gyogyaszati Eletminéség Index (DLQI) és az izzadasra
specifikus Hyperhydrosis Disease Severity Scale (HDSS)
pontrendszer hasznalata terjedt el a legszélesebb korben
(8). Az utdbbinal a lokalizaciok szerint egy 1-4 pontig ter-
jedd skalan lehet az izzadas elviselhetéségét és annak a
mindennapi aktivitasokat zavaré mértékét meghatarozni
(4. tablazat) (4, 6).

Emellett a Hyperhidrosis Quality Of Life Index (Hidro-
QoL©) kérdoiv hasznalatarol jelentek meg a kdzelmult-

Tulzott izzadas jelenléte legalabb 1 régioban: honalj, tenyerek, talpak, arc

Legalabb 6 honapja tart

Masodlagos okra hajlamosit6 tényezdk hidnya az anamnézisben

bilateralis és szimmetrikus lokalizaciod

tiinetek kezdete 25 éves kor elott

tiinetek jelentkezése legalabb heti egy alkalommal

Legalabb két tényezd fennallasa

pozitiv csaladi anamnézis

talzott izzadas mérséklodése alvas kdzben

napi aktivitas romlasa

1.tablazat
Primer fokalis hiperhidrézis diagnosztikus kritériumai
forras: Pariser D M,Ballard A. Topical therapies in hyperhidrosis care. Dermatol Clin 2014; 32: 485-90.

A patomechanizmusa még pontosan nem ismert, a
legvalosziniibb feltételezés szerint az emelkedett kolinerg
stimulacio6 vezet a kialakulasahoz. A primer fokalis hiper-
hidrozis alkotja az esetek 90%-at, mig a szekunder forma
10%-ban fordul eld. Az eldbbire jellemzd, hogy az izzadas
a testnek csak egyes részeit érinti, leggyakrabban a honal-
jat, tenyeret, talpat, arcot, homlokot, tdbbnyire szimmetri-
kus formaban. A tenyéri €s a honalji érintettség a leggya-
koribb, amely akar mar gyermek vagy pubertas korban is
jelentkezhet. A fokozott verejtékezés rohamokban jelent-
kezik legalabb heti egy alkalommal, azonban az alvast nem
érinti. Jellemz6 a csaladi halmozddas, a pontos 6roklodés-
menet egyel6re nem ismert (6, 7).

Szekunder generalizalt hiperhidrozis esetén a tiinetek
hatterében valamilyen egyéb betegség (2. tablazat) vagy
gyogyszer mellékhatas all (3. tablazat) (6). Megkiilon-
boztetiink fokalis és generalizalt format. A verejtékezés
nagyobb teriiletet és tobb testtdjat is érint, és gyakran
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ban kozlemények, mely alapjan az index az objektiv és
szubjektiv eltéréseket 0sszevontan és pontosan hatarozza
meg, igy felmeriilhet a késobbi vizsgalatokban ennek a
hasznalata (4, 9).

Terapia

A terapia sikerességének mérésére a legtobb vizsgalat-
ban a HDSS skalat alkalmazzak. Az 5. tablazat foglalja
Ossze a terapias ajanlasokat az egyes anatomiai régiok és
a tiinetek sulyossaga alapjan, majd ezt kdvetden a tovab-
bi fejezetekben részletezziik az egyes terapias modszerek
elényeit, hatranyait és egyéb jellemzoit.

Lokalis izzadasgatlo készitmények

A lokalis izzadasgatlo készitmények jelentik a primer

cres
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Alkohol abuzus

Krénikus pulmonalis elégtelenség, akut respiratorikus elégtelenség

Kongesztiv szivelégtelenség

Endokrin/ metabolikus betegségek (diabetes mellitus, thyrotoxicosis, hypoglikaemia hiperpituitarizmus)

Infekcio

Laz

Daganatok (carcinoid tumor, pheochromocytoma, stb.)

Menopauza

Pszichiatriai korképek (panik szindroma, szocialis fobia, generalizalt szorongas, depresszio)

Neuroldgiai korképek (Arnold-Chiari malformacio, Parkinson-kor, gerincveld sériilés)

Gyogyszerek

2. tablazat
Masodlagos generalizalt hiperhidrozis okai
forras: McConaghy J R,Fosselman D. Hyperhidrosis: Management Options. American family physician 2018; 97: 730

Szelektiv szerotonin visszavétel gatlok (SSRI), szelektiv szerotonin és noradrenalin visszavétel gatlok (SNRI)

Pilocarpin, Pyridostigmin

Inzulin

Szulfonilureak

Thiazolidinek

Raloxifen, Tamoxifen

Infliximab

Niacin

Sildenafil

3.tablazat
Masodlagos generalizalt hiperhidrozist provokalo gyogyszerek
forras: McConaghy J R, Fosselman D. Hyperhidrosis: Management Options. American Family Physician 2018; 97: 731

egyszerli, az enyhébb-mérsékelt esetekben hatasosak
¢és alacsony koltségvonzatuk miatt mindenki szamara
hozzaférhet6ek. F6 alkalmazasi teriiletiik a honalji régid,
emellett a tenyerek, talpak valamint egyes esetekben az arc
tertiletén is hasznalhatoak (10).

Az aluminium-klorid tartalmt lokalis izzadasgatlok a
legelterjedtebbek, a klinikai hatas altalaban 1-2 hét mtlva
észlelhetd a hasznalatuk mellett (11). Koncentraciotol és
az egyes orszagok szabalyozasatdl fiiggéen vannak vény
nélkili (10-15%) és receptre felirt készitmények (20-
40%), utobbiak hatékonysaga még a mérsékelten sulyos
esetekben is kivalod tud lenni (11, 12). Az axillaris régi6
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kezelésére altalaban 10-25% kozotti készitményeket alkal-
maznak. Kimutattak, hogy a 15%-o0s készitmény ugyano-
lyan hatasa volt, mint a 20%-os, és eldbbit a paciensek
jobban toleraltak (10, 13). A magasabb koncentraciok
esetén a bérfelszin irritaciojanak csokkentése, valamint a
ruhak karosodasanak megel6zése érdekében lefekvés elbtt
ajanlott a hasznalatuk, majd az ébredést kdvetden ajanlott
lemosni Oket (13). Fontos tajékoztatni a pacienseket, hogy
a hatéanyag reggel torténd eltavolitasa ellenére a termék
napkozben is kifejti hatasat. Ha valaki rendszeresen szor-
teleniti a honaljat, az irritacio csokkentése érdekében ajan-
lott lehet 24-48 orat varni miel6tt valamilyen hatbanyagot



2020.96/1. 36-43

Pontszam Péciens valasz
1. A (honalji) izzadasom egyaltalan nem észlelhet6 és soha nem befolyasolja a napi tevékenységemet.
2. A (honalji) izzadasom elviselhetd és idonként zavar a napi tevékenységeimben.
3. A (honalji) izzadasom alig elviselhetd €s gyakran zavar a napi tevékenységeimben.
4. A (honalji) izzadasom elviselhetetlen és mindig zavar a napi tevékenységeimben.

4. tablazat
Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) pontrendszer
forras: Ros W, Julie J.-D. et al.: Hyperhidrosis quality of life measures: review and patient perspective, Journal of
dermatological treatment, 2019; 30: 303-308

Axillaris régio Craniofacialis régié

HDSS =2
1 Topikilis aluminium-klorid 20% 1. Topikalis aluminium-klorid 20%

2. Csapviz-iontoforézis

. o, 2. Oralis antikolinerg terapia, kombinacié megfontolasa
3. Botulinum toxin injekcio g ferapia, &

HDSS = 3-4 topikalis készitményekkel
1. Topikalis aliminium klorid, iontoforézis vagy 3. Botulinum toxin injekci6

Botulinum toxin injekci . 4. Szimpatikus denervacio

2. Ha kiilon hatéstalanok, akkor ketté kombinacidja

Egyéb alternativak:

3. Oralis antikolinerg szerek

4. Mikrohulldmu terapia

5. Lokalis miitéti megoldas

6. Szimpatikus denervaciod

Palmaris régio Plantaris régio
HDSS =2 HDSS =2
1. Topikalis aluminium-klorid 20% 1. Topikalis aluminium-klorid 20%
2. Botulinum toxin vagy iontoforézis 2. Botulinum toxin vagy iontoforézis
HDSS =3-4 HDSS =3-4
1. Botulinum toxin vagy iontoforézis 1. Botulinum toxin vagy iontoforézis
Egyéb alternativak Egyéb alternativak
2. vagy 3. Oralis antikolinerg szerek egyediil vagy a 2. vagy 3. Oralis antikolinerg szerek egyediil vagy a
fentiekkel kombinacioban fentiekkel kombinalva

3. vagy 4. Szimpatikus denervacio

5. tablazat
Terapias ajanlas elsddleges hiperhidrozis kezelésére a HDSS pontrendszer szerint
forras: McConaghy J R,Fosselman D. Hyperhidrosis: Management Options. American Family
Physician 2018; 97: 732., modositva
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visziink fel a borre. A készitmények felvitele elétt kdzvet-
leniil nem szabad vizzel megmosni az adott borfeliiletet,
mert ez szintén novelheti az irritaciot (14). Napkozbeni
hasznalatra, amennyiben ezt a paciens igénye vagy az izza-
das mértéke sziikségesség teszi, az alacsonyabb koncent-

A tenyéri és talpi hiperhidrozis kezelésére korabban
20-40%-o0s aluminium-klorid koncentraciot javasoltak.
Hatékonysaguk azonban ezen indikacioban még a maga-
sabb koncentraciok ellenére is elmarad az axillaris régio-
ban tapasztaltakhoz képest (10). Emellett megemlitendo,
hogy az aluminiumot az utébbi években mar toxikusnak
tartjak, s igy tartds hasznalata a palmaris régioban nem
egyértelmilen artalmatlan, igy ezen indikacioban egyéb
terapias modalitas valasztasa javasolt (15). Craniofaci-
alis hiperhidrozisban elssorban lokalis 2%-os glikopirro-
lat készitmény hasznalhato, itt a 20%-os aluminium-klorid
hatastartama rovid (16).

Az aluminium-kloridot tartalmazo6 készitmények legy-
gyakoribb limitald tényezdje a viszketés, bizsergd érzés
kozvetleniil az alkalmazast kdvetéen valamint a bor tovab-
bi irritacidja. A legtobb esetben a bor irritacioja rendkiviil
enyhe igy konnyen kezelhetd 1%-os hidrokortizon tartal-
mu készitményekkel. Emellett tobb tanulmany is igazolta,
hogy az aluminium sok karosithatjak az ekkrin mirigyek
kivezetdcsovét és egyes készitmények roncsolhatjak a ru-
hakat is (10).

Az aluminium tartalmu termékek koziil a vénykoteles
aluminium-klorid-hexahidratot alkalmazzak széles kor-
ben. 10-30%-os formait axillaris és palmoplantaris hiper-
hidrézisban hasznaljak (13, 17).
jelentik az aluminium-cirkénium tartalmt készitmények,
amelyek szintén hatasosak lehetnek az axillaris, valamint
egyéb régiokban is. Ez a hatdanyag nagyobb mértékben
csokkenti az izzadast, valamint kevésbé fokozza a bor irri-

e

(10).
Iontoforézis

Az eljaras soran egyenaram hatasara az oldatban, mely
a leggyakrabban csapviz, talalhaté ionok az intakt béron
at tudnak hatolni, és ez okozza a kedvez6 hatast, de a pon-
tos hatasmechanizmus még nem teljesen tisztazott. Féként
kozépsulyos tenyéri és talpi hiperhidrozis esetében java-
solt, akiknél az izzadasgatlok nem voltak hatasosak primer
fokalis tenyéri vagy talpi hiperhidrozis kezelése esetén. A
kezelés kontraindikaciojat képezi a terhesség, pacemaker,
egyéb fémimplantatum, ritmuszavarok, valamint epilep-
szia (18).

Az esetek nagy részében a csapviz alkalmazasa ele-gen-
do a kelld hatas eléréséhez. Mas esetekben szodabikarbo-
na, esetleg valamilyen acetilkolinerg gyogyszer (pl.:gliko-
pirrolat) hozzaadasa sziikséges az oldathoz (19). Az
ajanlasok szerint heti harom kezeléssel érdemes kez-
deni, amelyet egyre lehet csokkenteni a tiinetek eny-
hiilése esetén. Egy alkalom atlagosan 15-40 percet vesz
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igénybe. A nem megfeleld terapias valasz esetén az ion-
toforézis és egyéb lokalis izzadasgatlok éjszakai kom-
binalt hasznalata johet szoba (18). Az eljaras hatasfoka
a megfeleléen megvalasztott indikacio esetén kivalo,
81-91% kozotti terapias valaszrol szamoltak be korab-
ban (20, 21). Ugyanakkor a kivant terapias hatas elérése
a paciens részérdl kitartast és magas szintli compliance-t
igényel. A kezelés ideje alatt a betegnek az érintett test-
részét folyamatosan a viz alatt kell tartania, kiilonben
el6fordulhatnak 1. és II. foka égési sériilések (21, 22).

Botulinum toxin

A leggyakrabban alkalmazott készitmények az onabotu-
linumtoxinA (Botox®) és abobotulinumtoxinA (Dy-
sport®), amelyek irreverzibilisen gatoljak az acetilkolin
felszabadulasat a kolinerg neuronokbol. Leginkabb kdzép-
stlyos-stlyos primer fokalis hidrozis esetén javasoltak az
axillaris, tenyéri, talpi, craniofacialis valamint barmilyen
egyéb kisebb testfeliiletet érintd régioban. Hatasat kizaro-
lag a beadas helyén fejti ki, igy nem esik ki jelentds teriilet
ban keriil beadasra, melynél a fajdalom mértéke jelentds
mértékben fiigg a kezeld orvos ez iranyu képzettségétol és
az alkalmazott lokalis anesztéziatol (23).

Szamos vizsgalat bizonyitotta, hogy a botulinum toxin
hasznalata biztonsagos és hatékony terapias eszkoz a fo-
kalis axillaris hiperhidrozis kezelésében (24, 25). Terapias
hatasat atlagosan 4-10 honapig fejti ki. A kezelést koveto-
en adverz reakcioként jelentkez6 kompenzatorikus verej-
tékezés csak kevés esetben keriilt leirasra (26).

Palmaris és plantaris hiperhidrozis esetében a botu-
linum toxin intradermalis injektalasa szintén hatékony
eszkoz, azonban kezelés soran a mellékhatasok és szovod-
mények eléfordulasi valosziniisége nagyobb az axillaris
formahoz képest. Szignifikans vérzés nem gyakori, de re-
aktiv hiperaemia eléfordulhat atmeneti soliter idegbénulas
kiséretében. A kezelés a tenyérben okozhatja a kéz izma-
inak gyengeségét, amely hosszabb tavon az izmok atrofi-
ajahoz vezethet (27). Axillaris alkalmazasnal az injekcios
fajdalom mas régidkhoz képest minimalis. Palmaris vagy
plantaris alkalmazasnal ugyanakkor vezetéses vagy szisz-
témas anesztézia alkalmazasa valhat sziikségessé a fajda-
lom csokkentésére.

A craniofacialis régioban is igen hatasos lehet a hasz-
nalata, azonban alkalmazasa kiilondsen nagy tapaszta-
latot igényel. Leggyakoribb mellékhatds a botulinum
toxin alkalmazasa sordn a homlokizmok gyengesége.
Tovabba ecléfordulhat, hogy a hatéanyag egy része a
mimikai izmokba diffundal, igy aszimmetria alakul-
hat ki. Ez atmeneti eltérés, valamint tovabbi botuli-
num toxin injekci6é alkalmazasaval helyreallithato (28).

Oralis gyogyszerek
Antikolinerg  szerek. Hatasukat a  verejtékmi-
rigyek stimulaciojanak periférias idegrendszeri gat-
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lasaval fejtik ki (29). A leggyakrabban alkalmazott
hatéanyag az oxibutinin és a glikopirrolat, ebbdl az
elébbi érhetd el jelenleg hazankban. Ide tartozik tovab-
ba a benzatropin, propantelin, szkopolamin és az anaf-
ranil. Az oxibutinin fébb indikacidit képezheti a genera-
lizalt, multifokalis valamint egyéb terapiara rezisztens fo-
kalis formak kezelése (29).

A legtobb esetben a mellékhatasok enyhék, leggyak-
rabban szajszarazsag ¢s fejfajas, emellett ritkan szem-sza-
razsag, szédiilés, vizeletiiritési zavar, székrekedés és alu-
székonysag jelentkezhet. A szisztémas antikolinerg szerek
olyan régiokban is csokkentik a verejtékezést, ahol nem all
fenn fokozott kivalasztas. Ez jelentésen felborithatja a be-
tegek termoregulaciojat és a h6leadas csokkenésével ritkan
sulyos szovédményhez vezethet. Kiilondsen érintettek le-
hetnek a sportolok valamintarendszeres fizikai munkat vég-
70k (29). A pacienseket fel kell vilagositani ezzel kapcso-
latban, tovabba felmeriilhet a sportaktivitas mérséklése.
Fontos a megfelelé hidratalas, valamint a hyperthermia
tiineteinek gyors felismerése (30). Ilyen tiinet lehet a for-
16 bor, felgyorsult pulzus, fejfajas, szédiilés, hanyinger,
szapora szivmikodés, nehézlégzés, esetleg izomgores. A
szervezet tilmelegedése eszméletvesztéshez, nagyon rit-
kan halalhoz is vezethet (31).

Kay és mtsai felvetették, hogy a tartds oxibutinin hasz-
nalat memoria zavarokat és kognitiv funkcié csokkenést
okozhat (32). Todorova ¢és mtsai egészséges onkéntesek
EEG aktivitasat vizsgalva oxibutinin adasa mellett szig-
nifikdns EEG valtozast észleltek, igy epilepszias betegek-
ben semmiképp sem javasolt oxibutinin hasznalata (33).
Az antikolinerg szerek kivalo hatasfokkal birnak és a
legtobb esetben minimalis, jol toleralhatdo mellékhatasok
jelentkeznek. A fent részletezett ritka, de esetlegesen ki-
fejezetten sulyos mellékhatasok lehetdsége miatt a jovo-
ben varhatoan ezen készitmények lokalis alkalmazasa fog
elétérbe keriilni. Tovabba olyan szisztémas antikolinerg
készitmények vizsgalata varhatd, melyeknél ilyen jellegii
mellékhatasokkal nem kell szamolni.

Egyéb gyogyszerek

Egyes B-blokkolokkal és benzodiazepinekkel, melyek
a kozponti idegrendszerre hatnak, jo terapias hatas érhetd
el epizodikus vagy szituacio-fiiggd hiperhidrozisban (al-
lasinterju, eléadas tartas). Azonban az esetleges komorbi-
ditasok és a mellékhatasprofiljuk jelentsen limitalja ezen
szerek hosszatavu alkalmazasat (34, 35).

Generalizalt masodlagos hiperhidrozisban leirtak
egyes NSAID-ok (indometacin) és kalcium-csatorna blok-
kolok (diltiazem) hatékonysagat is (36). Craniofacialis
hiperhidrozisban szisztémas clonidin alkalmazasa lehet
hatasos topikalis izzadasgatlokkal kombinalva (37).

Minimal invaziv, helyi miitéti megoldasok
A tartés tiinetmentesség elérése érdekében egyre el-

terjedtebb a minimalisan invaziv, helyi mitéti technikak
alkalmazasa hiperhidrozis kezelésében. Fontos hangsu-
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lyozni, hogy ezek elvégzése nagy tapasztalatot igényel, és
az esetleges szovodmények lehetdsége is nagyobb, mint a
lokalis készitmények alkalmazasa esetén (38).

Az Osszes eljaras alapja az ekkrin verejtékmirigyek el-
tavolitasa vagy irreverzibilis karositasa, melynek hatasara
nem képesek a verejték termelésére. A verejtékmirigyek
lokalizacidja miatt az axillaris régié legalkalmasabb a be-
avatkozasok elvégzésére (39). Szamos ok mint verejték-
mirigyek diffuz elhelyezkedése, hegképzddés fokozott ve-
szélye miatt a palmoplantaris régidban és az arcon ezek
alkalmazasa nem javasolt. A verejtékmirigyek szabad
szemmel nem lathatok, azonban a jod-keményitd proba
alkalmazasaval beazonosithatéak (40, 41). Szamos elja-
ras létezik, amelyek kiilénbdznek az incisio méretében és
tipusaban, valamint a beavatkozas radikalitisaban. A bor
radikalis excisidja, un. ,,en block resectio” modszerrel tor-
ténik. A limitalt verejtékmirigy excisio kockazata kisebb
az el6z6 eljarashoz viszonyitva (42). Egyes esetek-
ben a verejtékmirigyeken végzett curettage vagy a régio-
ban tortént zsirleszivas, vélhetéen az ekkrin verejtékmi-
rigyek subcutan elhelyezkedése miatt, jo hatast eredmé-
nyez. A felsorolt minimal invaziv beavatkozasok koziil a
kockazat-haszon mérlegelése alapjan a curettage és zsir-
leszivas kombinacidja jar a legnagyobb hatékonysaggal,
legrovidebb felépiilési idével valamint legkevesebb szo-
védménnyel (38).

A minimalisan invaziv technikak egyik legtjabb valto-
zata az egyre nagyobb teret hoditd mikrohullamu terapia.
Az FDA altal 2011 6ta elismert MiraDry® terapias eszkoz
a legelterjedtebb, mely mikrohulldmu sugarzast alkalmaz-
va képes elpusztitani az ekkrin verejtékmirigyeket (43). A
legtobb betegnél két kezelés sziikséges, a kettd kozott 3
hénap sziinet javasolt. Nagyon sulyos foku hiperhidrozis
esetén ajanlott harmadik terapias alkalom is. Hasznalata
lokal anesztéziat igényel és egy axillaris régid kezelése
20-30 percet vesz igénybe. A kezelést kovetden néhany
napig NSAID adasa, az érintett teriilet ovatos jegelése
sziiksé-ges, valamint a fokozott fizikai aktivitas kertilése
ajanlott (38, 44).

Tovabbi ij minimal invaziv technikak a fokuszalt ultra-
hang és a frakcionalt radiofrekvencias kezelések, amelyek
az eddigi eredmények alapjan szintén hatasosnak bizonyul-
hatnak (38).

Altalanossagédban a minimal invaziv eljarasoknal ki-
fejezetten, de nem kizardlag, az excisios technikak alkal-
mazasakor szovodmény lehet a paraesthesia, haematoma,
infekcio, valamint a hegesedés, s6t az érintett teriileten fo-
kalis alopecia alakulhat ki (38).

Endoszkoépos thoracalis szimpatektomia
(ETS)

Azon pacienseknél, akiknél minden mas hiperhidro-
zis-cllenes terapia sikertelennek bizonyult, esetlegesen
felmeriilhet m{itéti beavatkozas elvégzése. Ezt elsdsorban
az axillaris vagy palmaris régiora lokalizalodo, illetve ezek
kevert formaji hiperhidrézisanak kezelésére hasznaltak
eddig nagyobb szamban. A miitéthez altalanos aneszté-
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zia sziikséges. A beavatkozas 1ényegében a melliiregben
torténd, legtobbszor két oldali endoszkopos thoracalis
szimpatektomia (45, 46).

Azonban az eljarast nagyon sokan ellenzik, mivel
gyakran stlyos ¢€s irreverzibilis szovédmények jelentkez-
nek a miitétet kdvetden. Ezek koziil a leggyakoribb a be-
teg életmindségét rendkiviili mértékben rontd, kompenza-
torikus hiperhidrozis. Ez a hiperhidrozistol addig mentes
anatomiai régiokban jelentkezé sulyos foku, kontrollal-
hatatlan hiperhidrézist jelenti. Féként a hat, mellkas, has,
labak, arc valamint a fartajék teriiletén 1ép fel. A kompen-
zatorikus hiperhidrozis az eddigi adatok alapjan az esetek
tobbségében irreverzibilis és a beteg életmindségét sokkal
inkabb befolyasolja, mint a miitétet megelézden fennalld
hiperhidrozis. Egyéb sulyos, de ritkdbb miitéti szovédmé-
nyek kozé tartoznak a hipotenzio, arrhythmiak, valamint
a melegebb hémérséklet intoleranciaja. A szovédmények
egyeseknél mar kozvetleniil a mtét utan, mig masoknal
csak évekkel a beavatkozast kovetden jelentkeznek (47).

Ezek alapjan az ETS csak nagyon gondosan megva-
lasztott paciensek esetében meriilhet fel és kizardlag olyan
ese-
tekben, amikor mar semmilyen egyéb terapias lehet6ség
nem all rendelkezésre. Minden esetben a szovédményeket
részleteiben targyald felvilagositast kovetden, a kompen-
zatorikus hiperhidrozis lehetdségével szamolva kell vallal-
nia a paciensnek a beavatkozast.

Osszefoglalas

A hiperhidrozis vilagszerte tobb tizmillié embert érint,
¢és nagy valoszintiséggel jelentds mértékben aluldiagnosz-
tizalt betegség. A tiinetek stulyossaga és az egyes anatomiai
régiok érintettsége széles skalan mozog. A kdzépsulyos és
sulyos aktivitas az életmindségét jelentds mértékben ront-
képességet is befolyasolhatja. Ezért alapvetd fontossagu
a megfeleld és hatdsos kezelés alkalmazasa, melyhez el-
engedhetetlen az elsddleges ¢s masodlagos formak elkii-
l6nitése, illetve a provokald faktorok felismerése (6, 48).
A megfeleld terapia kivalasztasahoz sziikséges az izzadas
mértékének és ennek az életmindségre vald hatdsanak a
pontos felmérésére, melyre a HDSS és DLQI mellett a
HidroQoL© kérd6iv hasznalhaté (9). Kezelésére sza-
mos lokalis, szisztémads ¢és invaziv terdpias lehetdség all
rendelkezésre. Az elsédleges fokalis tipus els6vonalbeli
kezelése leggyakrabban a kiilonféle lokalis izzadasgat-
l6kon alapszik (10). A sulyossag mértékétdl fiiggden el-
sddleges-, illetve masodlagos vonalbeli terapia lehet a bo-
tulinum toxin, illetve foként a tenyéri-talpi régidkban az
iontoforézis alkalmazasa (18, 23). Oralis antikolinerg sze-
rek alkalmazasa 4ltaldban a felsorolt modszerek ered-
ménytelensége esetén, illetve generalizalt formakban me-
rtilhet fel. Sulyos, terapia-rezisztens esetekben mikrohul-
lamu sugarzason alapuld kezelés lehetséges, mely tartos
tiinetmentességhez vezethet (6). Az endoszkdpos thoraca-
lis szimpatektomia a mitéti szovodmények gyakorisaga
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¢és stlyossaga miatt egyre kevésbé valasztott eljaras (49).

A hiperhidrozis esetében a borgyogyasz szerepe elsdd-
leges adiagnozis felallitasaban. Akiilonb6z6 terapias moda-
litasok ismeretével, ezek sziikség szerinti kombinalasaval az
esetek tobbségében jo terapias eredmény érhetd el, abetegek
¢letmindsége, szocialis funkcidi jelentésen javithatok.
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A porokeratosisok klinikuma, diagnosztikaja, terapiaja

The clinical characteristics, diagnostics and treatment of porokeratoses
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OSSZEFOGLALAS

A porokeratosis az elszarusodasi zavarok csoportjaba
tartozo korkép. A szerzék egy disszeminalt superficialis
aktinikus porokeratosisban szenvedé beteg esetismer-
teteset kovetden dttekintést nyujtanak a porokeratosisok
pathomechanizmusaban szerepet jatszo tényezokrdl, is-
mertetik a klinikai altipusokat, a diagnosztikat segité
modszereket, a kulcsfontossagu  szévettani  jelleg-
zetességeket, valamint a differencial diagnosztikai le-
hetéségeket. Tovabba részletesen elemzik a terdpids
repertoarban szereplé lokalis, szisztéemas és sebészeti
kezeléseket. Jelen kozlemény célja felhivni a figyelmet
ezen viszonylag gyakran eldfordulo, de sokszor aluldiag-
nosztizalt korképre, valamint a malignus transzformdcio
lehetésége miatt a szoros kontroll sziikségességére.

Kulcsszavak:
porokeratosis — klinikai tipusok — immun-
szuppresszio — cornoid lamella — kezelés —
malignus transzformacio

SUMMARY

Porokeratosis is a disease in the group of keratinization
disorders. Following a case study of a patient with dis-
seminated superficial actinic porokeratosis, the authors
provide an overview on contributing factors of the patho-
mechanism of porokeratoses and summarize clinical
subtypes, diagnostic methods, key histological charac-
teristics and differential diagnostic possibilities. In ad-
dition, the local, systemic and surgical treatment forms
are analyzed in detail. The purpose of this publication
is to draw attention to this relatively common but often
underdiagnosed disease and to the need for close control
due to the possibility of the malignant transformation.

Key words:
porokeratosis — clinical type — immuno-
suppression — cornoid lamella — treatment —
malignant transformation

A porokeratosis az elszarusodasi zavarok csoportjaba
tartoz6 korkép. Az elnevezés Vittorio Mibelli olasz der-
matologus nevéhez kdthetd, onnan ered, hogy a betegség
szovettani diagnézisanak alapjaul szolgalé cornoid
lamella esetenként az eccrin mirigyek kivezetd csatorna-
janal, illetve a hajfolliculusok kivezetd nyilasanal lelhetd
fel, tovabba ismert, hogy ezektdl fiiggetleniil, sét akar a
nyalkahartyakon is megfigyelhetd (1). A porokeratosisok
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incidenciajat illetéen pontos adatok nem allnak ren-
delkezésre. A késobb részletezett klinikai tipusok eltérd
gyakorisaggal fordulnak eld, a tlinetek kezdetének idejét
¢és a nembeli eloszlast tekintve is kiilonbozdek.

A betegség klinikai képére altalanossagban jellemzé a
soliter vagy multiplex, centralisan atrophias, kiemelked6
keratotikus szegéllyel bird barnasvords vagy livid, hyper-
aemids papuldk, plakkok jelenléte (2). A korképnek tobb
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klinikai variansa ismert, melyek lokalizalt vagy genera-
lizalt tiinetekkel jarhatnak. Hat f6 klinikai tipust kiilonboz-
tetlink meg: a disszeminalt superficialis aktinikus prokera-
tosist (DSAP), a disszeminalt superficialis porokeratosist
(DSP), a porokeratosis Mibelli-t, a linearis porokeratosist,
a porokeratosis plantaris palmaris et disseminata-t (PPPD),
valamint a punktalt porokeratosist (3). A fentiek koziil leg-
gyakoribb a disszeminalt superficialis aktinikus forma.

Esetismertetés

Egy 85 éves, hypertonia, 2-es tipusu diabetes mellitus és kroni-
kus veseelégtelenség miatt belgyogyaszaton gondozott nébeteg egy
éve fennalld, labszarakra lokalizalodo, viszketd boérelvaltozasok miatt
kereste fel Klinikankat. Anamnézisében kronikus napfény expozicio
szerepelt. Elsé vizsgalatakor mindkét labszar hajlito és feszitd
felszinén hyperaemias, centralisan vildgosabb, atrophias, éles sz¢éld,
kiemelked6 szegéllyel bird, helyenként erodalt 1-2 cm-es papulak,
plakkok, valamint mindkét 1dbszaron térd magassagaig terjedd in-
durdlt oedema, kifejezett vénatagulatok voltak megfigyelhetok
(1.a és 1.b dbra). A klinikai tiinetek alapjan differencial diagnoszti-
kailag multiplex aktinikus keratosis, macularis keratosis seborrhoica,
psoriasis guttata, pityriasis rosea, nummularis dermatitis, tinea cor-
poris és lichen planus is felvetddott a porokeratosis mellett. Szovet-
tani vizsgalatra kerdilt sor, melynek soran a kiss¢ vékonyabb, elsimult
basalis sejtsorral jellemezhetd, megtartott rétegezettségii ham egy
pontjan a resectios szél kozelében cornoid lamellanak megfeleld para-
keratotikus sejtekbdl allo oszlop volt lathatd, valamint a dermisben
ennek szomszédsagaban lymphocytas, histiocytas infiltracid. Sorozat-
metszeteken a parakeratosis a borrészlet mas teriiletein is jelen volt
(2.a és 2.b abra). A klinikai kép és szovettan alapjan betegiinknél disz-
szeminalt superficidlis aktinikus porokeratosist (DSAP-t) diagnosz-
tizaltunk. A nébeteg korat, alapbetegségeit, a tiinetek lokalizacidjat
figyelembe véve a fennallo kronikus vénas elégtelenség komplex ke-
zelése mellett lokalis szteroid, valamint emolliens kezelést kezdtiink,
a fényvédelem sziikségességére paciensiink figyelmét felhivtuk. A 4
honapos kontroll soran a bortiinetek egyértelmiien halvanyodtak, 0j
tiinet nem jelentkezett, a 1abszari oedema is csokkent (3.a és 3.b abra).
Valoszintileg akedvezd eredményekhez akeringés javulasa, azoedema
csokkenése is hozzéjarulhatott. Mivel ismert az esetleges malignus
transzformacié lehetdsége, betegiink kovetése félévente rendszere-
sen torténik. A kontroll vizsgalatok a fennalld kronikus vénas elégte-

lenség miatt is sziikségesek.
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l.aés1lbabra
Felvételi statusz
Disszeminalt superficialis aktinikus porokeratosis tipusos
klinikai képe az als6 végtagon.
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2.a dbra

Disszeminalt superficialis aktinikus porokeratosis
szovettani képe a jellegzetes cornoid lamellaval
(HE, 50X)

2.b abra

Disszeminalt superficialis aktinikus porokeratosis
szovettani képe a jellegzetes cornoid lamellaval
(HE, 200X)

3.aés3.babra
Statusz 4 honappal a kezelés megkezdése utan

Lokalis kezelés alkalmazasat kovetden a DSAP tiinetei
csaknem regredialtak
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Megbeszélés
A porokeratosisok klinikai tipusai

A porokeratosisok leggyakoribb klinikai tipusa a disz-
szeminalt superficialis aktinikus porokeratosis (DSAP),
mely altalaban a 3-4. évtizedben jelentkezik, ndéknél
gyakrabban fordul elé, az ausztral lakossagban ma-
gasabb incidenciaju. A betegek anamnézisében jellemzd
a tobbszori fényexpozicid, illetve a mesterséges UV
sugarzas. Az atrophias centrumu, erythemas vagy barnas
plakkok széli része ennél a formanal kevésbé kiemelkedo,
a tlnetek bilateralisak, szimmetrikusak, leggyakrab-
ban a végtagok extensor felszinén, valamint a vallakon,
haton, ritkdbban az arcon figyelheték meg, a tenyerek,
talpak megkiméltek. A borléziok ritkan jarnak szubjektiv
tiinetekkel, de viszketés, ég6 érzés eléfordulhat. A disz-
szeminalt superficialis porokeratosis (DSP) klinikai képe a
DSAP-hoz nagyon hasonlo, ellenben a tiinetek a fénynek
nem kitett helyeken is jelentkezhetnek, a tenyéri-talpi
régio tipusosan ennél a formanal is tiinetmentes. A DSP
leginkabb gyermekkorban kezdddik, az 5-10. életévben
(2). Az irodalomban kiilon entitasként szerepel az eruptiv
disszeminalt porokeratosis is, mely egy id6sebb korban,
hevenyen induld, kifejezetten viszketd tiinetekkel jard,
férfi dominanciat mutatd tipus. Hatterében gyakran im-
munszuppresszio, illetve belszervi malignitas all (4). A
masodik leggyakoribb klinikai forma a porokeratosis Mi-
belli, mely jellemzéen gyermekkorban manifesztalodik,
férfiakban gyakoribb. A tiinetek altalaban egy végtagon
jelentkeznek egy lassan ndvekvd papulaval, mely akar
tobb centiméteres plakka is néhet. Eléfordul egyéb loka-
lizacio, valamint multiplex megjelenés is. A 1éziok cen-
tralis része hypo- vagy hyperpigmentalt, atrophids vagy
hyperkeratotikus is lehet, szegélyliik dominansabb, abban
centralis barazda jellemzd. A 10-20 centiméteres plakkokat
kiilén terminoldgiaval ,,giant porokeratosisként” emlitik
(5). A linearis porokeratosis egy ritkabb, n6i dominancia-
ju forma, mely lokalizalt vagy generalizalt lehet. Tiinetei
altalaban csecsemd, illetve kisgyermekkorban kezdédnek
a Blaschko vonalak mentén. Lokalizalt esetben egy vég-
tagon vagy a torzson unilateralisan latunk bértiineteket. A
porokeratosis Mibelli-hez hasonldan a plakkok szegélye
kifejezett, benne centralis barazda szintén megfigyelhetd
(6). Ritka variansnak szamit a porokeratosis plantaris pal-
maris et disseminata (PPPD) is, mely leggyakrabban ser-
diilékorban, illetve fiatal felnéttkorban jelentkezik. Ezt a
tipust férfiakban gyakrabban irtak le. A kezdeti klinikai ké-
pet a tenyereken, talpakon 1évé maculak, plakkok alkotjak,
melyek atrophias centrumuiak, a porokeratosis Mibelli-vel,
illetve a linearis porokeratosissal szemben szegélyiik
kevésbé eléemelkedd. A tenyéri, talpi lokalizacid mellett
el6fordul torzsi, végtagi vagy akar nyalkahartya, illetve
koromérintettség is (7). Kiilon altipusként emlitik a poro-
keratosis punctate-t, mely felnéttkorban indul, jellemz6 a
multiplex, néhany milliméteres keratotikus 1éziok jelenléte
a tenyéri, talpi régidban. Egyes szerzok ezt a PPPD egy
variansaként tartjak szamon (8). Az irodalomban a fenti
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6 tipusokon kiviil szamos ritkabb format emlitenck, mint
példaul a bullosus vagy pustulosus porokeratosist. A poro-
keratosis ptychotropica vagy verrucosus porokeratosis jel-
lemzden férfiaknal fordul eld, a fartajékon vagy genitalis
régioban jelentkezik psoriasiform plakkok formajaban (9).
A follicularis porokeratosis esetén a szdvettani vizsgalat
soran latott cornoid lamella kizarélagosan a folliculusok
kivezeté nyilasanal figyelheté meg (10). A jellegzetes
bértlinet syndroma részjelensége is lehet. A CDAGS synd-
roma esetén craniosynostosis ¢s clavicula hypoplasia (C),
kutacsok zarodasi zavara, koponyadefektus: delayed clo-
sure of the fontanel (D), analis malformaciok (A), genito-
urinalis malformaciok (G) és a bérléziok: skin eruptions
(S) figyelhetéek meg. A korképet eddig 10 esetben irtak
le az irodalomban, autoszomalis recessziv oroklésmenetet
figyeltek meg, pontos molekularis hattere egyelére nem
ismert (11).

A porokeratosisok pathomechanizmusa

A porokeratosisok multifaktorialis eredetiieck, patho-
genezisiik nem teljesen tisztazott. A mutans epidermalis
keratinocyta klonok klonalis expanzidjanak hatterében az
immunsurveillance csokkenése valoszintisithetd (2). Kiala-
kulasukban egyrészt genetikai tényezéknek van szerepiik.
Kutatasok 6rokléd6 és sporadikusan eléforduld gén-
mutaciok eléfordulasat igazoltak. A leggyakoribb klinikai
varians, a DSAP, valamint a PPPD, a punktalt porokera-
tosis, a porokeratosis Mibelli és a DSP egyes eseteiben
példaul autoszomalis dominans 6roklésmenetet irtak le, a
porokeratosisok lokalizalt formainal, mint a porokeratosis
Mibelli és a linearis porokeratosis mozaicizmus is allhat a
hattérben. A DSAP vonatkozasaban egyre tobb génlocus
érintettségét vetik fel, melyek mutacioja az abnormalis ke-
szamos gént azonositottak mar a betegség hatterében, tob-
bek kozott a SART3, SSH1, SLC17A9 gén mutacioit fi-
gyelték meg. Az utdbbi idében a mevalonate kinase Gitvonal
génjeinek oki szerepére hivjak fel a figyelmet, mely a cal-
cium indukalta keratinocyta differenciacidban, valamint az
apoptosis szabalyozasaban is szerepet jatszik (12, 13). Az
egyes klinikai tipusokban észlelt fénynek kitett helyekre
valo lokalizacio az UV sugarzas pathogenetikai szerepére
utal. Az irodalomban NB-UVB terapia hossza tavu al-
kalmazasa kapcsan is leirtak porokeratosis megjelenését
psoriasisos betegben (14). Tobb szerzé gyogyszerek pro-
vokald szerepét is valoszintsiti. Porokeratosis Mibelli
tiineteinek progresszidjat észleltek példaul benzylhydro-
chlorothiazid alkalmazasa kapcsan (15). Emellett a furo-
semide, hidroxiurea, egyes antibiotikumok, TNF alpha
inhibitorok, lokalis szteroid terapia kivaltd szerepét is
feltételezték. Immunszuppressziv gyodgyszerek, példaul
szisztémas szteroid terapia vagy egyéb okbdl kialakuld
immundeficiencia is novelhetik a betegség kialakuldsanak
esélyét, melyek leginkabb porokeratosis Mibelli és DSP
tipus kialakulasara hajlamositanak. Vesetranszplantaciot
kovetden, HIV infekcioban, lymphomaban, leukémiaban,
diabetesben, egyes gyulladasos és autoimmun betegségek-
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ben szenveddkben is észlelték a korkép megjelenését (2).
Tobb esetben megfigyelték, hogy az immunszuppressziv
kezelés elhagyasa utan a tiinetek regredialhatnak (16). Az
eruptiv disszeminalt porokeratosis szolid tumorokkal valo
tarsulasarol is szamos esetet kozoltek, leggyakrabban maj,
hasnyalmirigy és egyéb gastrointestinalis malignitasban
szenvedd betegekrdl olvashatunk (17). Egyes cikkek ra-
dioterapia, majbetegségek, Crohn betegség, egyéb infek-
ciok, trauma oki szerepét is feltételezik (2).

A porokeratosisok diagnézisa, szovettana, differencial
diagnosztikaja

A porokeratosisok diagnézisa elsésorban a klinikai kép
alapjéan torténik. A fent emlitett plakkok sz¢li eléemelkedd
része sziikség esetén kiilonbozo festékek (pl. povidone-io-
did) alkalmazasaval még latvanyosabba tehetd. Nem tipu-
sos klinikum vagy malignitas gyantja esetén biopszia val-
hat sziikségess¢, melynek sordn figyelniink kell ra, hogy
a 1¢zi6 sz¢éli része is kivételre kertiljon, igy a jellegzetes-

Klinikai altipusok

Differencial diagnosztikailag széba jové

fé6bb kérképek

Disszeminalt superficialis aktinikus porokeratosis

(DSAP)

multiplex aktinikus keratosis, keratosis seborrhoica,
psoriasis guttata, pityriasis rosea, nummularis

dermatitis, tinea corporis, lichen planus

Disszeminalt superficialis porokeratosis (DSP)

DSAP-val megegyez6

Porokeratosis Mibelli

Mo. Bowen, spinocellularis carcinoma, melanoma
malignum, lichen planus annulare, psoriasis, tinea
corporis, granuloma annulare, sarcoidosis, aktinikus
keratosis, keratosis seborrhoica, elastosis perforans
serpinginosa, haevus comedonicus, lupus vulgaris,

discoid lupus erythematosus (arci lokalizacio)

Porokeratosis plantaris palmaris et disseminata

(PPPD)

palmoplantaris keratoderma, arzénkeratosis, Cowden
syndroma, naevoid basalsejtes carcinoma syndroma,

verruca plantaris, Morbus Darier

Lineéris porokeratosis

linearis verruca, lichen striatus, linearis verrucosus
epidermal naevus, porokeratotic eccrine ostial and

dermal duct naevus (PEODDN)

Porokeratosis punctate

PPPD-vel megegyezd

Porokeratosis ptychotropica

psoriasis inversa, kontakt dermatitis, intertrigo, Darier
kor, Hailey-Hailey betegség, erythema necrotisans

migrans, acrodermatitis enteropathica

1. tablazat

A porokeratosisok differencial diagnosztikaja

49



2020.96/1. 45-52

ségek jobban megfigyelhetok. A szdvettani képben altala-
nossagban tipusos a cornoid lamella jelenléte, mely klini-
kailag a plakk szegélyének felel meg. Mint fentebb mar
emlitettiik, a porokeratosis elnevezés arra utal, hogy ezek a
specialis strukturdk esetenként a verejtékmirigyek, illetve
a szOrtlisz6k kivezetd nyilasanal (porus) figyelheték meg.
A cornoid lamella egy parakeratotikus, azaz magot tartal-
mazo sejtekbdl allo oszlop a stratum corneumban, mely
az epidermisbe nyomodik, alatta a stratum granulosum
elvékonyodasa vagy hidnya is megfigyelhetd, a tiiskés ré-
tegben dyskeratotikus vagy vakuolizalt keratinocytak lat-
haték. A dermisben lymphocytas, histiocytas infiltracid,
dilatalt kapillarisok jellemzdk, valamint egyes esetekben
eosinophil sejteket, amiloid depositumokat, melanocyta
hyperplasiat, dermalis melanophagokat is észleltek. A I¢é-
ziok centralis részén az epidermis elvékonyodhat, enyhe
orthohyperkeratosis is lehet. A szovettani kép segitséget
nyujthat a kiillonbozd klinikai altipusok elkiilonitésében is.
Linearis porokeratosisban, illetve porokeratosis ptychot-
ropica esetén példaul multiplex cornoid lamellakat latunk,
mig porokeratosis Mibelli esetén ez periférids megjelené-
sti. Mibelli tipusnal a parakeratotikus sejtekbol allo oszlop
mélyebben depresszalodik az epidermisbe, DSAP—ban pe-
dig kevesebb cornoid lamella 1athatd, melyeket atrophias
epidermis valaszt el, valamint kifejezett lichenoid jellegii
superficialis perivascularis gyulladasos infiltraci6 van.
Megemlitendd, hogy a cornoid lamella nem csak poroke-
ratosisban lehet jelen, hanem eléfordul példaul aktinikus
¢s seborrhoeds keratosisban, virusos szemolcsdkben, vagy
akar basocellularis és spinocellularis carcinomaban is (2,
9, 18). A diagnozis felallitasat segitheti a dermatoscopia is.
A1ézi6 perifériajan egy fehér sav figyelheté meg, melyben
centralisan (egyszeres vagy kettdzott) barna vonal latha-
to, melyek a parakeratotikus oszlopnak és az acanthoticus
epithelnek felelnek meg. A plakkok centralis része barna
vagy fehéres, akar hegszeri teriilet formajaban lathato. A
periférias voros globulusok az epidermis alatti tagult kapil-
larisokat jelezhetik (19). A laborvizsgéalat nem specifikus,
esetenként a hattérben all6 immunszuppressziora, maligni-
tasra hivhatja fel a figyelmet. A differencial diagnosztikat
tekintve a porokeratosisok kiilonboz6 tipusait szamos kor-
képtol kell elkiiloniteniink (2, 3, 5, 8, 9), melyek koziil a
legfontosabbakat tablazatban foglaltuk 6ssze (1. tablazat).

A porokeratosisok kezelése

A porokeratosisok gyakran terapia rezisztensek, lo-
kalis, szisztémas kezelés, illetve kiillonb6zo sebészeti be-
avatkozasok is valaszthatok. A kiilonboz6 terapias lehe-
tdségeket egyéni szempontok alapjan kell mérlegelniink.
Figyelembe kell venniink a klinikai tipust, a tiinetek lo-
kalizaciojat, kiterjedését, a betegek panaszait, igényeit, az
esetleges mellékhatasokat, de szem el6tt kell tartanunk a
malignus transzformacid lehetdségét is. Minden betegnél
fontos a fényvédelem a daganatos elfajulés lehetésége mi-
att. Emolliens kezelés szintén altalanossagban javasolhato,
mivel a szubjektiv tiinetek csokkentésében szerepiik lehet.
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A helyi kezeléseket tekintve szamos irodalmi adat ta-
maszt-ja ald az 5-flurouracil és az imiquimod hatékonysa-
gat a porokeratosis 0sszes klinikai altipusara vonatkozoéan.
Az 5-FU esetén eltéré adagolasi sémakrdl olvashatunk,
0,5-5%-0s koncentracioban adtak, akar naponta 1-2-szer
vagy heti néhany alkalommal. Az 5 %-0s imiquimodot
napi egyszer, 3-7 nap/hét gyakorisaggal javasoljak. Mind-
két kezelést az intenziv gyulladasos valasz eléréséig kell
folytatni, mely altalaban néhany hét utan jelentkezik. A ke-
zelés soran mindkét szernél kifejezett inflammacio, borir-
ritacié alakul ki el6szor, amirdl a beteget a kezelés elbtt
fel kell vilagositani, néha hegesedést, hypopigmentaciot
is észleltek (2, 20, 21, 22, 23). Javasolhat6 helyi retinoid,
illetve D vitamin analdg is, melyek kevésbé irritdl6d hata-
suak, de altalaban hosszabb kezelést tesznek sziikségessé.
A lokalis retinoidok koézil 0,05 %-os, valamint 0,1%-0s
tretinoinnal, valamint tazarotene-nel, adapalennel értek el
sikereket linearis porokeratosisban és DSAP-ban (23, 24).
A D vitamin analégok vonatkozéasaban tacalcitollal, cal-
cipotriollal (0,005%) figyeltek meg hatékonysagot legin-
kabb DSAP esetén n¢hany honapos alkalmazast kdvetden
(2, 23). A calcineurin inhibitorok koziil a 0,1%-os tacroli-
mus betamethasonnal valé kombinacidjanak eredményes-
ségérol szamoltak be linearis porokeratosisban szenvedd
betegnél (25). Sikeresnek talaltak a 3%-os diclofenac al-
kalmazasat is DSAP, illetve genitalis porokeratosis egyes
eseteiben, mely napi 2-szer javasolhatd 3-6 honapig (23,
26). A 0,015 % és 0,05%-os ingenol mebutate porokerato-
sis Mibelli és DSAP esetén tlinik igéretesnek. Tovabbi le-
hetdség keratolitikus hatasu szerek pl. szalicilsav, valamint
a lokalis szteroidok alkalmazésa. Sikertelenség esetén az
egyes helyi kezelések kombinacidja ajanlhato (23, 29, 30,
31). A sebészeti modalitdsok koziil dermabrasio, curetta-
ge, excisio johet szoba, emellett cryoterapia is eredményes
lehet. Egy kozleményben 20 masodperces, -32 °C- on tor-
ténd fagyasztas egyszeri alkalmazasat kovetden a bortiine-
utan disszeminalt superficialis aktinikus porokeratosisban
szenvedd 7 betegnél, majd a kezelést ismételve 100%-o0s
remissziot figyeltek meg (32). Mivel a fenti terapiakat al-
kalmazva szamolnunk kell a szovodményekkel (hegese-
dés, pigmenteltérések), igy altalaban ezek kevés, kisebb
méretli 16ziok esetén javasolhatok. Néhany betegnél a foto-
dinamias kezelés javitotta a bortiineteket, de ezzel kapcso-
latban ellentmondasos az irodalom. Latvanyos javulast
értek el linearis és disszeminalt superficialis aktinikus po-
rokeratosisban abban az esetben amikor fotoszenzibilizalo
anyagként metil-aminolevulinatot alkalmaztak, majd az
elokezelt teriiletet voros fénnyel sugaraztak be (33, 34,
35). Egyre elterjedtebben hasznaljak a lézereket is a poro-
Q- kapcsolt rubin 1ézer, CO2 1ézer, Erbium ¢és Neodymi-
um YAG lézer, frakcionalt 1927 nm-es thulium fiber 1ézer,
pulzalo festéklézer, valamint fraktionalt fototermolizis al-
kalmazasaval (23, 34, 36, 37, 39, 40). A fentieken tal egy
esetben sikeres kezelésrdl irnak egy DSAP-ban szenvedd
betegnél rontgensugdrzas hasznalatakor is (41).
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A szisztémas kezelést illetden a retinoidok adasaval
vannak tapasztalatok, de a mellékhatasokat figyelem-
be véve ezt sulyosabb tiinetek esetén javasoljak. Isot-
retinoin és acitretin hatékonysagarol is beszamoltak
csaknem az Osszes f6 klinikai tipusban. Megemlitendd
azonban, hogy a gydgyszert elhagyva gyakran a beteg-
ség recidivajat figyelték meg, s6t esctenként a terapias
peridodusban is rosszabbodtak a bortiinetek. Az acitre-
tin altalaban javasolt dozisa 0,5 mg/kg/nap vagy 30 mg/
nap, melyet akar 5-7 hénapig is folytattak. Egyes szer-
zO0k a malignus atalakulds késleltetését is Osszefliggés-
be hozzak a szisztémads retinoid terapiaval (42, 43, 44).

A porokeratosisok prognozisa, kovetés

A porokeratosisok altalaban jo progndzisuak, eseten-
ként spontan regressziot is €szleltek, de malignus transz-
formacid 7,5-11%-ban eléfordul, melyben a p53 overexp-
resszidjanak lehet szerepe. Rizikotényezonek tekinthetd a
tumoros atalakulds vonatkozasaban a paciens magasabb
¢letkora, a tiinetek végtagi lokalizacidja, multiplex jelle-
ge, nagyobb mérete, valamint hosszabb idejlii fennallasa
is. A porokeratosis punctate kivételével minden f6 klinikai
tipusnal észlelték mar daganat kialakulasat, de leggyak-
rabban linearis és ,,giant” porokeratosisban fordult eld.
Legtobb esetben laphamcarcinoma keriilt leirasra, mely
néhany betegnél metasztazist is adott, emellett ritkabban
basocellularis carcinomat és Bowen kort diagnosztizal-
tak. Néhany esetben porokeratosis talajan kialakuldé me-
lanoma malignumot is feltételeztek. A fentiek ellenére
rutinszerii sebészi eltavolitas a legtdobb esetben nem java-
solhato, de kiemelten fontos a fényvédelem, a kdvetés, va-
lamint a betegedukaciod, melynek soran ismertetniink kell
a paciensekkel a daganatos elfajulas esetleges jeleit (ulce-
racid, nodularitas, vérzés, induratio, rapid névekedés). Az
ellendrzés gyakorisagat egyéni szempontok alapjan kell
megvalasztani, figyelembe kell venni a bértipust, fényka-
rosodas mértékét, immunszuppressziot okozo tényezoket,
valamint a korabbi tumoros anamnézist (2, 44, 45, 46, 47).

Osszefoglalas

Az elszarusodasi zavarok csoportjaba tartozd poro-
keratosisnak szamos klinikai megjelenési formaja van. A
klinikai altipusok ismerete fontos a differencial diagnozis
szempontjabol. Sok esetben szdvettani vizsgalat is sziik-
séges a pontos diagnézis felallitasahoz, mely a hatékony
kezelés szempontjabdl is alapvetd. A malignus transzfor-
macio lehetésége miatt a betegek rendszeres ellendrzése
sziikséges. A porokeratosisok kezelésének megvalasztasa-
nal mindenképpen mérlegelni kell a beteg altalanos alla-
potat, korat, alapbetegségeit is. Idés, nehezen mozgo be-
tegnél olyan készitményeket, melyek kifejezett gyulladast
valtanak ki és a tlinetmentes teriiletet is irritalhatjak, elsé
valasztasként nem javasolt alkalmazni. Ezen esetekben
szteroid, calcineurin inhibitor vagy szalicilsav tartalmu
készitmények vagy kombindcioban torténd alkalmazasuk
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javasolt, a kifejezetten megvastagodott plakkok teriiletén
cryoterapia jol toleralhato. Terapia rezisztens esetekben, vagy
egyébként jo altalanos allapoti egyéneknél javasolhatjuk
az intenzivebb, nagyobb helyi reakciot kivaltd készitmé-
nyeket vagy szisztémas kezeléseket.
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In memoriam Dr. Raffay Istvan féorvos

Szinte észrevétleniil, csak csaladja, baratai, volt kollegai
¢és betegei aggddo szeretetétdl kisérve tavozott koriinkbol
egy igazi humanus orvos, aki emberségesen, szerényen és
odaadodan végezte évtizedeken at munkajat.

Dr.Raffay Istvan 1944.04.07-énsziiletett Pécsudvardon.
Kozépiskolai tanulmanyait a Pécsi Nagy Lajos gimnazium-
ban végezte, ahol 1962-ben érettségizett. 1962-ben felvételt
nyert a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemre, ahol 1968-ban
altalanos orvosi diplomat szerzett. Ezutan a Pécsi Bérklini-
kanhelyezkedettel,ahol 1971-benszereztemegabdrésnemi
gyogyasz szakképesitést. A klinikan egyetemi gyakornok-
ként, majd tanarsegédként dolgozott 1982 végéig.
Dermato-virologiai targy( kutatast folytatott, amely
keretében az Orszagos Kozegészségiligyi Intézet
Virologiai Laboratériumaban is elt6ltott harom hoénapot.
1974-ben rovidebb tanulmanyuton vett részt a Berlini Cha-
rite bérklinikajan.

Szakmaiéletének jelentds fordulopontjat 1983 jelentette,
amikor palyazat utjan kinevezést nyert az ujonnan induld
veszprémi megyei korhdz borgyogyaszati osztalyanak ve-
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zetésére, amelyet nyugdijazasaig, 2005-ig latott el. Felada-
ta volt a 40 agyas osztaly miikddésének beinditasa, a szak-
mai feltételek, felszerelések beszerzésének menedzselése,
a szakdolgozdk kiképzése. A késdbbiekben bekapcsolo-
dott az orvostanhallgatok gyakorlati oktatasaba, a szakor-
vosok képzésébe. 15 kollega szerzett szakképesitést mel-
lette, akik a gyakorlati idejiiket Veszprémben toltotték.

Igényes volt szakmai munkajara, rendszeresen képezte
magat, mind a hazai, mind a nemzetk6zi forumokon. T6bb
regiondlis bdrgyogyaszati forumot is rendezett. Elérte,
hogy osztdlyan klinikai vizsgalatok folyhattak, de volt
ideje és energiaja a haziorvosok részére is, akiknek akkre-
ditalt tanfolyamokat szervezett. A lakossag felé tobb tudo-
manyos ismeretterjesztd cikket irt a Veszprémi Naploban.
Boérgyogyasz szakfeliigyeld féorvosként kezdetben Vesz-
prém Megyében, majd késébb ellatta a Kozép-Dunantuali
Régiodban is a szakfeliigyeletet.

Rendkiviili szerénysége hatterében komoly klinikai tu-
das, tapasztalat és megfontoltsag huzoddott. Eldzékenysége,
udvariassaga nem ismert hatarokat, ugyanigy segitokész-
sége sem, amely munkatarsai, betegei, ill. a tobbi ember
fel¢ iranyult. Szabadsagat is tobbszor a beteginek és a kol-
legdinak segitésére aldozta. Felejthetetlen volt az a szo-
kasa, hogy tobbszor is elnézést kért, jollehet nem bantott
meg senkit. Nagyon szerette a természetet. Vadasz volt de,
tevékenysége tilnyomo részben a vadkar elhdritasban, a
vetések Orzésében és természet csodalatdban nyilvanult
meg. Hobbija fotdzas volt, témadit a természetbdl meritette
¢s felvételeirdl gyonyort képeket is készitett.

Aktivan részt vett a helyi kozéletben, mint a varos 6n-
korményzati képviseldje s mint egészségiligyi bizottsagiel-
nok. Orvosi és kozéleti munkassagat szamos dijjal ismerték
el:,,Az egészségiigy kivalo dolgozdja”, ,,Kivald munkaért”
miniszteri elismerés, ,,Csolnoky Ferenc Emlékérem”. o)
kapta meg elsének a varostol a ,,Perlaky dijat” az egész-
ségiigyben végzett munkajanak elismeréséért.

Dr. Raffay Istvan tavoztaval egy szerény, kedves, az
embereket és szakmajat szeretd, a természetért rajongod
kollégatol bucsuzunk, akinek emlékét megoérizziik szi-
viinkben.

Baratja és utdda:

Torok LaszIo és Kovago Levente
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Az Akadémikusok Gytilése 2019. majus 7-i, zart iilésén megvalasztotta a Magyar Tudomanyos Akadémia 11j rendes,
levelezo, kiilso és tiszteleti tagjait.

Prof. Dr. Kemény Lajost, az SZTE Altaldnos Orvostudoméanyi Kar Bérgyogyészati és Allergologiai Klinika
vezetdjét az MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya levelezd tagjai koz¢é valasztottak. Az akadémiai székfoglalo
eldadasat 2019. november 13-an az MTA Székhaz Nagytermében tartotta ,,Az immunrendszer szerepe gyulladasos
borbetegségekben” cimmel.
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eISBN: 978-1-62623-799-5

A konyv harmadik kiadasét tartjuk keziinkben. iroja,
Brian Leatherbarrow 25 év tapasztalatat siiriti ebbe a 700
oldalba, amit kiilondsen értékessé tesz, hogy Anglidban és
az Egyesiilt Allamokban is dolgozott. A tankényv minden
fejezetében érezhetjiik azt a logikus, lényegretord, megol-
dasorientalt tudast, ami a szerzo sikeres munkassagahoz,
elégedett pacienseihez hozzajarult.

Az elso fejezet a szem ¢és a szemkornyéki teriilet alap-
vetd mitéti technikdjaval foglalkozik, standard metszések,
metszésvezetés, érzéstelenités, miitéti miiszer sziikségle-
tek ismertetése, majd részletes tajanatomiai rész kovetkezik.

A masodik fejezet a szemhéjak miitéti megoldasait
szemlélteti 250 oldalon keresztiil, kivételes részletesség-
gel, pontos magyarazatokkal, rengeteg abraval és fényképpel.

A kovetkezO rész az esztétikai célil beavatkozasokat,
kezelési lehetdségeket veszi sorba. Paciensvalasztas, fille-
rek, neurotoxin alkalmazasi lehetdségei, a kiilonbdz6 mii-
téti technikak 1épésrol — Iépésre torténd leirasai, a lehetsé-
ges komplikaciok és azok kezelésének lehetdségei mind
megtalalhatoak.
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@ Thieme
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A negyedik fejezet az orbita betegségeit, diagnosztika-
jat, mutéti technikait részletezi.

Kiilon fejezet foglalkozik a kdnnymirigyek sebésze-
tével. A hatodik fejezet a szempotlasi lehetoségeket targyal-
ja, enucleatio utan az implantatum helyének kialakitasanak,
esztétikus és problémamentes beiiltetésének leirasaval.

Az utolso fejezetben a szemkdrnyék traumas sériilései
¢és ezek rekonstrukcidja teszik teljessé a tankonyvet.

A konyvhoz egyedi azonositot kap az olvaso, amely
az E-konyv formatumhoz ad hozzaférést. Ezen beliil nem
csak a komplett tankonyv valik online is elérhetdvé, hanem
szamos rovid Iényegre tord, a technikat bemutatd video-
hoz is hozzaférhetiink. Az online formatum masik elénye,
hogy a fejezetek végén megjelenitett irodalom jegyzékben
az egyes tételekre kattintva azonnal az eredeti forras el-
¢érhetdvé valik, igy a tovabbi kutatas, vagy informacio is
rogton elérhetd.

Ajanljuk a konyvet minden olyan operativ szakma kép-
viseldjének, akik ezzel az anatomiai régioval talalkoznak
munkajuk sordn; szemészeknek, fej-nyak sebészeknek,
idegsebészeknek, plasztikai sebészeknek és borgyogya-
szoknak. Elénye a gyakorlatban hasznalhaté megoldasok
attekinthetd, érthetd leirasa. A tankonyv segit az olvasoénak
megérteni az egyes mutétek fontos 1épéseit, elkeriilni az
operaciok buktatoit, sok elégedett pacienssel ajandékozva
meg ezzel a kiilonlegesen Osszetett és bonyolultsagaban
szép teriilettel foglalkozo6 operatort.

dr. Haller Akos
dr. Pényai Katinka
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2020

MDT Tavaszi rezidens tovabbképzés —
Acne-rosacea

Rendezvény idépontja: 2020.03.06.
Helyszin: Janssen Akadémia Budapest
Informacio: https://www.derma.hu

AAD Annual Meeting 2020

Rendezvény idépontja: 2020.03.20.-24.
Helyszin: Denver, Colorado

Informacio:
https://www.aad.org/member/meetings/am2020

3. BrAkadémia és DUDG kongresszus
Rendezvény idépontja: 2020.03.26.-28.
Helyszin: Danubius Helia Hotel, Budapest
Informacio: http://www.boerakademia.hu/

EADYV Spring Symposium 2020
Rendezvény idépontja: 2020.04.30.-05.02.
Helyszin: Porto

Informacio: https: https://eadvporto2020.org/

SID 2020 — 78th Annual Meeting
Rendezvény idépontja: 2020.05.13.-16.
Helyszin: Scottsdale, Arizona

Informacio:
https://www.sidnet.org/page/FutureMeetings

MDT Kozmetologiai Tovabbképzé Tanfolyam
Rendezvény idépontja: 2020.06.04.-06.

Helyszin: Tudaskozpont Pécs, Universitas u. 2/A
Informacio:  http://www.eqcongress.hu/kongresszusadat/
magyardermatologiaitarsulatxx.kozmetologiaikongresz-
szusa-tovabbkepzotanfolyam//

ESDR ANNUAL 50TH Meeting

Rendezvény idépontja: 2020.09.02.-09.05.

Helyszin: Amszterdam

Informacio: http://www.esdr.org/50th-annual-esdr-meeting

Szegedi Borgyégyaszati Tovabbképzo napok
Rendezvény idépontja: 2020.10.08.-10.

Helyszin: Hunguest Hotel Forras Szeged, Szent-Gyorgyi
A.u. 16-24.

Informacio: office.dermatologia@gmail.com /
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EADY 29th Congress

Rendezvény idépontja: 2020.10.28.-11.01.
Helyszin: Bécs

Informacio: https://www.eadv.org

EADYV Training courses for residents 2020
Informacié: https://www.eadv.org/eadv-school/list/resident

Cutaneous Allergy and Contact Dermatitis
Rendezvény idépontja: 2020.03.20.-22.
Helyszin: Brussels

Acne & Rosacea
Rendezvény idépontja: 2020.06.17.-19.
Helyszin: Debrecen

Dermoscopy Summer School
Rendezvény id6pontja: 2020.06.29.-07.03.
Helyszin: Thessaloniki

ESDR Summer School: Skin Microbiota
Rendezvény idépontja: 2020.06.29.-07.03.
Helyszin: Lausanne

EADYV Training courses for specialists 2019
Informacié: https://www.eadv.org/eadv-school/list/spe-
cialist

Surgery on Cadavers
Rendezvény idépontja: 2020.04.02.-04.
Helyszin: Verona

Botox
Rendezvény idépontja: 2020.05.15.-16.
Helyszin: Athens

Hyperhidrosis management
Rendezvény idépontja: 2020.06.12.-14.
Helyszin: Athens

Dermoscopy Summer School
Rendezvény idépontja: 2020.06.29.-07.03.
Helyszin: Thessaloniki
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