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Dr. Remenyik Éva professzor asszony köszöntése 
10 éves intézetvezetői jubileuma alkalmából

Greetings of professor Éva Remenyik on her 10-year chairmanship 
at the Department of Dermatology, University of Debrecen

A Bőrgyógyászati és Venerológiai
Szemle jelen számában megjelent
közleményeinkkel szeretnénk Dr.
Remenyik Éva professzornőt 10 éves
intézetvezetői jubileuma alkalmából
köszönteni.

Dr. Remenyik Éva 1980-ban summa
cum laude minősítéssel kapta meg
orvosi diplomáját. Ebben az évben
kezdett dolgozni a debreceni
Bőrgyógyászati Klinikán, ahol 2007.
július 1-je óta tölti be az intézetvezetői
posztot.  1984-ben bőrgyógyászatból,
2010-ben klinikai farmakológiából
szerzett szakvizsgát. 1997-ben „Gene -
tikailag determinált dermató zisok pa -
to mechanizmusa” címmel védte meg
PhD értekezését. 2003-ban habilitált,
MTA orvostudományok doktori címet
2009-ben kapott „DNS károsodás és
mutációk szerepe bőrgyógyászati be tegségek pato mecha -
nizmusában” munkájáért.

Dr. Remenyik Éva egyetemi tanár tudományos mun -
kájának fő területe a photodermatológia. Az általa vezetett
kutatócsoport döntően a napfény ultraibolya sugárzás
hatásainak molekuláris (in vitro) és klinikai (in vivo) jellegű
tanulmányozásával foglalkozik. A kutatómunka sikerei
révén számos pályázatot nyert el (OTKA, IKUT-Derminova,
TÁMOP, GINOP). 2001-től akkreditált PhD témavezető,
témavezetése alatt 3 PhD értekezés született, jelenleg 5 PhD
hallgató munkáját irányítja. 2001-től indított „Ultraibolya
fény okozta bőrkárosodások” című PhD kurzusa rendkívül
látogatott. Széleskörű hazai és nemzetközi együttműködést
épített ki, amely nem csak saját, hanem a kollégák munkáját
is elősegíti. Önmaga is több külföldi egyetemen töltött
hosszabb időt kutatóként (University of Texas, University
of Glasgow, Yale University).

Jelentős figyelmet fordít intézete graduális, poszt graduális
oktatási tevékenységére. Az orvostanhallgatók, rezidensek,
szakorvosjelöltek magas színvonalú képzését szívén viseli. A
graduális bőrgyógyászati képzésben a legkorszerűbb elméleti
ismeretek és ezzel párhuzamosan a gyakorlati tudás átadását
is szem előtt tartja. Rezidenseink és szakorvosjelöltjeink
felkészülését rendszeres referálók, rezidensi konzultációk
szervezésével segíti. Grémium vezetői funkciója mellett,
mentori, tutori feladatokat is ellát. Két alkalommal szervezte

meg az EADV Nemzetközi Tovább -
képző Kurzusát Deb recenben acne és
rosacea témában, hét alka lommal az
MDT Kozmetológiai Kong resszusét és
évente a debreceni Bőr gyógyászati
Klinika regionális ülését a régió szak -
orvosai számára.

A debreceni Bőrgyógyászati Kli nika
az elmúlt tíz évben jelentős vál tozásokon
ment keresztül, mely szá mos sikeres
pályázatnak köszönhető. Az épület kb.
30%-a megújult, ezen kívül mintegy 500
m2-rel bővült. Az égési–derma tochi rur -
giai osztály teljes egészében átalakításra
került. Az allergológiai és psoriasis ren -
delők új helyre költöztek. Csaknem min -
den orvos új szobát kapott. Megvalósult
a fekvőbeteg osztály nővérszobáinak és
kezelő helyiségeinek átalakítása. Meg -
teremtette a lehetőségét az esztétikai

klinikai beavatkozások végzésének, több új diagnosztikus
eljárás bevezetésre került. A klinikai vizsgálatok száma folya -
matosan nőtt. A megújult kutatólaboratóriumban ma számos
fiatal kutató dolgozik.

Szakmai tisztségei közül kiemelendő, hogy 2005-2013
között regionális szakfelügyelő főorvosi funkciót töltött be,
2011-től a Bőr- és Nemibetegségek Szakmai Kollégium
Tagozat tagja, 2011-2013 között a Magyar Dermatológiai
Társulat elnöki teendőit látta el. Munkássága során számos
hazai és külföldi társaság aktív tagja, mint a Magyar
Dermatológiai Társulat, STD Társaság, European Society
of Dermatological Research, European Academy of Der -
matology, European Dermatology Forum, European Society
of Laser Dermatology.  

Számos kitüntetéssel ismerték el munkásságát, MDT
Kaposi-díj, Kiváló oktató, Széchenyi István Ösztöndíj, több
Szemle nívódíj, vezető kutató-oktató. 

Kimagasló szakmai tevékenysége mellett mindig igyek -
szik megtalálni az egyensúlyt munkája és családja között.
Rendkívüli empátiás készségének köszönhetően személyes
problémák megoldásában is mindig készségesen nyújt
segítséget. 

Kedves Éva! További aktív munkádhoz sok erőt és
egészséget kívánok saját és minden munkatársad nevében.

Dr. Szegedi Andrea
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Melanoma incidencia Hajdú-Bihar megyében 
a 2000–2014 közötti időszakban

Incidence of melanoma in Hajdú-Bihar County during 
the 2000–2014 periods

JANKA ESZTER ANNA, KÉKEDI KRISZTA DR., KÓSA PÉTER DR., KISS BORBÁLA DR.,
VARGA RÁHEL DR., VERES IMRE DR., EMRI GABRIELLA DR.

Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi Kar Bőrgyógyászati Tanszék, Debrecen

ÖSSZEFOGLALÁS

A jóléti társadalmakban a melanoma malignum je len -
tősége egyre növekszik, mivel az előfordulása világszerte
nagy mértékben emelkedik. Vizsgálatunkban célul tűztük ki,
hogy felmérjük a Debreceni Egyetem Bőrgyógyászati Tan -
székén a 2000-2014-es időszakban a melanoma inciden -
ciájának, illetve a tumorok vastagságának változását. A
vizsgálatban 1567 tumor adatait elemeztük. Eredményeink
azt mutatták, hogy a 2012-2014-es időszakban a tumorok
vastagsága növekedett, az I. stádiumban diagnosztizált tu -
morok aránya csökkent, míg a III. stádiumban diag nosz -
tizáltaké növe kedett. Továbbá az idősebb korosztálynál
szignifikánsan magasabb volt az új esetek aránya. Mindez
alátámasztja azt, hogy megújult felvilágosító programokra
és szűrésekre van szükség.

Kulcsszavak:
melanoma – tumor vastagság – incidencia –

prevenció

SUMMARY

In welfare societies the importance of malignant
melanoma is increasing, as its occurrence is greatly
increased worldwide. In our study we aimed to assess the
change in  the incidence and tumour thickness of melanoma
cases between 2000-2014 at the Department of Dermatology
University of Debrecen. In the study 1567 tumours’ data
were analysed. Our results showed that the tumour thickness
increased, the rate of tumours diagnosed at stage I
decreased, while those diagnosed at stage III increased in
the period of 2012-2014. In addition, the rate of new
melanoma cases was significantly higher among older
people. All this confirms that re-education programs and
screening are strongly needed.

Key words:
melanoma – tumour thickness – incidence –

prevention

A malignus melanoma incidenciája az elmúlt 40 évben
világszerte emelkedett, főként a fehér bőrű népesség
körében (1-2). Új-Zélandon (35,8) és Ausztráliában (34,9)
a legmagasabb a melanoma incidenciája a világon, továbbá
Észak-Amerika (13,8) mutat emelkedett incidencia értéket.
Európát tekintve Svájc (20,3) és Hollandia (19,4) a leg -
kiemelkedőbb, utána pedig Norvégia (18,8) és Svéd ország
(18,0). Magyarország esetében a korra standardizált
incidencia (7,1) alacsonyabb, mint az európai átlag (8,6),
viszont jóval magasabb, mint a világszintű átlagérték (3,0)
(3-4). 

A melanoma multifaktoriális betegség, amelyet külön böző
környezeti és genetikai faktorok határoznak meg (5). Kockázati
tényezői közé tartozik az UV sugárzás, mivel az UV-B sugarak
direkt módon károsítják a DNS-t, míg az UV-A sugarak

indirekt módon fokozzák az akut és krónikus szövetkárosodást
(6-7). Mivel a szolárium készülékek alapvetően UV-A-t
sugároznak, így sok ember azt hiszi, hogy a szolárium
biztonságosabb (8). Azonban a szolárium használat és a
melanoma között szignifikáns kapcsolat áll fenn (9-10).
Epidemiológiai evidenciák szerint jelentős rizikófaktor a
fokozott napfény expozíció (11), valamint az életünk során
elszenvedett napégések száma (12).

Nemcsak az egyénre, hanem a társadalomra is jelentős
terhet ró ezen betegség, egyrészt a kórházi költség miatt,
másrészt a kieső munkaerő miatt (13-14). Azonban a korai
felismerés javítja a prognózist, a betegek túlélését, élet -
minőségét, valamint költséget kímél meg az egészségügyi
rendszer számára (15-16). Ma az American Joint Committee
on Cancer (AJCC) 7th edition (2009) TNM stádium
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besorolás jellemzi leginkább a betegek várható túlélését. Az
5 éves túlélés a korán felismert melanoma (<1 mm tumor
vastagság) esetén 90% feletti, míg körülbelül 53-81% között
van azon személyek esetében, akiknél a tumor vastagsága
nagyobb, bár még nincs kimutatható átterjedés a regionális
nyirokcsomókra vagy más szervekre a diagnózis felál lí -
tásakor. Azok körében, akiknél távoli áttét nem mutatható
ki, viszont a regionális nyirokcsomóban már megjelent a
tumor, az 5 éves túlélési arány 40-78% között mozog. Távoli
áttét jelenléte esetében a túlélés arány jelentősen lecsökken,
15-20%-ra (17-19). További statisztikai elemzések alapján
a kor és a nem független prognosztikai faktorok (20-23),
valamint a melanoma klinikai jellemzői és elhelyezkedése
összefüggést mutat a betegek túlélésével (24-26). 

A melanoma morbiditás és mortalitás csökkentése ér -
dekében a primer és szekunder prevenció alkalmazása,
valamint annak javítása szükséges. A primer prevenció el -
sősorban az UV expozícióra koncentrál, azonban mivel a
melanoma nem egységes tumorfajta, így az UV sugárzásra
koncentráló primer prevenció nem jelent teljes védelmet. A
szekunder prevenció javításának érdekében célzott
bőrgyógyászati szűrések szervezésének az igénye áll fenn,
ám ennek költség- és munkaerő-hatékony megvalósítása a
mai napig nem megoldott (27). A célpopuláció kijelölésében
segíthet az adott földrajzi régióban a melanomával diag -
nosztizált betegek és a tumorok jellemzőinek epidemiológiai
módszerekkel történő felmérése. Ilyen típusú vizsgálatok
feltárhatnak aktuális ellátási problémákat, és más hazai,
illetve külföldi centrumokban tapasztalt trendekkel történő
összehasonlításra is lehetőséget adnak.

Vizsgálatunkban célul tűztük ki, hogy felmérjük a Deb -
receni Egyetem Bőrgyógyászati Tanszékén a 2000-2014-es
időszakban a melanoma malignum incidenciáját, a
diagnosztizált tumorok típusát, lokalizációját, továbbá,
hogy elemezzük, milyen a betegek nem-, és korösszetétele,
illetve a tumorok vastagsága hogyan változott a vizsgált
időszakokban. Ezen paraméterek tekintetében megmu tat -
kozó trend figyelembe vétele véleményünk szerint segíthet
hatékonyabb prevenciós stratégia kidolgozásában.

Anyag és módszer

Elemzésünk alapját a Debreceni Egyetem Bőrgyógyászati Tanszék
melanoma adatbázisa képezte, amelyet a MedSol-ban rögzített
szövettani és klinikai adatokkal töltöttünk fel. Mivel a vizsgált
időszakban az egyetem betegellátási területe elsősorban Hajdú-Bihar
megye volt, ezért az adatok az ebben a megyében élő populációra
reprezentatívak. Az adatbázis 1494 főből állt, akiknél összesen 1567
invazív melanomát igazolt a szövettani vizsgálat. A vizsgált időszakot
öt periódusra osztottuk, háromévenkénti bontásban (2000-2002;
2003-2005; 2006-2008; 2009-2011; 2012-2014). 
Az adatbázisban rögzítésre kerültek a betegek születési dátuma, neme,
a tumorok klinikopatológiai típusa, lokalizációja (fej-nyak, alsó végtag,
felső végtag, törzs), vastagsága, a Clark inváziós szint (I-V), az
ulceráció megléte vagy hiánya, az operáció időpontja, valamint az,
hogy fennáll-e regionális nyirokcsomó, satellita, in tranzit áttét, illetve
távoli áttét. A stádiumot, a diagnózis felállításakor az AJCC 7th edition
(2009) TNM stádium besorolása alapján határoztuk meg. A betegeket
négy korcsoportba osztottuk be: <40; 40-59; 60-79 és 80 év vagy afeletti
korosztály. A jelen analízisből kizárásra kerültek az in situ melanoma,
valamint a melanoma lokális recidíva és távoli áttét szövettani

diagnózisok, illetve nem kerültek elemzésre az AJCC IV. stádiumában
diagnosztizált melanomák.
Az öt vizsgált időszakban a tumor vastagság szerinti összehasonlítást
ANOVA teszt segítségével végeztük, amelyet Tukey post hoc teszttel
egészítettünk ki. A kategorikus változókat khi2 próbával elemeztük.
Továbbá megállapítottuk minden egyes év esetében a standardizált
incidenciát 100 000 főre nézve. Hajdú Bihar megye lakosságszámát
az egyes évekre vonatkozóan a Központi Statisztikai Hivatal
szolgáltatta (populáció meghatározása minden egyes év esetén január
1-jén). A referencia populáció meghatározásához a Központi
Statisztikai Hivatal és a Nemzeti Rákregiszter adatai lettek
felhasználva. A 2000-es évre vonatkozóan az incidencia érték nem
került kiszámításra, mivel nem áll rendelkezésünkre erre az évre
vonatkozólag megbízható adat a Nemzeti Rákregiszter adatbázisában.

Eredmények

Vizsgálatunkban összesen 1567 primer incidens malignus
melanoma került elemzésre, a 2000–2002. közötti időszakban
234 tumor (230 fő), a 2003-2005 periódusban 282 melanoma
(276 fő), a 2006-2008 közötti években 344 melanoma (325
fő), valamint 2009 és 2011 között 369 tumor (345 fő), míg
a 2012-2014-es időszakban 388 melanoma (318 fő) adatait
analizáltuk. 

Az elemzésünk során kor (p=0,887) és nem tekintetében
(p=0,570) nem találtunk szignifikáns különbséget az öt
időszakot összehasonlítva. A melanoma típus esetében a
felszínesen terjedő forma bizonyult a leggyakoribbnak, míg
a Clark besorolást nézve a Clark III szint esetében volt a
legmagasabb arány. A lokalizációt illetően a nemek között
találtunk szignifikáns különbséget. Összességében, a
férfiaknál mind az öt időszakot tekintve szignifikánsan
gyakrabban fordult elő a melanoma a törzs területén, míg
a nők esetében az alsó végtagon volt a gyakoribb. 

Továbbá az AJCC klasszifikáció tekintetében látható volt,
hogy az IA stádiumú melanomák aránya a 2000–2002
időszak után emelkedett, viszont a 2012-2014-es perió -
dusban már csökkenés volt tapasztalható, valamint a már
nyirokcsomó áttét jelenlétével diagnosztizált tumorok
aránya (III. stádium) is szignifikánsan nőtt ezen időszakban.
(1. táblázat)

Az öt vizsgált periódusban összehasonlítottuk a
melanomák vastagságának átlagát és azt tapasztaltuk, hogy
a 2000–2002-es időszakhoz képest, az utolsó periódust
(2010–2014) kivéve, mindegyik időszakban szignifikánsan
alacsonyabb volt a tumor vastagság (p<0,001), viszont a
2006-2008-as időszakhoz képest már 2012–2014-ben
szignifikánsan magasabb volt a melanomák vastagsága
(p<0,01). (1. ábra)

Továbbá megvizsgáltuk 2001 és 2014 között minden
egyes évben a melanoma incidenciáját nem és korcsoport
szerinti bontásban. A nőknél átlagosan magasabb volt az
incidencia, azonban ez az eltérés egyik évben sem volt
szignifikáns. (2. ábra)

A korcsoport szerinti bontás esetében azt a tendenciát
tapasztaltuk, hogy az idősebb korúak esetében magasabb
volt az incidencia érték. A 40 éves kor alatti csoporthoz
képest mindegyik évben szignifikánsan magasabb volt az
incidencia az idősebb korosztályokban (40-59; 60-79; 80x).
Egyedül a két idősebb korcsoport között (60-79 vs. 80x)
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nem találtunk szignifikáns különbséget az incidencia
mértékét illetően. (3. ábra)

Megbeszélés

A Debreceni Egyetem melanoma szakrendelés által
gondozásba vett betegekre vonatkozó epidemiológiai adatok
elemzése során azt tapasztaltuk, hogy az 1 mm vagy annál
kisebb vastagságú melanomák aránya a 2000-2002-es idő -
szak után emelkedett mindegyik korosztályban, való színű -
síthetően a 2000-es évek második felében induló fel vi lá gosító
és szűrőprogramoknak köszönhetően. Viszont a 2012-ig
látott kedvező tendencia, a korai fázisban történő melanoma
diagnózisa a 2012-2014 közötti időszakban megtorpant, sőt,
megnövekedett a nagyobb tumor vastagsággal, követ kez -
ményesen pedig a nyirokcsomó metasztázissal diag nosz tizált
betegek aránya. Egy Németországban végzett ku ta tásban,
amely 2002 és 2011 közötti időszakban vizsgálta a mela -
noma stádiumainak a változását, azt tapasztalták, hogy az
IA stádiumú melanomák aránya szignifikánsan növekedett
a vizsgált időszak alatt, valamint a már nyirokcsomó áttét
jelenlétével diagnosztizált melanomák (III. stádium) száma
is megemelkedett 2011-re, azonban ez a tendencia már nem
volt szignifikáns (28). A melanoma elhelyezkedését illetően
vizsgálatunkban különbség adódott a nemek esetében,
miszerint a férfiaknál inkább a törzsre, míg a nőket illetően
az alsó végtagra lokalizálódnak leginkább a tumorok. Erre
a megfigyelésre jutott egy finn és egy német vizsgálat is
(29-30). Azonban az Egyesült Államokban történt két olyan
vizsgálat is, amelyben ezen tendenciától eltérően, egyrészt
a fej-nyaki régióban megjelenő melanomák incidenciájának
növekedéséről, másrészt a fiatal nők körében a törzsre
lokalizálódó tumorok arányának emelkedéséről számoltak
be (25-26).

Az elemzésünkben a nem szerinti incidencia alakulása
a vizsgált időszakban enyhe női dominanciát mutatott,

azonban a különbség nem volt szignifikáns. Több nem -
zetközi tanulmányban geográfiailag eltérő országokban
nézték meg, hogy milyen eltérések figyelhetőek meg a me -
lanoma incidenciáját tekintve a nemek között. Azt találták,
hogy Ausztráliában, Új-Zélandon és az Egyesült Álla -
mokban inkább a férfiaknál volt tapasztalható magasabb
incidencia, míg számos európai országban a nők esetében
figyeltek meg magasabb arányt (31-32).

Korcsoport szerinti bontásban, a vizsgálatunkban azt
találtuk az incidencia tekintetében, hogy a legmagasabb
incidencia 60 éves, sőt 80 éves kor felett volt tapasztalható,
azaz egyértelműen a kor előrehaladtával emelkedik a mela -
noma előfordulása. Számos tanulmány támasztja alá az
általunk kapott eredményeket, miszerint az idősebb kor
összefüggésben áll az emelkedett incidencia értékkel (33-
34), azaz az elöregedő társadalom, a nagyobb arányú idős
populáció előfordulása egyik oka lehet a világszinten is
tapasztalt melanoma incidencia emelkedésnek. 

Eredményeink megerősítik, hogy a szűrőprogramok
folytatása hazánkban is szükséges (35). Azonban a jelenlegi
klinikai gyakorlati útmutatások szerint, a melanoma
mortalitásának csökkentésében rejlő tényleges bizonyítékok
hiányában a populáció szintű bőrszűrés nem ajánlható (36).
Egy Schleswig–Holsteinben, Németországban végzett
vizsgálat eredményei is azt támasztják alá, nincs bizonyíték
arra, hogy a bőrrák szűrése hatékony megelőzés lenne a
melanoma halálozását illetően (37). Azonban, ha a magas
kockázatú populációt azonosítjuk, akkor a célcsoport köré -
ben költséghatékonyabban és hatásosabban végez hetnénk
el a szűrővizsgálatot (27, 38). Eredményeink felvetik, hogy
65 év felettiek körében kellene több szűrő program.
Ugyanakkor tapasztalat szerint ezen melanomák között
sokkal több a gyorsan növekvő, nodularis típusú tumor, ezért
nehéz lenne kivitelezni kellően gyakori bőrgyógyászati
szűrést. Az egészségügyi kapacitások optimálisabb kihasz -
nálása szempontjából viszont figyelembe lehetne venni,
hogy ezek az emberek a háziorvosi surveillance célcsoportja
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a krónikus kardiovaszkuláris, metabolikus és mozgásszervi
betegségek miatt, ezért felvetődik, hogy a háziorvosi praxis
finanszírozásának bőrvizsgálatra irányuló díjazással történő
kiegészítésével, valamint a háziorvos és bőrgyógyász közti
betegút könnyítésével javítható lenne a korai felismerési ráta.
Egy ír vizsgálat eredményei is azt mutatták, hogy a házi -
orvosok bőrgyógyászati továbbképzésével a melanomák
gyorsabb diagnosztizálása, valamint alacsonyabb költség és
nagyobb kényelem érhető el a betegek számára (39). Véle -

ményünk szerint a melanoma korai felismerése a 41-65 éves
korcsoportban egy rugalmasabb bőrgyógyászati és bőrse -
bészeti hozzáférést biztosító ellátással lenne javítható,
miután felvilágosító kampányok hatására az emberek
érzékenysége az új vagy megváltozott anyajegyre nagyobb(á
válik). Ennek megfelelően a privát bőrgyógyászati praxisok
jelentősége és felelőssége egyre nagyobb ezen a téren, bár
szükség lenne az állami bőrgondozói hálózat megerősítésére
is, ahol rizikótényezőktől függően 6-12 havonta végzett
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1. ábra
A tumor vastagságok összehasonlítása az öt vizsgált időszakban ANOVA teszt segítségével történt, 

amely Tukey post hoc teszttel lett kiegészítve.
** p<0,01

*** p<0,001

2. ábra
Melanoma incidenciája 100 000 főre nézve a férfiak és a nők körében, 2001-től 2014-ig
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bőrvizsgálat is megoldható lenne, de legalább egy alka -
lommal történő bőrgyógyászati konzultáció és betegoktatás.

A fiatalabb korcsoportok tekintetében valószínűleg a
kellően informatív és kreatív oktatásra történő hang -
súlyfektetés lehet eredményes, például az általános iskolai
és a középiskolai tananyag részeként, valamint a terhes
gondozás során a bőr fototípusok, napégés, szolárium, pho -
toaging, anyajegyek számának, kinézetének, változásának
jelentősége tárgyalható volna (40-41). Emellett mind a
primer, mind a szekunder prevencióban az orvosi infor -
matikai és biotechnológiai fejlesztések hozhatnak a jövőben
előrelépést.
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Multiplex actinicus keratosisok kezelése

Treatment of multiple actinic keratosis

GELLÉN EMESE DR., SZIMA GEORGINA DR., RÁCZ ANITA DR., 
SZÖDÉNYI ANNAMÁRIA DR., HEGEDŰS CSABA, HORKAY IRÉN DR.

Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi Kar, Bőrgyógyászati Tanszék, Debrecen

ÖSSZEFOGLALÁS

Az UV sugárzásnak a photodermatosisok kialakulása mel-
 lett döntő szerepe van a photocarcinogenesisben és a pho-
toagingben is. Az utóbbi évtizedekben a fehér bőrű
populációban fokozatosan növekszik a melanoma és non-
melanoma bőrdaganatok incidenciája. Az actinicus kera to-
sisok, mint a laphámsejtes carcinomák prekurzorai, a
krónikus napfénykárosodás objektív jelzői. Ezt támasztja alá
az is, hogy elsősorban a napfénynek kitett bőrterületeken
fordulnak elő (arc, fülek, kopasz fejbőr, kézhát, alkarok fe-
szítő felszíne) soliter vagy multiplex formában. A bőr daga-
natok kialakulásának megelőzése érdekében elenged hetetlen
a prevenciós stratégiák alkalmazása, melyek ma gukba fog-
 lalják az actinicus keratosisok aktív kezelését is. 

Kulcsszavak:
UV sugárzás –  actinicus keratosis – 

mező carcinogenesis – fotodinámiás terápia 
– lézer

SUMMARY

UV irradiation plays a major role not only in the pat-
hogenesis of photodermatosis but also in photo car cinoge-
nesis and in photoaging as well. The incidence of melanoma
and non-melanoma skin cancers has increased in the fair
skinned population in the last decades. Actinic keratosis,
precursors of squamous cell cancers, are the objective signs
of chronic actinic skin damage.. It is supported by their so-
litary or multiple presence on the sun exposed areas inclu-
ding the face, ears, bald scalp, dorsal hands and forearms.
Therefore, preventive strategies and the active treatment of
actinic keratosis are essential to avoid the development of
skin tumors. 

Key words:
UV exposure –  actinic keratosis – 

field carcinogenesis – photodynamic therapy 
– laser

Az elmúlt évtizedekben a napfény ultraibolya su gár zá-
sának adverz dermatológiai hatásai gyakoribbá váltak a kör-
nyezeti változások következtében (a légkör védő ózon
rétegének károsodása, kemikáliák az iparban és mező gaz-
daságban, fotoszenzibilizáló gyógyszerek, stb). Ennek kö-
vetkeztében egyre több photodermatosist diagnosz tizálunk
(1). Például az első hazai hydroa típusú eryth ropoeticus pro-
toporphyriát 1967-ben közöltük (2). Azóta további 24 ese-
tet diagnosztizáltunk a debreceni Bőrklinikán, amelyek nagy
többsége familiáris halmozódású. Beteg anyagunkban a fer-
rokelatáz génjében identifikált mutációk közül 1997-ben Dr.
Remenyik Éva azonosított egy új mutációt (3). A photo-
dermatosisok mellett meghatározó szerepe van az UV fény-
nek a photocarcinogenesisben és a photoagingben is (4, 5).
Az utóbbi évtizedekben megnőtt a hámsejt eredetű prae-
cancerosisok pl. actinicus keratosisok (AK) és a maligno-
mák (laphámsejtes és basalsejtes carcinomák) száma is a
melanoma malignum mellett. (6) Az AK a laphámsejtes car-
cinomák praecancerosisai, a krónikus napfénykárosodás pre-

diktorai (7). Multiplex jelenlétük egy adott régióban ún.
mező carcinogenesist rejt, amelynek értelmében nemcsak
az AK-ok, hanem a környező bőr is tartalmaz bizonyos ge-
netikai eltéréseket, melyek egy idő után újabb AK-ok meg-
jelenéséhez vezetnek (7, 8). Ezáltal az egész „mező” aktív
kezelése szükséges a betegek hatékony ellátása érdekében
(9).

Az actinicus keratosisok epidemiológiája

Az epidemiológiát illetően nem állnak rendelkezésre pon-
tos populáció-alapú incidencia és prevalencia ráták. Azon-
ban elmondható, hogy prevalenciája a legmagasabb olyan
fehér bőrű egyének körében, akik az Egyenlítőhöz közel
élnek. Így Ausztráliában az emberek közel 40%-át érinti.
(10, 11, 12).) Incidenciája az életkor előrehaladtával nő. A
szubtrópusi Ausztráliát tekintve, 30-69 év között a férfiak-
nál 53%, a nőknél 30%-os az incidencia ráta (13).
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Az actinicus keratosisok kialakulásának 
pathomechanizmusa

A krónikus UV expozíció központi szerepet játszik az AK-
k pathogenesisében. Az UVB sugárzásnak direkt mutagén
hatása van a DNS-re ciklobután pirimidin dimerek és 6-4
photoproduktumok létrehozása révén. UVA sugárzás hatá-
sára reaktív oxigén szabadgyökök képződnek, melyek a nuk-
leinsav, membrán lipidek és proteinek oxidatív károsodását
okozzák. Ezek az oxidatív károsodások a normál szignál
transzdukciós folyamatok megváltozásához és ab nor mális
sejtproliferációhoz vezetnek. Az UV sugárzásra válaszul p53
expresszálódik és aktiválódik az epidermisben. A p53 szere-
pet játszik a sejtciklus megállításában és a DNS reparációs
enzimrendszer aktiválásában. Kijavíthatatlan DNS károso-
dás esetén apoptosist indukál. A p53 mutáció egy korai lépés
a tumorigenezisben, amelyen felül más mutációk is létre-
jönnek a tumorszuppresszor géncsoportban és az onkogé-
nekben. Emellett az UV-indukálta gyulladásnak (COX-2) és
immunszuppressziónak (Foxp3+ T reg sejtek emelkedett
száma, transz-urokánsav izomerizációja cisz-urokánsavvá) is
kiemelt jelentősége van az AK-k pathomechanizmusában (14,
15, 16). Egyes feltételezések alapján a humán papilloma vírus
(HPV) szerepe is felmerült a fertőzött keratinocyták E6 és
E7 virális onkoproteinek expressziója révén (14, 17). 

Rizikófaktorok

Elsődleges rizikófaktorok az idősebb életkor, a férfi nem,
a magas kumulatív napfény expozíció, a világos bőrtípus
és az immunszuppresszió fennállása (12, 18, 19). Az utóbbi
miatt különös tekintettel kell lennünk a szervtranszplantált
betegekre, akik krónikusan immunszupprimáltak. Esetük-
ben a fenti tényezők mellett bizonyos immunszuppresszív
gyógyszerek (azathioprin, cyclosporin A, tacrolimus), az im-
munszuppresszió hosszabb időtartama, az átültetett szerv
típusa (szív/tüdő > vese > máj), magasabb életkor transzp-
lantációkor, alacsony CD4+ sejtszám, HPV 5,8 infekció je-
lenléte járulnak hozzá a fokozott bőrdaganat kockázathoz
(20). Bőrtumorok fokozott megjelenésére számíthatunk
olyan genetikai szindrómában szenvedő betegnél, akiknél
a DNS reparációs mechanizmus, melanin bioszintézis érin-
tett vagy az UV sugárzás okozta károsodásra való fokozott
érzékenység jellemző (1).

Az actinicus keratosisok lefolyása

Az AK-k jelenléte megfelelő kezelés hiányában egy di-
namikus, de krónikus folyamat. A meglévő AK-ok képesek
spontán regrediálni, malignus transzformáció révén lap-
hámsejtes carcinomává (SCC) átalakulni, illetve az aktuá-
lis állapotukban megmaradni. A tanulmányok többsége
alapján soliter AK esetén 20-30% közötti a regresszió aránya,
multiplex AK esetén a betegek 0-7,2%-ánál következik be
regresszió. Egy AK SCC-vé történő progresszióját illetően
0,24-1,4% a rizikó évente (7, 12, 21). Habár alacsony az

SCC-vé történő átalakulás esélye, azonban nem ismertek
azok a prognosztikai faktorok, amelyek alapján eldönthető
lenne, hogy mikor számíthatunk erre. Ráadásul egy tanul-
mány alapján azon AK-k esetén várható a leggyakrabban
invazív SCC-vé való progresszió, ahol az atípusos kerati-
nocyták döntően az epidermális basalis rétegre korlátozód-
nak (I-es grádus) (22). Ez is alátámasztja, hogy minden AK-t
adekvátan kell kezelni (21). 

Kezelési lehetőségek

Az AK- k számától függően elkülönítünk az adott lézi-
óra irányuló és ún. mező terápiákat (9, 19, 23, 24). Az utóbbi
révén lehetőség nyílik nemcsak a meglévő AK-k destruk-
ciójára, eltávolítására, hanem a szubklinikus atípusos kera-
tinocyták eliminálására is egy krónikusan napfénykárosodott
bőrterületen belül. Amennyiben az egy régión belüli AK-k
száma nem haladja meg az ötöt, elsősorban cryoterápia,
hyperkeratotikus AK esetén elektrodisszekció kürettázzsal
ajánlott. Az utóbbi esetben lokális anesztézia szükséges és
fennáll a heg kialakulásának esélye. Shave biopszia esetén
pedig szövettani vizsgálatra is lehetőség nyílik a klinikai-
lag SCC-re gyanús esetekben. Egy régión belül legalább 6
AK és krónikusan napfénykárosodott bőr esetén mező ke-
zelés szükséges. Általa nemcsak a látható, hanem a szubkli-
nikus AK-ok is hatékonyan kezelhetők (25). A mező
kezelések közé sorolható az 5-fluorouracil (5-FU), imiqui-
mod, diclophenac, fotodinámiás terápia (PDT), ablatív lé-
zerek (CO2, Er:YAG), és az ingenol mebutát (9, 19, 22, 23).
Bármelyik kezeléssel párhuzamosan mechanikus (kalap,
hosszú ujjú ruházat, napszemüveg) és kémiai (fényvédők)
fényvédelmi módszerek alkalmazása is javasolt (19). Mun-
kacsoportunk az ablatív lézerek és a fotodinámiás terápia
hatékonyságát vizsgálja multiplex actinicus keratosisok ke-
zelése során.

Fizikai kezelési lehetőségek

Cryoterápia 
Ideális abban esetben, ha az AK-k elszórtan helyezked-

nek el vagy kevesebb mint öt van belőlük, illetve azon be-
tegeknél, akiknél nem kivitelezhető a mező terápia (23). A
folyékony nitrogénnel végzett cryoterápia (-195,8 °C)
spray formában (cryogun) vagy kontakt úton alkalmazható,
az epidermális keratinocyták károsítását okozza. A kerati-
nocyták apoptosisa már -40 és -50 °C-on bekövetkezik. A
mélyfagyasztás akkor eredményes, ha több ciklusban vég-
zik, ezért kiolvadás után több alkalommal ismétlendő.  A
cryokezelés klinikai tünetei 5 fázisban zajlanak: bőrpír, oe-
dema, hólyagképződés (24 óra múlva), mumifikálódás (kb.
14 nap után kilökődés, fekélyképződés), hámosodás vagy
hegképződés. Hatásmechanizmusa 3 fázissal, a hőtranszfer,
a sejtkárosodás és a gyulladás fázisával jellemezhető (26).
Egyszerűen és gyorsan alkalmazható, a betegek általában
jól tolerálják, lokális érzéstelenítést nem igényel. Nincs stan-
dardizált protokoll a fagyasztás időtartamára és a kezelé-
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sek számára vonatkozóan. Irodalmi adatok alapján a hatás-
mellékhatást figyelembe véve az 5-10 secundumig tartó fa-
gyasztási idő tekinthető optimálisnak. Terápiás
hatékonysága 39-83% közötti (24). A kezelés megismétlése
a 12 hónapon belül kialakuló 1,2-12%-os rekurrencia ráta
miatt gyakran szükséges (27). A fagyasztást követően eryt-
hema, oedema, hólyagok, infekció, hegek, illetve tartós
hypo- vagy hyperpigmentáció alakulhat ki (21, 27, 28). A
kezelés kontraindikációját ismeretlen eredetű vérképző-
szervi zavarok, hideg intolerancia, Raynaud betegség, hideg
urticaria, cryoglobulinaemia, kollagén és autoimmun be-
tegségek jelentik (27). 5%-os 5-fluorouracillal, 5%-os imi-
quimoddal és ALA/MAL-PDT-vel való összehasonlítását
illetően, alulmaradt mindhárom kezelési módszerrel szem-
ben a hatékonyságát illetően. Ezért elsősorban soliter AK-
ok kezelésére ajánlják (28).

Sebészeti beavatkozás
Abban az esetben ajánlott, amikor klinikailag gyanú van

invazív SCC kialakulására (24). 

Kürettázs és elektrokoaguláció
Izoláltan jelenlévő, hyperkeratotikus AK-k kezelésére

ajánlott. Az atípusos sejtek mechanikus eltávolítása mellett
vérzéscsillapítást is biztosít. Terápiás hatékonyságára vo-
natkozó vizsgálatok nem állnak rendelkezésre. Mellékha-
tásként infekció, hegképződés és pigmentációs zavarok
alakulhatnak ki (23, 24, 29). 

Lézeres kezelés
Az AK-k ablatív kezelési lehetőségei között szerepel az

Erbium: Yttrium-Aluminium-Garnet (Er:YAG) és szén-di-
oxid (CO2) lézerek alkalmazása izolált vagy kisszámú AK-
k esetén csakúgy, mint többszörös, mező carcinogenesis által
érintett bőrfelületen (19).

A debreceni Bőrgyógyászati Klinikán egy 2940 nm hul-
lámhosszúságú infravörös Er:YAG lézer áll rendelkezésre
ablatív kezelések céljából. A készülék a középső infravörös
tartományban emittál, mely a víz elnyelődési maximumá-
hoz esik igen közel (3000 nm). Mivel a víz magas koncent-
rációban van jelen a szövetekben, mint kromofór targetként

szolgál a lézerfénynek, így az Er:YAG lézer felszínes szö-
veteltávolításra kiválóan alkalmazható. Frakcionált ablatív
és teljes felület ablatív módban alkalmazható, a teljes felü-
let abláció esetén egyenletes síkban történik a szöveteltávo-
lítás, míg frakcionált üzemmód esetén a bőrfelszínre
merőlegesen oszlopszerű, mikroszkopikus hőkárosodási
zónák keletkeznek, melyek a dermis mélységéig terjednek.
Mivel ezeket az oszlopokat egészséges szövetek övezik, így
a regenerációs idő a teljes ablációhoz képest jelentősen rö-
videbb, gyorsabb a sebgyógyulás, mely által a mellékhatá-
sok gyakorisága is jelentősen csökken. Ez utóbbi módszerrel
kezelt bőrfelületnek akár 60%-a intakt maradhat, így a seb-
gyógyulás 2-3 napra rövidül, ugyanakkor eredményes a bőr-
megújító hatása.  Teljes ablációval 7-10 nap gyógyulási idővel
számolhatunk. Az ablációs mélységet és az izolált oszlopok
sűrűségét a készülékeken módosíthatjuk betegenként, sze-
mélyre szabottan. A felületi szöveteltávolítás alkalmazása
révén az AK-k terápiájában is eredményes eszköz. A bea-
vatkozás után a kezelt bőrfelületen steril gyulladás alakul ki,
amely fokozza a sejtek anyagcseréjét, megújulását. A gyó-
gyulás során a bőr kollagén rostjai megújulnak, és spirál alak-
zatot vesznek fel, ezáltal a bőr megfeszül, rugalmasabbá
válik, a ráncok kisimulnak. Az ablatív lézeres kezelés biz-
tonságos és hatékony, már az első alkalmazás után is jó ered-
ményeket mutat (30). Szövettanilag a kezelést követően a
korai szakaszban enyhe perivasculáris polymorphonuclea-
ris és eosinophil sejtes be szűrődés látható, ezt követően ne-
ocollagenesis jön létre (31). A teljes érintett bőrfelszín
kezelése hosszú és hatékony profilaxist nyújt az AK-kal
szemben és csökkenti az SCC-vá való átalakulás kockáza-
tát (32, 33). Irodalmi adatok alapján a teljes remisszió 90%
körüli (28). Mellékhatásként fájdalom, gyulladás, hypo- és
hyperpigmentáció, hólyag- és purpura képződés, pörkösö-
dés, késleltetett gyógyulás és gyulladást követő erythema
lehet jelen (30, 31). Fontos a megfelelő fényvédelem betar-
tása a kezelést megelőző 6 hétben és az azt követő 6 hó-
napban (32). 

Klinikánkon az Er:YAG lézer frakcionált ablatív és tel-
jes felület ablatív módszerrel történő kezelését hasonlítot-
tuk össze azon célból, hogy megítéljük klinikailag
alkalmas-e a frakcionált Er: YAG lézer kezelés az AK-ok
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1.a ábra
AK teljes ablatív lézer kezelés előtt

1.b ábra
AK frakcionált ablatív lézer kezelés előtt
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terápiájára, a teljes ablatív kezeléshez képest (1.a, b, 2.a, b
ábra). 6 hónappal a lézeres kezelések után kiváló, recidí-
vamentes státuszt eredményezett a teljes felszín abláció és
a frakcionált abláció is (3.a, b ábra), továbbá hat hónappal
a lézeres kezelések után sem a teljes ablatív, sem a frakci-
onált ablatív módszerrel kezelt területen nem voltak látha-
tóak az AK-k hisztopatológiai jelei a szövettani metszeteken.

Fotodinámiás terápia (PDT)
A PDT-hez alapvetően három dologra van szükség: fény-

érzékenyítő anyagra, fényforrásra és oxigénre. A leggyakrab-
ban alkalmazott fényérzékenyítő anyagok az 5-ami nolevulinsav
(5-ALA) és a methylaminolevulinsav (MAL). Krém, gél és
folyadék formájában vannak kereskedelmi forgalomban. Az
inkubációs idők készítményenként változhatnak, de általában

a fényérzékenyítő anyag alkalmazását követő három óra múlva
történik a kezelt terület megvilágítása kék (USA-ban) vagy
vörös fénnyel (Európában) (34). A fényérzékenyítő anyagot
elsősorban a gyorsan osztódó praemalignus és malignus sej-
tek veszik fel és alakítják át protoporfirin IX-é, amelyet meg-
világítva reaktív oxigén szabadgyökök képződnek a sejtek
apoptosisát és necrosisát okozva. A sejthalál mellett a vasz-
kulatúra destrukcióját is okozza, valamint a veleszületett és
szerzett immunválasz aktiválásával tumor-ellenes immunvá-
laszt generál (35). Mindezek mellett kedvezően befolyásolja
a fotoaginget is a dermisre kifejtett indirekt hatások (neokol-
lagenezis és az elasztikus rostok degradációjának fokozása)
révén (36). A mellékhatásokat tekintve a kezelés során égő
érzés jelentkezik, amely fájdalommá fokozódik. A PDT által
fototoxikus reakció alakul ki, melynek következtében az epi-
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2.a ábra
AK teljes ablatív lézer kezelés után közvetlenül

2.b ábra
AK frakcionált ablatív lézer kezelés után közvetlenül

3.a ábra
6 hónappal teljes ablatív lézer kezelés után

3.b ábra
6 hónappal frakcionált ablatív lézer kezelés után
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dermis lehámlik, új hám képződik, ezáltal a bőr egyenetlen-
sége csökken, a pigmenteltérések is javulnak. Kiváló kozme-
tikai eredménnyel gyógyul. Előnye a többi kezeléssel szemben,
hogy a hegek kialakulásának esélye csekély. Ritkán hypo/hyper-
pigmentáció figyelhető meg a kezelés helyén. A kezelések szá-
mát illetően nincs limit, a methylaminolevulinsav alkalmazása
esetén két egymást követő kezelés javasolt 1 hetes különbség-
gel (34). Terápiás hatékonysága széles skálán mozog, 59-92%
közötti, azonban a rekurrencia 1 évvel a kezelést követően 17%
körüli irodalmi adatok alapján (37). A PDT alkalmazásának

egyik limitációja lehet az erős fájdalom, melynek minimali-
zálása érdekében a daylight PDT protokollját alkották meg.
Ennek során a fényérzékenyítő anyag felvitelét követő 30 per-
cen belül meg kell kezdeni a kétórás napfény expozíciót (38).
A kezelést követő néhány óra múlva már kialakulnak a klasz-
szikus PDT-t követően látható klinikai jelek (erythema, oe-
dema, majd erosiók). Hatékonyságát illetően nem különbözik
szignifikánsan a konvencionális PDT-től, miközben a fájda-
lom jelentős mértékben lecsökken (39, 40). 

Irodalmi adatok alapján a PDT terápiás hatékonyságát
frakcionált ablatív lézer (CO2, Er:YAG) előkezeléssel lehet
növelni. A frakcionált ablatív lézer előkezelés során apró
lyukak keletkeznek az epidermisen, melyek a fényérzéke-
nyítő anyag hatékonyabb penetrációját teszik lehetővé. Az
eddig közölt eredmények alapján az ezen módszerrel ki-
egészített PDT hatékonysága 87-100% közötti (41, 42). 

A debreceni Bőrgyógyászati Klinikán is folyamatban van
egy összehasonlító vizsgálat az Er:YAG lézerrel előkezelt
PDT és a konvencionális PDT terápiás hatékonyságát és fo-
torejuvenációs hatását illetően multiplex actinicus kerato-
sisok kezelése során (4., 5. ábra). Az eddig kezelt betegek
adatai alapján mindkét kezelési módszerrel szignifikánsan
csökkent az AK-k száma 3 (6. ábra), illetve 12 hónappal a
kezelést követően. Ezen felül csökkent a p53 pozitív sejtek
száma is 3 hónappal a kezelések után. Azonban a lézerrel
kombinált PDT 3 hónappal a kezelést követően szignifi-
kánsan hatékonyabb volt a konvencionális PDT-nél. Más-
részt a fo toaging objektív jeleit illetően mindkét kezelési
módszerrel szignifikánsan csökkent a globális fotoaging, a
durva és finom ráncok, valamint a teleangiectásiák száma.

Lokális kezelési lehetőségek

5- Fluorouracil (5-FU)
0,5% és 5%-os formában van kereskedelmi forgalom-

ban. A timidilát-szintetáz gátlásával gátolja a DNS szinté-
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4. ábra
Kiindulási állapot (jobb kézhát konvencionális PDT-vel,
bal kézhát Er:YAG lézerrel kombinált PDT-vel kezelve)

5. ábra
Közvetlenül az Er:YAG lézer előkezelést követően

6. ábra
3 hónappal a kezeléseket követően
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zist és kisebb mértékben az RNS-transzkripciót az osztódó
sejtekben. Az 5%-os formát naponta egyszer-kétszer 2-4
héten át, a 0,5%-os formát naponta egyszer 1-4 héten át
ajánlott alkalmazni. Hatékonysága 43-96% közötti, mely
növelhető kötésben, chemowrap (egész mezőre egyenlete-
sen felvitt, egy hétig kötésben tartva) formájában. Egyszerre
maximum 500 cm2-nyi terület kezelhető. A kezelés helyén
égő érzés, fájdalom, erythema és erosiók kialakulásával szá-
molhatunk. Dihydropyrimidin dehydrogenáz deficiens egyé-
neknél szisztémás toxicitáshoz (fejfájás, inszomnia,
irritábilitás, stomatitis, leukocytosis, thrombocytopenia, ne-
utropenia, neurotoxicitás) vezethet. Ezen felül nem ajánlott
alkalmazni acnés, rosaceás illetve melasmával rendelkező
betegek esetén. (19, 23, 24, 29, 43, 44). A 0,5% és az 5%-
os 5-fluorouracil terápiás hatékonyságát összehasonlító ta-
nulmányban nem volt szignifikáns különbség a kettő között,
azonban a 0,5%-os koncentráció esetén jelentősen kevesebb
mellékhatásokat tapasztaltak (45). Ennek alapján elsősor-
ban a 0,5%-os forma alkalmazását ajánlják multiplex AK-
ok kezelésére (19). ALA-PDT-vel összehasonlítva, nem volt
jelentős különbség a két kezelési forma között a hatékony-
ságukat illetően (46).

Imiquimod
2,5%, 3,75% és 5%-os formában kapható. Míg a 2,5% és

a 3,75%-os krém esetén 2 héten át napi egyszeri alkalma-
zást követően 2 hét szünetet javasolnak, addig az 5%-os krém-
mel 3 napon át naponta egyszer 4-16 héten át történő kezelés
ajánlott (19). Négy hét alkalmazást követően értékelni kell
a klinikai választ és amennyiben az nem kielégítő, további
4 hétig folytatható a kezelés. Egy tasak 250mg 5% imiqui-
modot tartalmaz és 25cm2 terület kezelésére elegendő (24).
A hatás eléréséhez a krémnek legalább 8 órát az érintett bőr-
felületen kell lennie, ezért érdemes este felvinni és reggel
lemosni. A lokálisan kialakuló „terápiás” gyulladást nem sza-
bad gátolni, ezért szükséges felvilágosítani a beteget arról,
hogy a kezelés ideje alatt kerülje az erősebb gyulladáscsök-
kentő krémek használatát. Hatás mechanizmusát tekintve, az
imiquimod stimulálja a veleszületett és az adaptív immun-
választ, valamint serkenti a proinflammatórikus citokinek
termelődését (pl. IFN-α, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12) a Toll-like receptorok (TLR7 és TLR8) aktiválása révén
(47). Immunmoduláns hatása mellett ismert tumor- és ví-
rusellenes hatása is. Mivel maga az imiquimod nem rendel-
kezik közvetlen citotoxikus hatással, a sikeres terápiához
nélkülözhetetlen a beteg saját immunválasza. 12 héten át he-
tente háromszor alkalmazott kezelés a betegek 84%-ában si-
keresnek bizonyult. A kezelt területen egy év alatt a
re cidívák aránya 10%, míg két év alatt 20% volt 5%-os imi-
quimoddal (48). Az alkalmazás helyén erythema, erosiók
alakulnak ki, ritkán viszont szisztémás mellékhatásokkal (inf-
luenza-szerű tünetek, fatique, fejfájás, myalgia) is számol-
hatunk. A lokális reakciókon (bőrpír, enyhe nedvezés,
pörkképződés, viszketés) kívül lényeges mellékhatást, ami
a kezelés felfüggesztését vonta maga után, csak az esetek 2-
4%-ában írtak le (19, 23, 24, 29, 43, 48). Az 5%-os imiqui-
mod terápiás hatékonyságát 5%-os 5-fluorouracillal, és
MAL-PDT-vel összehasonlítva, nem volt szignifikáns kü-

lönbség egyik módszerrel sem (28). Egy meta-analysis során
- mely öt randomizált, dupla-vak vizsgálat eredményét ölelte
fel -, 1293 beteget kezeltek 12–16 héten át 5%-os imiqui-
mod krémmel vagy placebóval. A vizsgálatok lezárását kö-
vetően az 5% imiquimoddal kezelt csoportban a betegek
50%-ánál tapasztaltak teljes tünetmentességet, míg a pla-
cebo krémet használóknál 5% volt a tünetmentességet elérő
betegek aránya. Ezzel szemben a 3,75%-os imiquimod krém
2 héten át naponta egyszeri alkalmazását követően 92%-kal
csökkent az aktinikus keratosisok száma és a mellékhatások
is jobban tolerálhatóak voltak (47).

Diclophenac
A 3%-os diclophenac gél 2,5%-os hyaluronsavval kom-

binálva van kereskedelmi forgalomban. A cyclooxigenáz
útvonal gátlásával a prosztaglandinok, többek között a
prosztaglandin E2 termelődését csökkenti. Naponta kétszer,
8-12 héten át ajánlott alkalmazni. Terápiás hatékonysága
31-47% közötti, azonban 1 év után a rekurrencia 21%.
Bőrszárazság, viszketés, kontakt ekzema alakulhat ki
használatát követően. Ritkán hepatotoxicitáshoz vezet (19,
23, 24, 29). 

Ingenol mebutát
Az egyik legújabb terápiás lehetőség. Az Euphorbia pep-

lus növény nedvéből vonják ki. Gyors sejtnecrosis induk-
ciója mellett neutrophil-mediált antitest-dependens cellularis
citotoxicitást vált ki. 0,015% és 0,05%-os formában van ke-
reskedelmi forgalomban. A 0,015% koncentrációjú gélt az
arcra és a fejbőrre naponta egyszer 3 napon át ajánlott al-
kalmazni, míg a 0,05%-osat a törzsön és végtagokon lévő
AK-k kezelésére ajánlják naponta egyszer két napon át. Te-
rápiás hatékonysága 34-43% közötti. Mellékhatásként fáj-
dalom, viszketés, irritáció, infekció, erythema, hámlás és
bőrszárazság jelentkezhet, valamint szisztémás reakcióként
fejfájás, periorbitalis oedema, conjunctivitis, nasopharyn-
gitis, szemfájdalom, herpes zoster, súlyos túlérzékenységi
reakció alakulhat ki (19, 23, 24, 29, 49). 

Megbeszélés

Az AK-k megjelenése egy adott bőrterületen krónikus
napfénykárosodást tükröz. Kialakulásuk során fennáll a lap-
hámsejtes carcinomává való átalakulás lehetősége. Több-
féle kezelési mód áll rendelkezésre, attól függően, hogy
soliter vagy multiplex számban vannak jelen. Multiplexen
jelenlévő AK-k esetén már a környező bőr is tartalmaz el-
téréseket, így a mező kezelések közül érdemes választani,
hogy a recidívák számot és a laphámsejtes carcinomává való
progresszió lehetőségét csökkentsük.  A terápia kiválasztá-
sakor figyelembe kell venni az AK-k jellege mellett a ke-
zelések hatékonyságát, időtartamát, tolerálhatóságát és a
betegnek az adott kezeléshez való adherenciáját. 

Fontos kiemelni, hogy az aktív kezelés mellett a pre-
vencióra is hangsúlyt kell fektetni és megfelelő fényvédelmi
módszerekre oktatni a betegeket, különös tekintettel az im-
munszupprimáltakra.  
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Atópiás dermatitis klinikai alcsoportjai

Clinical subgroups of atopic dermatitis

HAJDU KRISZTINA DR.1,2, SAWHNEY IRINA DR.1, SZABÓ IMRE LŐRINC DR.1, 
IRINYI BEATRIX DR.1,2, HERÉDI EMESE DR.1,2, ÚR FRANCISKA1,2, REMENYIK ÉVA DR.1,

SZEGEDI ANDREA DR.1,2, GÁSPÁR KRISZTIÁN DR.1,2

Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Bőrgyógyászati Tanszék1, 
Bőrgyógyászati Allergológiai Tanszék2, 

ÖSSZEFOGLALÁS

Az atópiás dermatitis (AD) az egyik leggyakoribb króni-
kus gyulladásos bőrbetegség. Bár a betegség klinikailag he-
terogén megjelenésű kórkép, mégis jelenleg egységes
betegségként tekintünk rá. A szerzők célja a Debreceni Egye-
tem Bőrgyógyászati Tanszékének AD betegregiszterében kli-
nikai, laboratóriumi, genetikai jellemzők segítségével
alcsoportok meghatározása és összehasonlítása. Az AD kez-
deti tünetei kialakulásának tekintetében két alcsoportot hoz-
tak létre. A 2 éves kor előtt és a 2 éves kor után jelentkező
betegségcsoportokat. A 2 éves életkor előtt kialakult AD be-
tegek körében gyakrabban fordult elő filaggrin mutáció, po-
liszenzitizáció és asthma bronchiale, mint a késői kezdetű
csoportban, valamint a betegség súlyossága is kifejezettebb
volt. A betegség alcsoportok pontos meghatározásával le-
hetőség nyílhat specifikus biomarkerek azonosítására és a
betegség lefolyásának prognosztizálására.

Kulcsszavak:
atópiás dermatitis – regiszter – filaggrin – 

alcsoport analízis

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common chronic
inflammatory skin diseases. Although its clinical appear-
ance is heterogeneous it is still thought to be a single spec-
trum disorder. The aim of the study was to determine and
compare subgroups of AD by collecting clinical, laboratory
and genetic data of AD patients from the register of the Der-
matology Department of University of Debrecen. Consid-
ering the onset of the disorder two subgroups were created;
the early-onset group (disease development under 2 years
of age) and the late-onset group (disease development above
2 years of age). The occurrence of filaggrin mutation, poly-
sen sitization, and bronchial asthma were more common in
the early-onset AD group compared to the late-onset group.
The symptoms were also more severe in the early-onset
group. Defining subgroups of AD could help to identify spe-
cific biomarkers and to predict  the prognosis of the dis-
ease course.

Key words:
atopic dermatitis – register – filaggrin – 

subgroup analysis

Az atópiás dermatitis (AD) az egyik leggyakoribb kró-
nikus, nem fertőző, gyulladásos bőrbetegség. A kórkép gya-
korisága az európai gyermeklakosságban 15-25%, a
fel nőttek között 2-10% (1). A betegség előfordulása bizo-
nyos földrajzi területeken, egyes korosztályokban jelenleg
is folyamatosan növekvő tendenciát mutat. 

Az AD számos szempontból heterogén betegségnek te-
kinthető. Ezt a heterogenitást az is okozhatja, hogy multi-
faktoriális betegség, genetikai, környezeti, immunológiai
tényezők, valamint a bőr barrier működésének zavara egya-
ránt hozzájárulnak a kialakulásához (2). Ezek közül a leg-
ismertebb környezeti és életmódbeli faktorok a környezeti

hőmérséklet, a csökkent páratartalom, az UV-sugárzás, a
levegő pollenkoncentrációja, a légszennyezés, a csecsemő-
kori antibiotikus kúra, melyek erősen befolyásolják a be-
tegséget (3).

A bőr fizikokémiai barrierjének egyik legfontosabb struk-
túrfehérjéje a filaggrin (FLG), melynek a bőr fizikokémiai
integritásának biztosítása mellett szerepe van a bőr pH-jának
fenntartásában, a természetes hidratáló faktor kialakításá-
ban, immunszupresszív és fényvédő hatása is ismert (4). Az
AD-s betegek kb. 1/3-ánál mutattak ki FLG génmutációt.
A FLG hiány és funkcionális zavar azonban felléphet mu-
táció hiányában, kópiaszám variációk, vagy szerzett okok,
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mint mechanikai károsodás, alacsony páratartalom, és a bőr
megváltozott pH-jának, vagy citokin környezetének követ-
keztében is (5). 

Az AD-re jellemző immunológiai eltérések közül a leg-
ismertebb a T helper (Th) sejtek alcsoportjai közötti egyen-
súly felborulása, a betegek bőrlézióiban akut fázisban Th2
sejtek, krónikus fázisban Th1 és Th2 sejtek figyelhetőek
meg, és kisebb számban találhatók Th22, Th17 sejtek is (6).

Az AD az esetek 85%-ban már a 2. életkor előtt kiala-
kul (7). Gyakran megfigyelhető familiáris halmozódás (8),
illetve egyéb atópiás betegségek, például asthma bronchi-
ale (AB) és/vagy allergiás rhinitis (AR) is társulhatnak az
AD-hez (9).

Az AD diagnózisának felállítása a klinikai kép alapján
történik. A Hanifin és Rajka által létrehozott AD diagnosz-
tikai kritériumokat az Amerikai Dermatológiai Társaság re-
videálta, mely alapján az esszenciális tünetek a pruritus,
valamint a jellemző morfológiájú, életkor szerinti megjele-
nésű ekcéma, melyek közül mindkettőnek teljesülnie kell a
diagnózis felállításához. Fontos jellemzők közé tartozik a
korai kezdet, egyéni és családi atópiás anamnézis, bőrszá-
razság. Járulékos jellemzők a pityriasis alba faciei, ichtyo-
sis, palmáris hyperlinearitás, keratosis pilaris, periorbitális
elváltozások, fehér dermografizmus, lichenifikáció és az ex-
coriáció (10). 

A szakirodalomban ma már egyre több AD fenotípust kü-
lönítenek el. Az AD kialakulásának és a betegség lezajlásá-
nak alapján megkülönböztethető az ún. korai típusú AD, mely
csecsemőkorban, illetve 2 éves kor előtt alakul ki, valamint
a késői típusú AD, amely 2 éves kor után, gyakran tinédzser,
illetve felnőttkorban alakul ki. Mindkét típus további alcso-
portokra osztható az alapján, hogy a beteg tünetmentessé
válik későbbiekben, vagy pedig perzisztál a betegség az egész
élet során. A súlyosság alapján az AD lehet enyhe, közép-

súlyos és súlyos bőrtünetekkel járó. A szérum totál IgE szint
és az allergén specifikus IgE jelenléte, vagyis a szenzitizáltság
alapján extrinsic és intrinsic AD alcsoportokat különböztet
meg a szakirodalom. Előbbinél emelkedett IgE és specifi-
kus IgE, pozitív prick teszt, vagyis szenzitizáció jelenléte,
utóbbinál normál IgE szintek specifikus IgE, negatív prick
teszt és allergiás szenzitizáció hiánya észlelhetőek a bete-
geknél. A megváltozott bőr barrier és immunmiliő követ-
keztében az AD betegek több mint 90%-ánál kimutatható
Staphylococcus aureus kolonizáció a bőrön, kb. 2/3-uknál
Malassezia szenzitizáció áll fenn, valamint mintegy 3%-
uknál eczema herpeticum alakulhat ki (11,12). (1. táblázat)
A fenotípusok meghatározásán túl, a betegségre jellemző en-
dotípusok is fel ismerhetők. Ez utóbbiak közt jelenleg a szak-
irodalom által elfogadott egyetlen osztályozási alapot képző
tulajdonság a FLG mutáció megléte vagy hiánya (11). To-
vábbi genotípusok, valamint specifikus biomarkerek azono-
sítása új alcsoportok elkülönítését, a meglévő alcsoportok
pontosabb definiálását jelenthetné, melyekkel a későbbiek-
ben a betegség lefolyásának prognosztizálására, valamint al-
csoport specifikus terápiák meghatározására nyílhatna
lehetőség. 

A betegségekre jellemző biomarkerek olyan specifikus
klinikai, vagy laboratóriumi adatok, esetleg vegyületek, vagy
metabolitok, melyek segítenek a kórképek jelenlétének iga-
zolásában, illetve jelzik azok súlyossági fokát, a terápiás
beavatkozásokra adott válaszok minőségét, sikerességét, sőt
gyakran prognosztikai jelentőséggel is bírnak egy-egy be-
tegség esetében.

Az AD esetében jól alkalmazható diagnosztikai biomar-
ker jelenleg nem ismert. A szérum IgE szint volt az egyik
első laboratóriumi paraméter, melyet ilyen szempontból
vizsgáltak, hiszen az AD betegek körében gyakran emel-
kedett a szintje, de vizsgálatok bizonyították, hogy diag-
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A szakirodalomban felvetett AD fenotípusok osztályozási lehetőségei. (rövidítés: AD = atópiás dermatitis)
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nosztikai biomarkerként nem alkalmazható. A Th2-mediált
gyulladás résztvevőinek, mint a thymus stromal lympho-
poetin (TSLP), interleukin (IL)-22, IL-33, egyes kemoki-
nek (CCL17, CCL22, CCL26, CCL27) biomarkerként való
alkalmazási lehetősége szintén felmerült, de egyik sem bi-
zonyult eddig elég specifikusnak, valószínűleg azért, mert
a teljes betegcsoportban vizsgálták, nem pedig az AD al-
csoportokban (13). 

A jelen vizsgálatunk célja az volt, hogy a Debreceni Egye-
tem (DE) Általános Orvostudományi Kar Bőrgyógyászati
Tanszék és Bőrgyógyászati Allergológiai Tanszék AD be-
tegregiszterének segítségével alcsoportokat határozzunk
meg a betegségen belül, majd összehasonlítsuk a csoportok
klinikai, genetikai, laboratóriumi jellemzőit.

Módszerek

Betegek: A DE Bőrgyógyászati Tanszék betegregiszterében talál-
ható 129 középsúlyos és súlyos AD beteg adatát dolgoztuk fel. A be-
tegség súlyossága a Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)
meg határozásával történt (14). A SCORAD az AD kiterjedéséből, va-
lamint 6 tünet (erythema, oedema, excoriatio, lichenificatio, nedve-
zés/pörkösödés, bőrszárazság) intenzitásából számolható érték, mely
a beteg által szubjektíven értékelt elemeket is tartalmaz (viszketés, in-
somnia). Ezzel szemben az objektív SCORAD (OSCORAD) értéke-
lése során a vizsgáló nem veszi figyelembe a beteg által jelzett
szubjektív tüneti értékeléseket. A Betegségek Nemzetközi Osztályo-
zása (BNO) alapján a 18-35 közötti SCORAD érték mérsékelt (ese-
tünkben középsúlyos), a 35 feletti SCORAD pedig kiterjedt (jelen
esetben súlyos) AD-t jelölt. Minden beteg esetében részletes anam-
nézis felvétel történt, melynek középpontjában az atópiás társbeteg-
ségek, illetve a családi atópiás anamnézis állt. A helyi etikai bizottság
által engedélyezett vizsgálatokba a bevont személyek részletes tájé-
koztatás után írásban egyeztek bele. A kísérletek a Helsinki Nyilat-
kozat előírásainak megfelelően történtek. 

Vizsgálati módszerek és statisztika: Minden beteg szérum totál
és specifikus IgE szintjének meghatározása ELISA módszerrel (a
DE Laboratóriumi Medicina Intézetének protokollja szerint) történt.
A szenzitizáció jelenlétének in vivo vizsgálatában atopy patch tesz-
tet (APT) (allergEAZE, Reinbek, Németország) és prick tesztet (Lo-
farma S.p.A, Milano, Olaszország) végeztünk. A két leggyakoribb
FLG mutáció (R501X, 2282del4) kimutatásához polimeráz láncre-
akció amplifikációt végeztünk az UD-GenoMed munkacsoport se-
gítségével a korábban leírt módszerek használatával (15). A
statisztikai feldolgozás a GraphPad Prism5 program (GraphPad Soft-
ware Inc., La Jolla, CA, USA) segítségével történt. Részleges limi-
táló tényezőnek bizonyult a kis betegszám, és az egyes betegeknél
a klinikai/laboratóriumi adatok hiánya. Eredményeinket az életkorra,
a betegség kezdeti és fennállási idejére statisztikailag nem tudtuk
korrigálni.

Eredmények

Egy korai betegségkezdetű (2 éves életkor előtt kiala-
kuló) AD csoportot (n=70), illetve egy késői életkorban (2
éves életkor után) kialakuló AD csoportot (n=59) hoztunk
létre. Mindkét csoportban meghatároztuk a betegek átlag
életkorát, a nemi arányt, a betegségük átlagos fennállási ide-
jét és a betegségük kezdetének átlagos idejét (2. táblázat).
Szignifikáns különbség volt az átlagéletkorban, a betegség
átlagos fennállási idejében, a betegség átlagos kezdetében
a 2 csoport között, hiszen a definíció szerint különbözniük
kellett a 2 csoportban. A nemek arányát összehasonlítva a
késői kezdetű csoportban férfi dominancia volt jellemző. A
korai és késői kezdetű AD esetén vizsgált paraméterek ered-
ményeit a 3. táblázat foglalja össze. A korai kezdetű AD
esetén a FLG mutáció szignifikánsan gyakrabban fordult
elő (52,94%), mint a késői kezdetű AD csoportban (19,04%)
(p=0,0224). Bár a SCORAD értékben szignifikáns eltérés
nem volt a két csoport között, azonban a korai kezdetű cso-
portban, szignifikánsan gyakrabban fordult elő a súlyos kli-
nikai megjelenést jelző 35 feletti SCORAD érték (korai
kezdetű csoportban 82,46% késői kezdetű csoportban
47,06% előfordulási gyakoriság, p=0,0001) és szignifikán-
san magasabb volt az OSCORAD értéke is (korai kezdetű
csoportban 33,51, késői kezdetű csoportban 27,71,
p=0,0437). Sem az egyéni atópiás anamnézis, sem a csa-
ládi atópiás betegségek, sem az AR jelenlétének gyakori-
ságában nem találtunk szignifikáns különbséget a két csoport
között. Ugyanakkor azt találtuk, hogy szignifikánsan gyak-
rabban fordult elő AB a korai kezdetű csoport betegeinek
anamnézisében a késői kezdetű csoporthoz képest (korai
kezdetű csoportban 34,78% a késői kezdetűben 12,24%,
p=0,0056). In vivo prick teszttel a korai kezdetű csoport-
ban jellemzően inkább poliszenzitizáció (átlag allergénszám:
3,37), míg a késői kezdetű csoportban inkább mono- vagy
oligoszenzitizáció (átlag allergénszám: 2,29) volt látható.
Hasonlóan a specifikus IgE pozitív betegek vizsgálata során
a korai kezdetű csoportban poliszenzitizáció (átlag aller-
génszám 4,49), míg a késői kezdetűben oligoszenzitizáció
(átlag allergénszám 2,18) volt megfigyelhető, szignifikáns
különbség a két csoport közt egyik teszt esetében sem volt
kimutatható. A totál IgE szint szignifikánsan magasabb volt
a korai kezdetű csoportban a késői kezdetű csoporthoz vi-
szonyítva (5120 kU/l vs. 4654 kU/l, p=0,0137). 
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2. táblázat
A korai és késői kezdetű AD betegek általános jellemzőinek összehasonlítása. 

Az átlag életkorban, a nemi arányban, a betegség átlagos fennállási, valamint kialakulási idejében is mutatkozott 
szignifikáns különbség a két betegcsoport között. (rövidítés: AD = atópiás dermatitis) (szignifikancia * p<0.05)
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Megbeszélés

Az európai lakosság mintegy 10%-a hordoz FLG null
mutációt. A kaukázusi populáció körében az R501x és a
2282del4 mutációk a FLG mutációk kb. 95%-áért felelő-
sek (16). Ismert, hogy FLG mutációt hordozó egyéneknek
kb. 3-szor nagyobb a rizikója, hogy AD alakuljon ki, mint
a mutációt nem hordozókban (17). Az AD betegek kb. 1/3-
a hordoz FLG mutációt (5). A mutációt hordozó AD bete-
gek esetében korábban alakul ki a betegség, súlyosabb
lefolyású, gyakrabban alakul ki eczema herpeticum, és na-
gyobb a rizikója többféle allergia kialakulására, mint a mu-
tációt nem hordozó AD betegeknek. FLG mutáció jelenléte
nagyobb rizikót jelent irritatív kontakt dermatitis és nikkel
allergia kialakulására is, valamint alopecia areatával való
együttes előfordulása súlyosabb alopeciát eredményez (17).

Vizsgálatunkban szignifikánsan nagyobb arányban ta-
láltunk FLG mutáns AD beteget a korai betegségkezdetű
AD csoportban, mint a késői kezdetűben. A korai kezdetű
AD súlyosabb betegségként jelent meg és szignifikánsan
gyakrabban fordult elő AB is ezen betegek esetében. Wei-
dinger és mtsai úgy találták, hogy a FLG mutáció és ec-
zema együttes fennállása háromszoros rizikót jelent asthma
kialakulására (18). Munkacsoportunk is bizonyította már
korábban, hogy a FLG mutáció jelenléte nagyobb kocká-
zatot jelenthet az allergiás szenzitizációk kialakulására (19).
Ismert azonban, hogy súlyos AD betegekben az immun-me-

diált bőrgyulladás, valamint a bőr barrier károsodásának
nagysága nem függ attól, hogy a FLG hiány szerzetten vagy
mutáció útján alakul ki (19, 20). 

A szérum totál és allergén specifikus IgE szintje, vala-
mint a szenzitizáltság jelenléte alapján a szakirodalom ré-
góta megkülönböztet extrinsic és intrinsic AD formákat. A
súlyos AD betegek kb. 80%-ánál emelkedett szérum IgE
szintek észlelhetők (21). Az emelkedett IgE szinttel járó,
vagyis extrinsic AD esetében a prick teszt gyakran pozitív
eredményt ad inhalatív és/vagy nutritív allergénekre. A lé-
zionális AD bőrbiopsziákat vizsgálva akut fázisban Th2 ci-
tokinek, krónikus fázisban Th1 citokinek emelkedett
expressziója, és a monocitákon megnövekedett FcεRI és
FcεRII expresszió figyelhető meg. A betegek szérumában
a szolubilis IL-4, IL-5, valamint FcεRII emelkedett szintje
észlelhető. Megfigyelhető, hogy ha légúti allergének, pél-
dául házipor atka vagy állati hám allergén jut a szervezetbe
intranasalisan vagy intrabronchialisan, akkor extrinsic AD
esetében a betegek bőrtünetei súlyosbodnak. Az IgE szen-
zitizáció foka korrelál a tünetek súlyosságával is. Az int-
rinsic AD azonban nem jár légúti vagy ételallergén
szenzitizációval és a szérum totál IgE szint is normál tar-
tományban van. Habár mindkét AD típusban Th2 sejtes im-
munválasz jellemző, a cutan T sejtek kisebb mennyiségben
termelnek IL-4 és IL-13 citokineket intrinsic AD-ben az ext-
rinsic formához képest, a monocitákon sem emelkedett az
FcεRI és FcεRII expressziója (22). Ismert, hogy intrinsic
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3. táblázat
A korai és késői kezdetű AD alcsoportok összehasonlítása genetikai, klinikai, laboratóriumi jellemzőik alapján. 

A szignifikáns különbségeket félkövér kiemeléssel jelöltük. (rövidítés: AD = atópiás dermatitis) 
(szignifikancia * p<0.05)
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AD-ben a Th17/IL-23 és Th22 immunválasz aktivációja
szignifikánsan magasabb az extrinsic formához képest (23).

A betegség életkori első klinikai manifesztációja, kezdete
alapján megkülönböztethető korai, illetve késői típusú AD.
A szakirodalom nem egységes ezen alcsoportok meghatáro-
zásában. Nincs egységes konszenzus az életkori határ meg-
határozásában, valamint a felnőttkori AD definiálásban sem.
Ugyanis felnőttkori AD-nek számít, ha a betegség gyermek-
korban fennállt és perzisztál felnőttkorban is, de ebbe az al-
csoportba tartozik a felnőttkorban megjelenő AD, valamint
a gyermekkorban, tinédzserkorban tünetmentessé váló, majd
felnőttkorban újra megjelenő AD is. Garmhausen és mtsai
több mint 600 felnőtt AD beteg adatait vizsgálva 31 AD al-
csoportot hoztak létre a betegség kia lakulásának időpontja és
fennállása alapján (24). A leggyakoribb AD alcsoport a 2 éves
életkor előtt kialakult és felnőttkorban is perzisztáló AD volt
(31,14%). Ezt követte a 20 éves életkor után kialakuló AD
(18,45%), a 2 és 6 éves életkor között kialakuló (13,84%),
felnőttkorban is perzisztáló, a 14-20 éves életkor között ki-
alakuló (12,69%), valamint a 6-14 éves életkor között kiala-
kuló AD (9,56%). A férfi AD betegek esetén szignifikánsan
magasabb szérum totál IgE szintet és OSCORAD értékeket
észleltek a női AD betegekhez képest. A felnőttkorban ki-
alakuló alcsoport esetében női dominanciát találtak, míg az
atópiás társbetegségek jelenléte a korai típusú, felnőttkorban
is perzisztáló formában fordult elő leggyakrabban. Ebben az
alcsoportban volt a legmagasabb a szérum totál IgE szint is.
Intrinsic AD a 20 éves életkor után kialakuló AD betegek kö-
rében volt a leggyakoribb (24). Egy másik munkacsoport vizs-
gálati eredményei felvetették egy újabb AD alcsoport
el különítését. Ez az időskori (60 év fölött kialakuló) AD, mely-
nek prevalenciája 1-3% az idős populációban (25). Hason-
lóan a gyermekkori és felnőttkori AD-hoz az időskori AD-ben
is elkülöníthető extrinsic és intrinsic forma. Az időskori AD
megjelenésében az immunrendszer szeneszcenciájának, a
nemi hormonok szintjének megváltozásának, a bőr barrier
diszfunkciónak, a megváltozott verejtékezésnek, valamint kör-
nyezeti faktoroknak lehet szerepe (25). Az egyes életkorban
kialakuló betegcsoportok és betegségformák immunológiai
karakterizálása során a felnőtt korban kezdődő AD betegek-
ben Th2, Th22, Th17/IL-23 aktivációt mutattak ki (azonban
ezekben a kutatásokban nem vették figyelembe az AD fenn-
állásának idejét), míg a korai kezdetű AD-ben Th2, Th9, Th17
aktiváció volt megfigyelhető (26, 27). 

Vizsgálatunk során a késői kezdetű AD csoportban férfi
dominanciát találtunk, mely ellentétes az eddigi tanulmá-
nyok adataival (24, 25); korábban férfi dominanciát egye-
dül az időskori AD-ben találtak (28).

Összefoglalva, eredményeinkben, a szakirodalmi ada-
tokhoz hasonlóan, a két betegcsoport (korai és késői kez-
detű AD) klinikai súlyosságát, és a szenzitizáció jelenlétét
összehasonlítva a korai betegség kezdetű csoportban sú-
lyosabb poliszenzitizált betegek fordultak elő. Ez, a ren-
delkezésre álló adatok alapján magyarázható azzal, hogy
ebben a csoportban nagyobb arányban fordultak elő FLG
mutáns betegek, szemben a késői kezdetű AD csoport be-
tegeivel. További kutatások szükségesek azonban annak el-
döntésére, hogy csupán a FLG mutáció járul hozzá a

súlyosabb betegség kialakulásához, vagy a korai kezdet ön-
magában is önálló kockázati tényezőt jelenthet.
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A krónikus vénás elégtelenség klasszifikációja és korszerű kezelése

Classification and the modern treatment of chronic venous insufficiency

POGÁCSÁS LILLA DR., FELFÖLDI NÓRA DR., BODNÁR EDINA DR., 
CSORDÁS ANIKÓ DR., SZABÓ ÉVA DR.

Debreceni Egyetem ÁOK, Bőrgyógyászati Tanszék, Debrecen

ÖSSZEFOGLALÁS

A krónikus vénás elégtelenség (KVE) klinikai megjele-
nése súlyossági fokától függően nagyon különböző lehet. A
betegség a CEAP klasszifikációval jellemezhető. A beteg-
ség a kezdeti stádiumban tünetmentes lehet, inkább az esz-
tétikai probléma dominál, de a későbbi szakban komoly
pa naszokat, tüneteket okoz. A KVE kezelése összetett. A cikk
részletesen ismerteti a vénás keringési elégtelenség külön-
böző klinikai stádiumaiban alkalmazható kezelési lehető-
ségeket. Többféle kezelés lehetséges a súlyossági foknak
megfelelően. A szerzők a cikkben összefoglalják a KVE kü-
lönböző klinikai stádiumaiban ajánlott kezelési módokat,
bemutatva az új terápiás lehetőségeket is.

Kulcsszavak:
CEAP klasszifikáció – 

krónikus vénás elégtelenség (KVE) kezelése –
kompressziós terápia

SUMMARY

Clinical manifestation of chronic venous insufficiency
(CVI) depends on it’s severity. The disease is characterized
by CEAP classification. The treatment of the CVI is comp-
lex. The disease might present with only aesthetics prob-
lems  at an early stage, however serious complaints and
symptoms will develop in long run. There are different tre-
atments available in accordance with the severity of the di-
sease. In the article the authors summarise the numerous
treatment modalities in the various clinical stages, and pre-
sent emerging new ways to treat CVI. 

Key words:
CEAP classification – 

treatment of chronic venous insufficiency
(CVI) – compression therapy

A vénás keringési elégtelenség 
klasszifikációja

A krónikus vénás elégtelenség jellemzésére a CAEP
klasszi fikációt használja a szakirodalom. Ezt a klasszifiká-
ciót 1994-ben az Amerikai Vénás Fórum és az Amerikai Ér-
sebész Társaság javasolta, és azóta alkalmazzák világszerte
kisebb módosításokkal. Az Európai Érsebész Társaság
(ESVS) legutóbb 2015-ben adott ki ajánlást a krónikus be-
tegség leírására és kezelésére. A CEAP klasszifikáció ezek
alapján némileg módosult, még pontosabbá téve a betegség
leírását (1). A CEAP betűszóban a „C” a klinikai tüneteket,
az „E” a betegség etiológiáját, az „A” az anatómiai lokali-
zációját, a „P” a patofiziológiáját írja le. Az angol rövidí-
tést a magyar szakirodalom is használja. A klasszifikáció a
klinikai tüneteken alapszik, ami 7 csoportba foglalható (C0-
C6). A legenyhébb stádiumban, C0-ban nincsenek klinikai
tünetek, csak szubjektív panaszok, időnként jelentkező lá-

bikragörcs, „nyugtalan” láb, égő érzés a lábszáron. A C1-
ben már teleangiectasiák: felületes, 0,5 mm átmérőnél ki-
sebb vörös színű értágulatok, és 0,5-1 mm átmérőjű kékes
színű intradermális vénatágulatok vannak jelen, jellemző a
lábikragörcs, „nyugtalan” láb tünet, estére kialakuló – láb-
szárra, bokára lokalizálódó – oedema, mely pihenésre szű-
nik. C2-ben tág, kanyargós, akár 1cm átmérőjű, vagy
nagyobb vénatágulatok vannak jelen, a korábbi csoportok-
ban is jelentkező panaszokkal. C3-ban a vénatágulatok mel-
lett kifejezett oedema áll fenn folyamatosan, gyakran
vé nagyulladással és fájdalommal. C4-ben már bőrtünetek
is jelen vannak, melyet a legújabb, 2015-ös beosztás 2 tí-
pusra oszt, C4a-ban hiperpigmentáció és/vagy ekzema lát-
ható, a C4b-ben lipodermatosclerosis és/vagy atrophie
blanche. C5 a gyógyult ulcust, C6 az aktív ulcust jelenti. A
legújabb klasszifikáció (ESVS, 2015) mindegyik klinikai
csoportban jelöli, hogy asymptomatius (a) vagy szimpto-
matikus (s) a betegség. Utóbbinál fájdalom, lábikra görcs,
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feszülő érzés is jelen van. A CEAP klasszifikációban a be-
tegség etiológiája (E) lehet kongenitális ok (Ec) következ-
tében kialakult vaszkuláris malformáció, pl. Klippel-
Tre naunay szindróma, melyben naevus flammeus, varico-
sitas, lágyrész szövetszaporulat, lymphoedema, csont
hypertrophia van jelen, vagy Parkes-Weber szindróma, ahol
az előző tünetek mellett arteriovenózus shunt-ök is megfi-
gyelhetők. Az etiológia lehet továbbá primer (Ep), ahol a
felületes vénás rendszer válik inkompletté, melynek hátte-
rében genetikai okok, hormonális tényezők, exogén okok,
pl. fizikai terheltség, obesitas állhat. A vénás betegség eti-
ológiája lehet szekunder (Es), amikor a mélyvénás rendszer
károsodása következtében, leggyakrabban mélyvéna throm-
bosis után, vagy trauma következtében károsodik a vénás
elvezetés, és alakul ki a krónikus vénás elégtelenség. A le-
gújabb CEAP klasszifikáció megkülönböztet még egy cso-
portot, amikor nem azonosítható a vénás ok (En). Az
ana tómiai klasszifikáció (A) szerint a vénás betegség loka-
lizálódhat a felületes vénákra (As), a perforátor vénákra (Ap)
vagy a mély vénákra (Ad), továbbá újabban megkülönböz-
tetnek még egy csoportot, melyben vénás betegség lokali-
zációja nem azonosítható (An). A CEAP klasszifikációban
a pathophysiológiát leíró ok (P) lehet reflux (Pr) vagy obst-
rukció (Po), amit leggyakrabban thrombus idéz elő, vagy a
két ok együttesen (Pr/o). A CEAP rendszer a klinikai gya-
korlatban is jól alkalmazható, segítségével pontosan leír-
ható a betegség, mely megkönnyítheti az orvosok közötti
konzultációt is.

A krónikus vénás elégtelenség kezelése

Bázis terápia
A krónikus vénás elégtelenség minden stádiumában java-

solt a bázis terápia, ami az életmódbeli változtatásokat, vénás
keringést elősegítő gyógyszereket, kompressziós fásli (1.
ábra) vagy harisnya használatát jelenti (2, 3). Kompressz-
iós kezelés súlyos érszűkület, pyoderma, nedvező ekzema,
kardiális decompenzáció esetén nem javasolt. A bőrtünetek
gyógyulása után azonban a kezelés elkezdhető. Kardiális
dekompenzáció esetén kardiológus véleményezi, hogy kom-
penzált kardiális állapotban a kezelés alkalmazható-e. A
vénás keringést javító gyógyszerek érfal permeabilitást
csökkentő, vénafal tónus javító és gyulla dáscsökkentő
hatásúak pl.flavonoidok, rutozidok (4, 5), érendothel regen-
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eráló, antithrombotikus, antifibrinolitikus hatású sulodexide
(6). A vénás keringésjavító gyógyszer kúraszerű alkalmazása
(3-4 hónapos szedés, 1-2 hónapos szünet után ismételve)
javasolt. Ha a panaszok hosszan fennállnak, vagy a vénás
elégtelenség súlyosabb stádiuma áll fenn (CEAP C3-C6) a
gyógyszeres kezelés folyamatosan is alkalmazható. 

CEAP C0 kezelése
KVE legenyhébb stádiumában a C0-ban, amikor klini-

kai tünetek még nincsenek, csak szubjektív panaszok, mint
„nehéz láb” érzés, időnként jelentkező lábikra görcs, boka
körüli oedema, fontos a kompressziós fásli használata. Ha
csak enyhe panaszok vannak, I. kompressziós fokozatú (20-
25 Hgmm) harisnya viselése javasolt. Ha hajlamosító té-
nyezők, így a pozitív családi anamnézis, obesitas,
hormonális hatás, nehéz fizikai-, álló munka (7, 8, 9), is
fennállnak, akkor II. fokozatú (25-35 Hgmm) harisnya aján-
lott (10). Enyhe panaszok esetén hűsítő, gyulladáscsökkentő
lokális készítmények is javasoltak (heparin, antioxidáns ha-
tóanyagok). 

CEAP C1 kezelése
KVE C1 stádiumában a teleangiectasiák és reticularis

varicositas kezelésére scleroterápia vagy transcutan lézer
kezelés javasolt. Az irodalmi adatok szerint a 0,5 mm-nél
kisebb értágulatok kezelésére első választásként az
Nd:YAG lézer vagy  pulzáló festék lézer ajánlott (11), a
0,5 mm-nél nagyobb átmérőjű reticularis varicositas ke-
zelésére a scleroterápia javasolt (2. ábra). A scleroterápia
során használható nátrium tet ra decilszulfát, hypertoniás
nátrium-klorid oldat, de a legelterjedtebb a   0,5%-os po-
lidocanol. Ha egyidejűleg többféle átmérőjű értágulat is
jelen van, célszerű először a nagyobb átmérőjű erek scle-
roterápiáját elvégezni, majd néhány héttel később a kisebb
erek lézeres kezelését (12). A kezelések után kompressziós
fásli (1. ábra). vagy II. kompressziós fokozatú harisnya
használata javasolt (13).

CEAP C2 kezelése
A krónikus vénás elégtelenség CEAP C2 stádiumában a

tág, kanyargós vénatágulatok kezelése többféleképpen le-
hetséges. Fontos a kezelés előtt diagnosztizálni, hogy csak
a mellékágak elégtelensége áll-e fenn, vagy a véna saphena
magna (VSM) vagy véna saphena parva (VSP) insufficien-
ciája, illetve a sapheno-femoralis junctio elégtelensége is
megfigyelhető. A felületes vénatágulatok kezelése előtt meg
kell vizsgálni a mélyvénák állapotát, és csak megfelelően
működő mélyvénás rendszer mellett szabad a felületes vé-
natágulatokat kezelni, eltávolítani. Ha a sapheno-femoralis
junctio ép, és a VSM-ban ill.VSP-ben nincs reflux, elég a
tágult oldalágakat kezelni. Ha törzsvaricositas és insuffici-
ens sapheno-femoralis junctio is fennáll, akkor a junctio
alatt el kell végezni a ligaturát és az elégtelen vena ablációt
hagyományos sebészi módszerrel vagy endovascularis tech-
nikával kell kezelni (14, 15). Napjainkban egyre inkább elő-
térbe kerülnek az endovasculáris módszerek. Endovascularis
technika során a kezelt véna termális ablációja történik lé-
zerrel (16) vagy radiofrekvenciával (17). A kezelés előtt tu-
mescent anaesthesia javasolt, melynek során nagy mennyiségű
(20-30 ml) alacsony hőmérsékletű, hígított lidocaint hasz-
nálnak. Az érzéstelenítés mellett a bejuttatott nagy mennyi-
ségű folyadék segít a kezelendő véna környező szövetektől
történő eltávolításában, hűtéssel csökkentve a környező szö-
vetek hőhatás következtében létrejövő esetleges károsodá-
sát. Az endovasculáris technikák között meg kell említeni
a cryo sebészeti módszert is. A hagyományos sebészeti mód-
szerrel történő vénaeltávolítás egyre inkább háttérbe szorul
tekintettel a nagyobb gyakorisággal kialakuló szövődmé-
nyekre. A hagyományos visszérműtét során a vénaeltávolí-
táskor sérülnek a környező nyirokutak, így kialakulhat enyhe
vagy súlyos fokú lymphoedema. A fájdalom, gyulladás is
gyakoribb a hagyományos műtéteknél (18, 19). A VSM/VSP
oldalágainak kezelésére jól alkalmazható a mini phlebec-
tomia, de endovascuáris kezelés is használható. Ha ép a sap-
heno-femorális junctio, és a VSM/VSP rendszerében reflux
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07 - Pogácsás_MESTER OK  2017. 06. 27.  12:30  Page 3



nem áll fenn, akkor elegendő a tágult oldalágak kezelése
mini phlebectomiával (20, 21) vagy scleroterápiával. Mini
phlebectomia előtt tumescent anaesthesia javasolt, ami nem-
csak a fájdalmat csillapítja, hanem a kezelendő véna kör-
nyező szövetektől történő kipreparálását is segíti. Néhány
milliméteres incíziós nyíláson át történik a tágult oldalág
véna eltávolítása, a nyílások öltéssel zárása sem szükséges,
sebszélek fixálása speciális ragasztócsíkkal elegendő, így a
sebek szinte nyomtalanul gyógyulnak néhány nap alatt (3.
ábra). A VSM, VSP oldalágak kezelése sclerotrápiával is
történhet 1-2%-os polidocanol alkalmazásával. A beavat-
kozások után kompressziós fásli vagy harisnya viselése aján-
lott.

CEAP C3
Ha a vénás elégtelenség kifejezett oedemával kísért tü-

netei állnak fenn (CEAP C3), ez dekompenzált stádiumú
vénás elégtelenségre utal. Először oedema mentesítő keze-
lést kell végezni, kompressziós fásli alkalmazásával. Ha az
oedema kifejezett, akkor a vénás keringési elégtelenség kö-
vetkeztében szekunder lymphoedema is kialakul. Ekkor egy
komplex oedema mentesítő kezelés ajánlott, melynek során
először manuális majd pneumatikus (gépi) nyirokdrenázs ke-
zelés szükséges több rekeszes mandzsetta segítségével, mely

pneumatikus nyomással alkalmaz kompressziót a szövetekre,
segítve a nyirokfolyadék elvezetését az intersticiális térből
(22, 23). A kezelést speciális képesítéssel ren delkező gyógy-
tornász végzi. Először manuális, majd gépi nyirokdrenázs
kezelést alkalmaz, melyet többrétegű bandázs felhelyezése
és gyógytorna követ. A kezeléseket napi rendszerességgel
5-10 napon át javasolt végezni kúraszerűen 3-4 havonkénti
gyakorisággal. Az oedema megszüntetése után a szükséges
vénatágulatok kezelése a CEAP C2- stádiumnak megfele-
lően történik.

CEAP C4 kezelése
A krónikus vénás elégtelenség CEAP C4 stádiumában,

ha ekzema tünetei állnak fenn, először gyulladáscsökkentő
terápia javasolt, majd, ha szükséges, a vénatágulatok keze-
lése a CEAP C2 stádiumnak megfelelően történhet (24). Ha
kifejezett lipodermatosclerosis is fennáll, javasolt nyirok-
drenázs kezelés, mert ezzel a terület tömöttsége csökken,
rugalmassága javítható. Műtéti beavatkozásnál az incisio-
kat a lipodermatoscleroticus területtől távolabb javasolt ej-
teni, mert dermatosclerotikus környezetben ejtett metszés
nehezen gyógyuló sebhez vezethet. 

CEAP C5 kezelése
KVE CEAP C5 stádiumában ulcus gyógyulása utáni heg

van jelen. Emellett ekzema, lipodermatosclerosis és oedema
is fennállhat, ekkor javasolt e tünetek terápiája, majd a CEAP
C2-ben leírtak szerint a varicositas kezelése (24). A keze-
léssel az ulcus recidiva esélye csökkenthető. Műtéti bea-
vatkozásnál az incisiokat a heges területtől távolabb javasolt
végezni, mert a hegszövetben ejtett metszés elhúzódó seb-
gyógyuláshoz vezethet.

CEAP C6 kezelése
A krónikus vénás keringési elégtelenség legsúlyosabb stá-

diumában a CEAP C6-ban aktív ulcus is fennáll. Ebben a
stádiumban fontos a seb kezelése a sebgyógyulás stádiu-
mának megfelelő sebfedővel a nedves sebkezelés elve sze-
rint. A sebkezelés során első lépés a seb feltisztítása. A
necrotikus szövet fellazítására hydrogel (25) alkalmazható
(4. ábra) amorf gél vagy gél-lap formájában, majd a teljes
feltisztításra  hydrocolloid és alginát tartalmú kötszerek. Fo-
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4. ábra
Necrotikus seb kezelése hydrogéllel

A B

5. ábra
Fokozott exsudációval járó seb (A) kezelése hab sebfedővel (B)
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kozott exsudáció esetén hab (26) (5. ábra) vagy polimer
kötszerek hatékonyak. Fertőzött seb kezelésére ezüst tar-
talmú sebfedő ajánlott (27). A sebgyógyulás granulációs sza-
kában az epithelizáció elősegítésére hidrokolloidot, im preg nált
lapot (6. ábra) javasolt alkalmazni. Ha a seb begyógyult,
elvégezhető a szükséges vénaműtét. Nagy kiterjedésű, vagy
várhatóan hónapokig nem gyógyuló seb esetén, amennyiben
a seb infekció klinikai jeleit nem mutatja, vénatágulatok ke-
zelése nem kontraindikált, és sok esetben a véna tágulatok
kezelése után, a vénás pangás megszüntetésével a seb gyó-
gyulás is gyorsul (28, 29).

Megbeszélés

A KVE jellemzésére a legújabb ajánlások továbbra is a
CEAP klasszifikációját javasolják (ESVS 2015) (1). A le-
gújabb ajánlás még pontosabbá teszi a klinikai tünetek le-
írását. Kezdeti stádiumban a KVE sok esetben csak esz tétikai
problémát okoz a betegnek, mégis fontos az időben elkez-
dett kezelés, mely elsősorban a megfelelő kompressziós te-
rápiát jelenti. Ezzel a progresszió lassítható, gyulladásos
szövődmények, így a phlebitis, thrombosis kialakulási esé-
lye csökkenthető (30). Amennyiben ulcus is fennáll, a komp-
ressziós kezelés gyorsítja a sebgyógyulást. A KVE kezelése
komplex, stádiumtól függően különböző, de fontos, hogy
amennyiben kontraindikáció nem áll fenn, a KVE minden
stádiumában javasolt a kompressziós terápia (2. ábra).
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A sejtterápia lehetőségei az égés kezelésében – debreceni tapasztalatok

Cell therapy for burns – our experiences in Debrecen
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az elmúlt fél évszázadban a hám sejtjeinek differenciá-
lódásával, az őssejtekkel és azok szöveti regenerálódásban
játszott szerepével kapcsolatos ismereteink rohamosan bő-
vültek. Felhasználásuk ígéretes lehetőség mind a nehezen
gyógyuló sebek, mind az égések esetén. A kiterjedt égések-
nél a mielőbbi sebfedés a beteg túlélésének egyik záloga,
ilyen esetekben a donor területek limitált nagyságban áll-
nak rendelkezésre, ezért a keratinocyták változatos módo-
zatú felhasználása akár életmentő is lehet. Cikkünkben
összefoglaljuk a sejtterápia lehetőségeit az égés kezelésé-
ben, és az elmúlt évtizedek néhány esetének ismertetésével
szemléltetjük saját tapasztalatainkat.

Kulcsszavak:
keratinocyta – égés – sejtterápia – 

őssejt

SUMMARY

During the last 50 years our knowledge  on keratinocyte
and stemcell biology and their role in tissue regeneration
and differentiation. advanced a lot. The use of stemcells for
chronic wounds and burns is a promising method of treat-
ment. In massive burns  early wound coverage is  essential
factor in patient survival. In this article we give a brief sum-
mary of the feasibility of cell therapy in the treatment of
burns and present a few case reports of the last decades
from our own practice.

Key words:
keratinocyte – burns – cell therapy – 

stem cell

A kiteredt, nagy testfelszínt érintő égés mortalitása igen
magas, mivel ilyen esetben a beteg fokozott folyadékvesztés-
nek és emelkedett infekciós veszélynek van kitéve. Az ilyen
súlyos égések esetén a túlélés egyik záloga, hogy a necrec-
tomiát követően gyors és végleges sebfedést érjünk el, az e
célra alkalmazott autológ részvastag bőrátültetést azonban
limitálja, hogy a donor területek csak korlátozott nagyság-
ban állnak rendelkezésre (1). A fenti tényezők vezettek egy
olyan bőrpótlási módszer iránti igényhez, mely könnyen és
nagy mennyiségben elérhető, gyors és végleges bőrfedést
eredményez, ez által jelentősen javítva a beteg túlélési es-
élyeit. Sajnos ideális megoldás nem áll rendelkezésünkre,
így a gyakorlatban valamely elvárásunkból engedni kénysz-
erülünk. Mivel az autológ keratinocyta tenyészetek elő -
állítása időigényes, a súlyos égett túlélése viszont éppen a
mielőbbi sebfedésen múlik, gyakran kényszerülünk átmeneti
sebfedés (általában xenograft) alkalmazására.

A keratinocyta transzplantáció története

1952-ben Billingham és Reynolds epidermális sejt-
szuszpenziókban a keratinocyták gyors differenciálódását
írták le (2). 1977-ben Rheinwald és Green kifejlesztettek
egy módszert mellyel egységes keratinocyta kolóniákat lehet
létrehozni laboratóriumi körülmények között (3). A mód-
szer lényege, hogy a keratinocytákat 3T3 sejtekkel együtt
passzálják, így meggátolva, hogy a fibroblastok túlnőjék a
keratinocytákat. 1979-ben Green és munkatársai sikeresen
alkalmaztak keratinocyta szaporulatot bőrátültetésre lapok
formájában (keratinocyta sheet) (4). 1979-ben Bell és mun-
katársai acelluláris kollagén lemezekből fibroblastok segít-
ségével szövethez hasonló struktúrát állítottak elő (5).
1979-ben Banks-Schlegel és Green humán keratinocytát ül-
tettek át csupasz egérre, és a graft 100 napot meghaladóan
is életképes volt (6). O’Connor nevéhez fűződik az eljárás
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első klinikai alkalmazása, 1981-ben két III. fokú égett be-
tegen használtak autológ keratinocyta sheetet sebfedésre (7).
1984-ben Gallico, O’Conor és Green bizonyították, hogy
kiterjedt égések esetén a módszer életet menthet (8). 1985
-ben Boyce és Ham szérummentes médiumot alkalmaztak
a sejtek tenyésztésére (9). 1986-ban Pittelkow és Scott a
testfelszín 99%-át érintő égést elszenvedett betegnél alkal-
mazták az eljárást (10). 1987-ben Latarjet és munkatársai
rámutattak a módszer fő hiányosságára, azaz arra, hogy a
humán keratinocyta tenyészet gyakorlati alkalmazását az
alacsony megtapadási arány jelentősen limitálja (11).

A keratinocyta transzplantáció módszerei

A gyakorlatban a kilencvenes évek óta a kereskedelmi
forgalomban elérhető „sheet”-ek alkalmazása terjedt el, de
akár a seben, in loco történő tenyésztést is alkalmazhatunk. 

A sejtek eredetét tekintve használhatunk autolog (Epi-
cel®, Autoderm®, Vivoderm®, EpiDex®), heterológ (Ac-
ticel, Cryoskin, Transderm), vagy akár kiméra keratinocyta
kultúrát. Az autológ keratinocyták alkalmazása korai és vég-
leges sebfedést biztosít, azonban a hiányzó irharéteg miatt
csupán korlátozottan elfogadható bőrminőséget eredményez.
Alkalmazását korlátozza továbbá az elégtelen bazális
membrán képződés, a magas epidermolysis és hólyagkép-
ződési rizikó, valamint, hogy igen költséges, és nem áll azon-
nal rendelkezésre (tenyésztéshez szükséges idő). Ezen
hát rányok ellenére a mindennapi gyakorlatban a szövet-
bankba beküldött biopsziából előállított keratinocyta sheet

alkalmazása terjedt el leginkább. Magyarországon a Győri
Regionális Szövetbankban előállított tenyésztett hámszövet
segítségével a hazai égési centrumok számára is elérhető a
technológia. A Debreceni Bőrgyógyászati Klinika Égési
Osztályán is több alkalommal végeztünk autológ kerati-
nocyta transzplantációt. Egyik ilyen esetünk egy 29 éves
férfi volt, aki zárt térben történt gázrobbanás következté-
ben testfelszínének 90%-át érintő túlnyomórészt mély
másod- és kisebb részben harmadfokú-, valamint felső lég-
úti égést szenvedett el (1. ábra). Felvételének napján nec-
rotomiát és xenograft felhelyezést végeztünk, az arcot ezüst
tartalmú hidrofiber kötszerrel (Aquacel Ag®) fedtük, majd
a második napon a lábhát bőréből vettünk biopsziát kerati-
nocyta tenyésztéshez. Az elkészített autológ keratinocyta
sheeteket 12 nappal később a végtagok és a törzs égett te-
rületeire helyeztük fel. Égése kiváló funkcionális és eszté-
tikai eredménnyel gyógyult.

A heterológ keratinocyták alkalmazásának előnye, hogy
azonnal és nagy mennyiségben rendelkezésre állnak. Első-
sorban ideiglenes fedésre szolgálnak (biológiai kötszerek),
hosszútávon túlélő allogén sejtek nem mutathatók ki, ez alól
kivételt képezhetnek a tartós immunmoduláns terápiában ré-
szesülő betegek (pl.: vesetranszplantáció miatt), az ő ese-
tükben bizonyítottan előfordul megtapadás is. Amennyiben
rejekció lép fel, az sosem akut, hanem elhúzódó folyamat
révén megy végbe, ahol a recipiens hám lassan felváltja a
donor szövetet (12). Európában a módszer elsősorban Fran-
ciaországban terjedt el, mind a nagy kiterjedésű tiszta égési
sebek ideiglenes fedésére, mind autológ nagy nyitású rész-
vastag bőrrel fedett égések esetében „overlay”-ként való al-
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1. ábra
A: 29 éves férfi, a testfelszín 90%-án túlnyomórészt mély másodfokú égést, valamint légúti égést szenvedett. 

A felvétel napján debridement és xenograft felhelyezés történt. B: Az átültetésre kész autológ keratinocyta sheet. 
C, D: A sheet-eket a végtagok és a törzs mély másodfokban égett területeire ültettük át. 

E, F: Öt hónappal a sérülést követően, mind funkcionálisan, mind esztétikailag kiváló eredmény látható
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kalmazásra (13). Heterológ keratinocyta sheet „keletkezik”
az autológ sheetek előállításának „melléktermékeként” ami-
kor a nagykiterjedésű, súlyos általános állapotú beteg saj-
nálatos módon a tenyésztés befejezése előtt exitál.
Tudomásunk szerint Magyarországon elsőként alkalmaztuk
osztályunkon ezt a technikát egy 61 éves nőbetegnél (2. ábra).
A beteg testfelszíne 17%-át érintő mély másodfokú égést
szenvedett el. Ellátás során egy vidéki kórház traumatoló-
giai osztályán bullectomiát végeztek, majd konzervatív ke-
zelésben részesítették. Égési sebei elmélyültek, fer tőzötté
váltak, a sérülést követő 25. napon vettük át osztályunkra.
Átvételekor általános állapota súlyos volt, kardiális dekom-
penzáció, pleurális folyadékgyűlem és ezek következtében
kialakult légzési elégtelenség fenyegette a beteg életét. Egy
hét intenzív terápiát követően hálósított autológ részvastag
bőrátültetést végeztünk, a nagy nyitású meshgraft fölé „over-
lay”-ként allogén keratinocyta sheet fedést helyeztünk. A po-
stoperatív időszakban igen gyors hámosodást észleltünk,
sebei mindössze 4 nap alatt há mosodtak, és jó késői funk-
cionális és kozmetikai eredménnyel gyógyultak. Az esetünk
azt példázza, hogy az allogén keratinocyta sheet transzp-
lantáció képes olyan biológiai környezetet biztosítani, amely
segíti a szervezet saját keratinocytáit a szöveti regeneráció-
ban.

A kiméra keratinocyta tenyészetek felhasználása a kera-
tinocyta transzplantáció egy fontos iránya, jelenleg a fej-
lesztés stádiumában van. Az University of Wisconsin kutatói
autológ és heterológ sejtek olyan keverékét állították elő,
amelyben az autológ sejtek lényegesen kisebb arányban van-
nak jelen (2%). Az átültetést követően a heterológ sejtek fo-
kozatos regressziója figyelhető meg, 4 hét elteltével már csak
az autológ sejtek mutathatók ki (14). Az autológ sejtek ne-
onatális immortalizált keratinocyta sejtvonalból származnak
(NIKS), ezzel a gyártók garantálják a rep ro dukálhatóságot,
valamint azt, hogy a termék vírusmentes és nem tumorképző

hatású. (Stratatech®). Ez a módszer jóval kevesebb autológ
sejtet igényel, azonban megkérdőjelezhető mechanikai és
barrier tulajdonságokat biztosít.

Eljárások a keratinocyta transzplantátum
életképességének fokozására 

és a tenyésztési idő rövidítésére

A fibrin képes fokozni a keratinocyták növekedését és
migrációját, valamint a bazális membrán képező képessé-
güket (15). A keratinocyta sheetek életben maradásának ked-
vez, ha a leválasztás és a transzferálás is kíméletes
technikával történik. Ilyen módszer, ha enzimatikus levá-
lasztás helyett hőmérséklet redukciót alkalmazunk. Xe-
nograft, amnion membrán, vagy hyaluronsav membránnal
konjugált szintetikus polimer lemez alkalmazásával is elő-
segíthetjük az átültetett sejtek minél nagyobb arányú túl-
élését. Humán plazma alapú háromdimenziós dermális
scaffold alkalmazásával mind a dermális, mind az epider-
mális kompartmentek újraképződnek (16).

Egy szellemes eljárással, a bőrbiopszia szövettenyésztő
laboratóriumba küldése helyett az abból nyert keratinocyta
szuszpenziót valamilyen karrier segítségével (fibrin ragasztó,
chitosan, hyaluronsav membrán, sertésbőr, humán amnion
stb.) a sebfelszínre, vagy akár meshgrafttal együtt alkalmazva,
annak a felszínére juttatjuk. A hámsejtek in loco tenyészté-
sével a sebzáródásig eltelt idő jelentősen le csökkenthető. Hu-
nyadi és munkatársai 1988-ban közölték lábszárfekélyes és
kisebb égésekben szenvedő betegeik ilyen módszerrel tör-
ténő fedését (17). Az eljárást klinikánkon 1996-ban egy test-
felszínének 96%-án megégett gyermeknél alkalmaztuk. Az
autológ keratinocyta szuszpenziót sertésbőr vagy hidrokol-
loid karrier réteggel vittük fel közvetlenül a sebalapra, vagy
a szülőktől vett hálósított allograft bőr fölé (3. ábra). A gyer-
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2. ábra
A, B: 61 éves nő, a testfelszín 17%-át érintő mély másodfokú égést szenvedett el. A felvételek az átvételének napján, 
a sérülést követő 25. napon készültek. C: Nagynyitású autológ részvastag bőrátültetést végeztünk. D: A nagynyitású
meshgraft fölé „overlay”-ként helyezett allogén keratinocyta sheet. E: 2 héttel a műtétet követően készült felvételen 

látható graftolt területek teljes hámosodása. F: Fél évvel a műtétet követően készült kontroll felvétel
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mek égési sebei a szülői eredetű transzplantátumok 50%-os
HLA egyezése okozta részleges kilökődésnek és a graftok
extracelluláris mátrix komponense beépülésének köszönhe-
tően igen kis kivétellel kiváló minőségben gyógyultak (18).
Sajnos a gyermeket ápolása 104-ik napján pulmonalis szö-
vődményekben elveszítettük. A szuszpendált keratinocyta
technológiára alapozva 2006 óta kereskedelmi forgalomban
elérhetők előre gyártott keratinocyta „spray” előállító kit -
ek is. (ReCell®, CellSpray®, MySkinTM). 

Őssejt terápia a sebgyógyulásban és égésben

Az őssejtek olyan prulipotens vagy multipotens, pro-
longált önmegújító képességgel rendelkező sejtek, melyek
képesek érett szakaszba differenciálódni, majd aszimmet-
rikus osztódással különféle differenciált szöveteket képezni.
Nem rendelkeznek immunogén felszíni markerekkel, úgy-
nevezett immunprivilegizált sejtnek tekinthetők. Származ-
hatnak embrionális (blastocysta, köldökzsinórvér), vagy
felnőtt forrásból (csontvelő, vér, zsírszövet). A bőr fibrob-
lastjaiból előállíthatók úgynevezett indukált pluripotens ős-
sejtek (iPSC), melyek in vitro képesek háromdimenziós
bőrekvivalensek létrehozására. Dystrophiás epidermolysis
bullosa gyógyításában iPSC-k alkalmazása hatékonynak bi-
zonyult (19).

A mesenchymális őssejtek számos olyan tulajdonsággal
bírnak, mellyel a szöveti reparációt segítik. Többek közt sejt-
migrációs, anti-apoptotikus, immunmoduláns, angiogenetikus,
és trophicus hatással bírnak, melyek a sebgyógyulás elősegí-
tésében is fontosak (20). A chronikus, nehezen gyógyuló sebek

gyógyulásának elősegítésében sikeresen alkalmaznak autológ
mesenchymalis őssejteket, melynek gyors és biztonságos nye-
rési módja az iliacalis csontvelő biopszia (21, 22, 23). A me-
senchymalis őssejtek használhatók akár egyes hiányzó
bőrfüggelékek pótlására is, anhydrotikus hegekbe fecsken-
dezve például újbóli perspiráció érhető el (24). Leírták hasz-
nálatukat sugárkárosodás okozta III. fokú égések esetén is, a
sebészi terápia kiegészítéseként lokális injekciós terápiaként
adva (25).

Az esztétikai és rekonstrukciós célból egyaránt alkal-
mazott lipotranszfer során szedimántációs eljárással elkü-
löníthető stróma vaszkuláris frakció zsírszövet eredetű
őssejtekben gazdag, ez a frakció egyrészt lehetővé teszi az
átültetett zsírszövet életben maradását, másrészt égés ese-
tén alkalmazva a részvastag transzplantátum vaszkularizá-
cióját javítja (22). Leírták már együttes alkalmazását
acelluláris borjú kollagén eredetű irhapótlóval (Integra®)
is (26).

Égett betegnél kézenfekvő megoldás a nekrózis kimet-
szése során keletkező részben nekrotikus műtéti szövethul-
ladék őssejt forrásként való felhasználása. Ezen szövetek
rendszerint hulladékként a ledobóban végzik, pedig a be-
lőlük nyert szubdermális szuszpenzió 1,5-2x105 sejt /ml kon-
centrációban tartalmaz adipogenetikus, osteogenetikus és
vaszkulogenetikus potenciállal bíró őssejteket. Érdemes
szem előtt tartanunk a beteg korát, mivel az életkor előre-
haladtával az úgynevezett „stemness”, vagyis az őssejt po-
tenciál csökken (27).

Allogén mesenchymális őssejteket terápiás céllal elsősor-
ban haematologiai megbetegedésekben alkalmaznak (leuke-
mia, Non-Hodgkin lymphoma, immundeficienciák), illetve

117

2017. 93/3. 114–118

3. ábra
A, B, C: 6 éves fiúgyermek, aki a testfelszín 96%-át érintő főként harmadfokú égési sérülést szenvedett. 

D: Az autológ keratinocyta szuszpenziót nagyrészt sertésbőr xenograft karrier segítségével vittük fel a sebfelszínre.
Komplex sebészi terápia használatával elért csaknem teljes sebzárás klinikai képe az égés utáni 90. napon.

E: szülőktől vett hálósított allografttal és autológ mikrograftokkal. F: autológ sajátbőrrel és G: szülőktől vett hálósított
allografttal és fölé szélesztett saját hámsejt szuszpenzióval elért sebzárás
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egyes sarcomák és metabolikus betegségek esetén kísérleti
stádiumban van felhasználásuk. Sebgyógyulásban és égés-
ben is jótékony hatásúak, mivel alacsony immunogén po-
tenciálúak, és rendelkeznek a mesenchymális őssejtek szöveti
reparációt elősegítő tulajdonságaival (20). Előnyük továbbá,
hogy a köldökzsinórvérből nyert mesenchymalis őssejtek
cryopreservatioval évtizedekig tárolhatók, így azonnal ren-
delkezésre állnak. In vivo sertés kísérletben mély másodfokú
égéseket eredményesen lehetett allogén mesenchymalis ős-
sejtekkel gyógyítani és kimutatható volt az allogén őssejtek
cytokeratint expresszáló sejtekké való transzformációja (28).
A súlyos égés során fellépő csontvelői szupresszió mértéke
csökkenthető allogén mesenchymális őssejtek felhasználá-
sával, mivel helyettesítik az autológ mesenchymális sejteket
a traumára adott akut válaszban (29).

Összefoglalás

Égési osztályunkon évtizedek óta alkalmazunk sejtterá-
piát, amelyet igen hatásos kezelési lehetőségnek tartunk, el-
sősorban a súlyos égések esetében, ahol akár életmentő is
lehet. Cikkünkben három reprezentatív esetet mutattunk be,
amelyekben eltérő alkalmazási metódussal használtunk ke-
ratinocytákat. Az elmúlt fél évszázadban a hámsejtekkel és
az őssejtekkel valamint azok szöveti regenerálódásban-, sejt
differenciációban való szerepükkel kapcsolatos ismereteink
rohamosan bővültek. Sejtterápiában való alkalmazásuk mind
az égési sérülések, mind a krónikus sebek gyógyításában
ígéretes lehet.
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A thymic stromal lymphopoietin szerepe 
a bőrben és egyéb barriereken

The role of thymic stromal lymphopoietin 
in the skin and in other barriers

DAJNOKI ZSOLT1,2, KAPITÁNY ANIKÓ DR.1,2, BÉKE GABRIELLA1,2, 
SZEGEDI ANDREA DR.1,2

Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Bőrgyógyászati Tanszék1, 
Bőrgyógyászati Allergológiai Tanszék2

ÖSSZEFOGLALÁS

A thymic stromal lymphopoietin (TSLP), a barrierek ki-
emelkedő fontosságú citokinje a külvilág ingereinek érzé-
kelésében és a megfelelő válasz közvetítésében játszik
szerepet. Elsősorban epitheliális sejtek termelik és, mivel
fontos epimmunom molekula, feladata a professzionális im-
munsejtek irányítása. A thymusban és a bélben konstitutí-
van fejeződik ki, ezzel szemben a légutakban és a bőrben
eddig elsősorban gyulladásos állapotokban írták le. Egyre
több adat bizonyítja, hogy a homeosztázis fenntartásában
is kulcsszereplő, a dendritikus sejtek funkciójának irányí-
tása által toleranciát biztosít a kommenzális mikrobiótával
szemben. A TSLP termelődésének és feladatainak jobb meg-
ismerése a jövőbeli kutatások fontos célpontja lesz, mivel
potenciális terápiás célpont lehet a barrierek működését ja-
vítani célzó terápiák kifejlesztése során.  Az összefoglaló
cél ja a TSLP-vel kapcsolatos aktuális ismeretek bemuta-
tása különböző barrier felszíneken.

Kulcsszavak:
thymic stromal lymphopoietin – bőr 

– barrier – keratinocyta

SUMMARY

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) is a critical fac-
tor of barriers in sensing the outside word and linking re-
sponses. TSLP is expressed predominantly by epithelial cells
and, as an important epimmunome molecule, is used to in-
struct professional immune cells. TSLP is constitutively pro-
duced in the thymus and the gut, while in the skin and in
the airways, it was detected predominantly in pathological
conditions. Mounting evidence has proven that TSLP is also
a key player in maintaining immune homeostasis; it is in-
volved in tolerance to commensal microbiota through mod-
ulation of dendritic cell function. Better understanding of
TSLP production and its functions will be an important tar-
get of future research as it is a potentially important ther-
apeutic target for developing therapies to improve barrier
functions. Here we summarize the current knowledge of
TSLP in different barrier surfaces.

Key words:
thymic stromal lymphopoietin – skin 

– barrier – keratinocyte

Az epimmunom molekulák olyan epitheliális sejtek (EC)
által termelt faktorok, melyek a professzionális immunsejtek
működését képesek alapvetően befolyásolni. Az irodalom az
egyik legfontosabb epimmunom molekulaként tartja számon
a thymic stromal lymphopoietint (TSLP). A TSLP egy inter-
leukin (IL)-7-szerű citokin, mely rendkívül kritikus faktora a
barrier felszíneknek, azáltal, hogy a külvilág ingereit érzékeli
(1, 2). Neve arra utal, hogy egy thymus stróma sejtvonalból,
a B sejtekre ható növekedési faktorként azonosították (3-5).

A TSLP thymusban történt első kimutatása után első-
sorban mint az allergiás gyulladás egyik fő irányító cito-
kinje került a köztudatba az utóbbi évtizedben. Az allergiás
triád betegségeiben (atópiás dermatitis [AD]), asthma, al-
lergiás rhinitis [AR]), valamint eosinophil esophagitis
[EoE]) és az allergiás march-ban is ismertté vált patholó-
giás szerepe. Az irodalomban sokáig elfogadott nézet volt,
hogy a T helper (Th) 2 típusú gyulladás elősegítése az egye-
düli szerepe (6-10).
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Az utóbbi években a TSLP-vel kapcsolatos ismereteink
jelentős mértékben kibővültek. A közelmúltban más típusú
gyulladásban is felmerült funkciója, illetve több egészsé-
ges barrier felszínen is kimutatták jelenlétét, rámutatva a
TSLP kettős szerepére: a gyulladásban betöltött funkciója
mellett a homeosztázis fenntartásában és a tolerancia ki-
váltásában is kulcsszerepe van (11). Ugyanakkor a TSLP
kettős szerepének pontosabb tisztázása rendkívül fontos lesz
a jövőben, hiszen ezen ismeretek számos betegség tekinte-
tében terápiás lehetőségekkel is kecsegtetnek.

A TSLP biológiája

A TSLP-t először egy rágcsáló thymus stróma sejtvo-
nalból azonosították, mint egy B sejtekre ható növekedési
faktort (3-5). Humán formáját 2001-ben mutatták ki az 5q31
atopiás citokin klaszter mellett, az 5q22.1 kromoszómán (12,
13). A TSLP szerkezeti és funkcionális homológiát mutat
az IL-7-tel (5); a két fehérje egymással átfedő, de külön-
álló biológiai profillal rendelkezik (13).

A TSLP termelésében kiemelkedő szerepet játszanak az
EC-k, de számos más sejttípusról (fibroblastok, hízósejtek,
simaizomsejtek és dendritikus sejtek [DC]) is bebizonyo-
sodott, hogy a TSLP forrása lehet. A TSLP elsődleges cél-
sejtjei emberben a DC-k, de a receptorát más sejteken

(monociták és néhány T sejt klón) is detektálták (12, 14).
A TSLP biológiai aktivitását az IL-7 receptor α-lánca és a
TSLP receptor (TSLPR) által alkotott heterodimer recep-
torához történő kötődésével fejti ki (15-18). 

A közelmúltban végzett vizsgálatok két funkcionális
TSLP izoformát azonosítottak. A TSLP hosszú formája 159
aminosavból áll, míg a rövid TSLP-nek a hosszú formával
megegyező az aminosav szekvenciája, de az első 96 ami-
nosav hiányzik. Egyelőre igen kevés adat található az iro-
dalomban a két forma funkcionális karakterisztikáját
illetően. Fornasa és mtsai. és Bjerkan és mtsai. által közölt
adatok alapján feltételezhető, hogy a TSLP rövid izofor-
mája antiinflammatórikus és antimikrobiális tulajdonsá-
gokkal rendelkezik (homeosztatikus), míg a TSLP hosszú
izoformája gyulladáskeltő hatással bír (19, 20). 

Az elmúlt években, mivel a TSLP szerepét számos ho-
meosztatikus és pathológiás állapotban leírták, a fehérje sze-
repének pontosabb feltárása a kutatások középpontjába
került (1. ábra). Számos barrier felületen, mint a bőrben,
légutakban és a bélben, valamint az EC-ket is tartalmazó
thymusban, leírták a TSLP szerepét, mely a továbbiakban
részletesen is bemutatásra kerül. 

A fent említettek mellett az elmúlt néhány évben a tumo-
rok növekedésében, autoimmun betegségekben, az anya és
magzat közötti tolerancia kialakításában és a fertőzések elleni
védekezésben is ismertté vált a TSLP jelentősége (21-24). 

120

2017. 93/3. 119–125

1. ábra
A TSLP kettős szerepének bemutatása különböző szervekben és szövetekben

A fehérje homeosztatikus/tolerogén szerepeit zöld színnel, míg gyulladásos funkcióját piros színnel emeltük ki
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A TSLP szerepe a bőrben

Atópiás dermatitis
Az AD egy krónikus gyulladásos bőrbetegség, mely gyak-

ran társul más allergiás betegségekkel és súlyos életminő-
ség romlást okoz. Genetikai és környezeti tényezők közötti
kölcsönhatások közösen járulnak hozzá kialakulásához (25-
30). A túlzott aktivitást mutató szerzett és a szabályozatla-
nul működő veleszületett immunválaszok, illetve a kórosan
megváltozott bőr barrier funkciók együttesen vezetnek a be-
tegség kialakulásához (31). 

Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy az AD egy alap-
vetően Th2-mediált betegség, melynek krónikus fázisban a
Th2 mellett a Th1 és Th22 sejtek egyidejű jelenléte is meg-
figyelhető (32). A megváltozott adaptív immunfunkciók ki-
alakulásának okaként AD-ben ma a legfontosabbnak a
keratinocyták (KC) kóros citokin és kemokin (pl. TSLP, IL-
33 és CCL27) termelését tartják (33-35). Az ADs bőrben a
károsodott fizikokémiai barrier KC-ái TSLP-t termelnek,
mely képes CD11c+ myeloid DC-ket indukálni és Th2 tí-
pusú gyulladásos választ elősegíteni (34, 36-39). Korábbi
vizsgálatok szignifikánsan emelkedett szérum, epidermis és
stratum corneum TSLP szinteket mutattak ki AD-ben a
kontrollokhoz képest (40-44) és expressziója a stratum cor-
neumban korrelál a betegség klinikai súlyosságával (44).
TSLP elleni monoklonális antitesttel biológiai terápia ki-
fejlesztésére törekszenek az AD kezelése céljából, és gya-
korlatilag a bőrgyógyászati irodalomban hosszú ideig a
TSLP bőrben való megjelenése egyet jelentett az AD típusú
bőrgyulladással. 

Netherton-szindróma
A Netherton-szindróma egy autoszómális recesszív bőr-

betegség, melyet a SPINK5 gén funkcióvesztéssel járó mu-
tációja okoz, és az általa kódolt LEKTI szerin proteáz
inhibitor fehérje hiánya következtében állandó atópiás ma-
nifesztációval jellemezhető (45-47). A LEKTI hiánya a sze-

rin proteázok állandó aktiválódását okozza, ennek hatására
a kallikrein (KLK) 5 közvetlenül aktiválja a proteáz akti-
vált receptor-2 (PAR2) fehérjét, mely a TSLP génexpresz-
sziójának fokozódásához és a KC-k TSLP termeléséhez
vezet (48).

A PAR2-vel párhuzamosan más proteázok is aktiválód-
nak, amely elősegíti a diszfunkcionális bőr barrier kialaku-
lását. A kóros változások következtében a mikróbák és
allergének könnyen átjuthatnak a barrieren, amely az IL-1β
termelődéséhez vezet, tovább fokozva a gyulladást (11, 49).

Psoriasis
Egy közelmúltbeli vizsgálatban a TSLP magas szintjét

mutatták ki psoriasisban szenvedő betegek epidermiszében
is. Ezek az eredmények váratlanok voltak, mivel korábban
a TSLP szerepét csak a Th2 betegségek pathogenezisében
írták le, azonban psoriasisban, a viszonylag jól ismert,
Th1/Th17 karakterisztikát mutató autoimmun betegségben
nem. Volpe és mtsai. közölték, hogy a TSLP és az OX40 li-
gandok szinergisztikusan képesek hozzájárulni a DC-k IL-
23-termeléséhez. Ezek az eredmények azt sugallják, hogy
a TSLP a gyulladás típusától függően különböző módon
működhet és a psoriasis kezelésében is felmerülhet, mint
potenciális terápiás target (50).

Egészséges bőr
Bár a TSLP mRNS kifejeződését már detektálták egész-

séges bőrben, annak fehérje szintű kifejeződéséről és pon-
tos szerepéről egyelőre igen kevés információ áll
ren delkezésre. Mivel a bőr mikrobióta közössége figyelemre
méltó különbségeket mutat a zsíros, száraz és nedves terü-
leteken, egy friss közleményben munkacsoportunk felvetette,
hogy a bélhez hasonlóan, ahol a mikrobióta fontos szerepet
játszik a szöveti homeosztázis fenntartásában és a helyi im-
munitásban, az egészséges bőr immunrendszer működésé-
ben is előfordulhatnak topográfiai eltérések. Kimutattuk,
hogy a bélhez hasonlóan topográfiailag eltérő bőr területek
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2. ábra
A TSLP kettős szerepe a bőr barrier eltérő régióiban

Homeosztatikus körülmények között a száraz régiókban nem fejeződik ki a TSLP fehérje, míg zsíros területeken jelen
van, valószínűleg tolerogén szignált biztosítva a kommenzálisokkal szemben. A száraz bőrterületeken a TSLP fehérje
megjelenése AD-re jellemző Th2/Th22 gyulladás kialakulásához vezet. Ezzel szemben a zsíros bőrrégiókban a TSLP

homeosztatikus szintjének csökkenése a rosaceára jellemző Th1/Th17 gyulladást kialakításában lehet szerepe
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jelentős különbséget mutatnak a TSLP fehérje kifejeződé-
sében: egészséges zsíros területek epidermális KC-iban, fagy-
gyúmirigyeiben és stratum corneum rétegében kimutatták a
TSLP fehérje jelenlétét, mely nem érte el az AD bőrben ta-
lálható mennyiséget, míg száraz bőrterületeken, hasonlóan
a korábbi kutatásokhoz, nem volt detektálható a fehérje. A
TSLP fehérje jelenléte mellett alacsony aktivitással rendel-
kező DC-k, illetve homeosztatikus IL17/IL10 citokin miliőt
termelő regulatórikus (Treg) és nem gyulladásos Th17 sej-
tek voltak kimutathatóak (51).

Papulopustulosus rosacea
A papulopustulosus rosacea (PPR) egy Th1/Th17-medi-

ált gyulladásos bőrbetegség, amely kizárólag a zsíros bőr-
területekre (elsősorban arcra) lokalizálódik (52). A PPR a
bőrben a Toll-like receptorok és a NOD-like receptorok fo-
kozott expressziójával, megnövekedett proteáz aktivitással
és LL-37 antimikrobiális peptid mRNS- és proteinexpresz-
szióval jellemezhető, bármilyen fertőző vagy veszélyes trig-
ger jelenléte nélkül. Az irodalom szerint, bár a jól ismert
rosacea triggerek normál körülmények között nem aktivál-
ják a Toll-like receptorokat és a NOD-like receptorokat, a
csökkent tolerancia magyarázhatja a megnövekedett bőrér-
zékenységet és a rosaceával kapcsolatba hozható, egyéb-
ként ártalmatlan ágensek által kiváltott gyulladásos
folyamatok elindítását (53-55). 

Munkacsoportunk friss adatai szerint a PPR bőr epider-
mális TSLP fehérje tartalma szignifikánsan lecsökken (sza-
kaszosan eltűnik) az egészséges kontroll zsíros bőrhöz
viszonyítva. Feltételezzük, hogy a TSLP fehérje toleroge-
nitást biztosító szintjének csökkenése vezet PPR-ben a jel-
legzetes Th1/Th17 gyulladás manifesztálódásához (51). A
TSLP kettős szerepe tehát a bőr barrier esetében is igazo-
lódott: száraz bőrrégiókban a mennyiségének emelkedése,
míg zsíros régiókban szintjének csökkenése vezet gyulla-
dásos bőrbetegségek kialakulásához (2. ábra).

A TSLP szerepe a thymusban

Az EC-k korpuszkuláris testeit, más néven a Hassall tes-
teket, amelyek a thymus medullájának belsejében helyez-
kednek el, először 1849-ben írta le Arthur Hill Hassall. Ezek
a struktúrák jól fejlettek és az emberi thymusban a medul-
láris T sejtek érésének adnak helyet (56). A Hassall testekre
aktív citokinek és növekedési faktor receptorok által köz-
vetített sejtanyagcsere jellemző. Ez arra utal, hogy a thymus
és az antigén-prezentáló sejtek, valamint a fejlődő T sejtek
között aktív kommunikáció áll fenn (57). A human thymus
EC-k  TSLP-t termelnek a medullában (58). A TSLP által
aktivált DC-k elősegítik a Treg-ek differenciálódását és in-
dukákják a homeosztatikus naív T sejtek proliferációját (58).
A CD4+CD25+ T sejtek lokalizációja a thymus medulla-
ra van korlátozva, és szoros kapcsolatban állnak a DC-kkel
és a Hassall-testekkel (59). Ezek a megállapítások azt su-
gallják, hogy a Treg sejtek a thymus medullában alakulnak
ki a TSLP által aktivált DC-kkel szoros kapcsolatban, mely
TSLP-nek a forrása a Hassall testek EC-ei.

A különböző lymphoid sejtvonalak kialakulásáért szá-
mos transzkripciós faktor felelős, melyek nemcsak a korai
stádiumban lévő T sejtek sorsát határozzák meg, hanem
döntő szerepet játszanak a differenciálódás alternatív útvo-
nalainak visszaszorításában. Specifikus példaként az IL-12
és IL-4, a jól ismert Th1 és Th2-promótáló citokinek hoz-
hatóak fel, melyek felülbírálhatják a FOXP3 útvonalat, és
aktívan gátolhatják a Treg sejtek fejlődését a CD4+ T sej-
tekből (60, 61). Bár egy egyedülálló mikrokörnyezet jel-
lemző a thymusra, annak pontos természetének megismerése
még várat magára.

A TSLP szerepe a gyomor-bél traktusban

Az intesztinális EC-k az alsó gasztrointesztinális trak-
tusban konstitutívan fejezik ki a TSLP-t és a legmagasabb
szintjét a vastagbélben észlelték (62-64). Korábbi vizsgá-
latok azt mutatták, hogy a bél mikrobióta és az intesztiná-
lis EC-k bazális TSLP-termelése között szoros kölcsönhatás
áll fenn, mely elősegítheti a DC-k toleranciáját a kommen-
zális mikrobiótával szemben (1, 65). Ezek az intesztinális
EC-k által kondicionált DC-k képesek fokozni OX40 li-
gandjuk expresszióját, elősegítve a T-sejtek nem-gyulladá-
sos Th2-típusú polarizációját, és csökkenteni az IL-12 és
az IL-23 citokinek közös alegységének, a p40-nek a kife-
jeződését (1, 62). Az említett DC-k szintén képesek
FOXP3+ Treg sejteket indukálni (66, 67). A fenti eredmé-
nyek is alátámasztják a TSLP kulcsfontosságú funkcióját
az intesztinális immunhomeosztázis fenntartásában. 

A TSLP szerepét a bél megbetegedéseiben is leírták. A
gyulladásos bélbetegségek (IBD), nevezetesen az ulcera-
tive colitis (UC) és a Crohn-betegség (CD), olyan multi-
faktoriális betegségek, amelyekben abnormális immunválasz
alakul ki a bélben lévő kommenzális mikrobiotákkal szem-
ben (43, 62, 68-71). Az UC betegek nyálkahártya elválto-
zásaiban a homeosztatikus szinthez képest szignifikánsan
emelkedett TSLP mennyiségeket figyeltek meg és a gyul-
ladásos Th2 citokineket találták felelősnek a magas TSLP
kifejeződésért (68). Irodalmi adatok bizonyítják, hogy a Th2
típusú gyulladást a TSLP elősegíti, így egy ördögi kör ki-
alakulása állhat az UC pathogenezisének hátterében, a fenn-
álló allergiás állapot eredményeként (69). 

Az előbbiekkel ellentétben, CD-ben a vastagbél EC-k a
TSLP-t szignifikánsan alacsonyabb mennyiségben fejezik
ki, mint az egészséges kontrollok, és a CD betegekből szár-
mazó primer intesztinális EC-k egyáltalán nem termelik a
fehérjét. Következésképp, a kommenzálisok által aktivált
DC-ben az IL-12 felszabadulása nem gátolható (62, 72).
Ezek hatására egy Th1/Th17 típusú gyulladás jön létre, me-
lyet az IFN-γ és az IL-17 citokinek termelése jellemez (69). 

A TSLP fontos szerepet játszik a gyomor-bélrendszer más
szerveiben, például a nyelőcsőben is. EoE-ban, mely a nye-
lőcső allergiás betegsége, szintén ismert, hogy az EC-k TSLP
mRNS-termelése és a basophil sejtek jelenléte jelentősen
megnő. Az EoE-ra jellemző Th2 típusú gyulladásos TSLP
tovább fokozhatja a bazofilek hisztamin-, Th2 citokin és ke-
mokin termelését. A TSLP emellett aktiválja a DC-k érését
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és funkcióját is, segítve a Th2 sejtek kialakulását, illetve a
TSLP közvetlenül is befolyásolhatja a T sejtek Th2 citokin
szekrécióját (70, 73-75).

A TSLP szerepe a légutakban

Ami a TSLP szerepét illeti a légutakban, a szakiroda-
lomban található legtöbb adat gyulladásos funkciójához kap-
csolódik, a homeosztázis fenntartásában játszott szerepe
egyelőre itt nem ismert. Korábbi tanulmányok kimutatták,
hogy a TSLP kulcsfontosságú molekula az allergiás légúti
gyulladások, például az asztma, az AR és az orr polipózis
iniciációjában. Habár az egészséges humán hörgő epitheli-
ális és simaizomsejtjei, valamint a tüdő fibroblasztok kis
mennyiségben expresszálják a TSLP-t, az asztmás pácien-
sek légúti epitheliumában mRNS- és fehérjeszintű kifeje-
ződésének fokozódását is kimutatták és szintje korrelált a
Th2 citokinek mennyiségével és a betegség súlyosságával
(42, 43, 75-78). 

A génszintű asszociációs vizsgálatok (GWAS) kimutat-
ták, hogy a TSLP az asztma kialakulásának erős hajlamo-
sító tényezője (6, 79). Hasonló eredményeket találtak
krónikus obstruktív tüdőbetegségben (COPD) szenvedő
egyénekben, mely azt sugallja, hogy a diszfunkcionális epi-
télium szerepet játszhat a TSLP kifejeződésének fokozó-
dásában az asztmás betegek tüdejében. A GWAS vizsgálatok
kimutatták, hogy a TSLP polimorfizmusa asszociációt mutat
az AR-rel aszthmás betegenél. A TSLP kulcsfontosságú sze-
repet játszik az AR patofiziológiában is, a betegek orr epit-
heliumában a TSLP szintje magasabb, mint a kontrollokban,
korrelál a betegség súlyosságával és az IL-4 szintjével, va-
lamint asszociációt mutat a Th2 típusú gyulladással a Th2
sejtek segítése és a Treg sejtek gátlása révén (76).

Az orr polipózis a felső légutak egy másik gyulladásos
betegsége. A nazális polipokban szintén megnövekedett
TSLP expresszió mutatható ki és szintje korrelál az IgE
mennyiségével és az eozinofilok számával. Emellett a DC-
k TSLPR és OX40L kifejeződése is emelkedett expressziót
mutat a nazális polipokban rhinitis (8, 70, 80).

Feltételezhető, hogy a TSLP az “allergiás triád” tagjai-
ban hasonló útvonalakon hat. A TSLP hatással van a DC-
kre az OX40L kifejeződésének növelésével és a Th2 típusú
kemokinek szekréciójának fokozásával, ami végül a gyul-
ladásos Th2 sejtek és a Th2 citokin termelés elősegítéséhez
vezet (42, 81-84). Fontos megjegyezni, hogy a TSLP ön-
magában nem képes iniciálni egy allergiás légúti megbete-
gedés teljes kifejlődését, mivel ahhoz idegen antigének és
CD4+ T sejtek jelenléte is szükséges. A TSLP a légutak-
ban valószínűleg egy nagyon jelentős hajlamosító tényező
a kóros Th2 válaszok allergiában való elősegítésére (85).

Összefoglalás

A TSLP rendkívül fontos szerepet játszik mind a tole-
rancia kialakításában, mind a gyulladás iniciálásában, il-
letve fenntartásában. A TSLP sokrétű funkciót képes ellátni

különböző barrier felszíneken, attól függően, hogy milyen
koncentrációban van jelen és ehhez milyen immunmiliő tár-
sul. Pontos hatásmechanizmusának megismerése esszenci-
ális, hiszen nemcsak gyulladásos körülmények között
válhat terápiás targetté, hanem a homeosztatikus barrier
funkciók visszaállításában is alkalmazható lehet a klini-
kumban.
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Perspektívák a faggyúmirigy kutatásban

Perspectives in sebaceous gland research

SZENTKERESZTY-KOVÁCS ZITA DR., LOVÁSZI MARIANNA, ZATIK ZITA DR., 
DURÓ EDINA, KOVÁCS DÓRA DR., TÖRŐCSIK DÁNIEL DR.

Debreceni Egyetem Általános Orvosi Kar, Bőrgyógyászati Tanszék, Debrecen

ÖSSZEFOGLALÁS

A bőr többi sejttípusához képest a faggyúsejt viszonylag
kevés bőrbetegségben érintett. Hogy ennek oka a figyelmünk
hiánya vagy pedig valóban a faggyúmirigy atavisztikus, az
emberben funkcióját tekintve jelentősen korlátozott jellege-e,
továbbra is megválaszolandó kérdés. Az utóbbi bő évtizedben
ugyanakkor számos eredmény látott napvilágot, mely bár dön-
tően alapkutatási, de mégis felveti annak a lehetőségét, hogy
a faggyúmirigyek nem csupán mellékes függelékei a bőrnek,
de annak homeosztázisához, patológiás működéséhez egya-
ránt képesek hozzájárulni. Cikkünkkel e kutatási eredménye-
ket kívánjuk összefoglalni és értékelni, mind betegség mind
pedig terápiás szempontból, segítve ezáltal elhelyezni a fagy-
gyúsejteket nem csak a bőrgyógyászatban, de a gondolkodá-
sunkban is. 

Kulcsszavak:
faggyúmirigy – faggyúmirigy asszociált 
betegségek – faggyúsejtet célzó terápia

SUMMARY

Sebocytes are involved in a relatively few number of skin
disorders when compared to other cell types of the skin.
Whether this is due to the lack of our attention, or indeed
to the atavistic nature of the sebaceous gland, which func-
tion is considerably restricted in humans, is still a question
to be answered. In the last decade, many results have
emerged which, though fundamentally basic, but raise the
possibility that sebaceous glands are not only appendixes
but also active contributors to the homeostasis and patho-
logical changes of the skin. The aim of this article there-
fore, is to summarize and evaluate these results both from
pathologic and therapeutic points of view, and to help to
locate sebocytes not only in dermatology but also in our
thinking.

Key words:
sebaceous gland – sebaceous gland associated

diseases – therapies targeting sebocytes

Faggyúmirigy érintettség 
a különböző bőrbetegségekben

A faggyúmirigy asszociált betegségek viszonylag ala-
csony száma, továbbá a bőr többi sejttípusához képest
csekély érintettsége a különböző szindrómákban (a több
mint 1.000, bőrtünetekkel járó szindrómából mindösz-
szesen 50-ben érintett a faggyúmirigy (1)) felveti a fagy-
gyúsejtek sajátos jellegét, ami egyszerre magyarázhatja
„elha nyagoltságát” és érdekességét (1. ábra).

Acne
Az acne vulgaris a piloszebáceus egység típusos, króni-

kus gyulladásos betegsége. Az egyik leggyakoribb bőrbe-
tegség, mely leginkább a tinédzserkorban jelentkezik, de
későbbi életkorban is előfordulhat. A fehér kaukázusi po-
puláció 70-95%-a érintett valamilyen súlyossági fokban (1).
Az acne patogenezisében a faggyúmirigy lipid termelése, a

szőrtüsző Propionibacterium acnes (P.acnes) kolonizációja,
a follikulus hiperkeratinizációja és különböző gyulladásos
mediátorok felszabadulása játszik központi szerepet, de szá-
mos genetikai, hormonális és környezeti faktor is részt vesz
a betegség kialakulásához vezető folyamatokban (2). Mivel
a léziók jellegzetesen a faggyúmirigyekben gazdag bőrte-
rületeken, mint az arcon, a háton és a mellkason jelentkez-
nek, felvetődik, hogy a faggyúsejtek nem pusztán végpontjai
a gyulladásnak de annak szabályozói/modulátorai is lehet-
nek (3). 

Hidradenitis suppurativa (HS)
Acne inversa néven sokáig a HS-t is az acne, így a fagy-

gyúmirigy asszociált betegségek közé sorolták. A háttérben
álló szöveti eltérések, a klinikai megjelenés és annak loka-
lizációja alapján a HS ugyanakkor egyértelműen önálló en-
titás. A fájdalmas, mélyen ülő, gyulladt léziók (csomók,
tályogok, fisztulák) jellegzetes lokalizációban az apokrin
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mirigyekben gazdag testtájakon és összefekvő területeken
(ágyék, hónalj, perineum, fenék, submammalis/intermam-
malis régió) jelentkeznek. A betegség részletesebb bemu-
tatására, csak úgy, mint az acne esetében is, a Szemle korábbi
számaira utalunk (4, 5). Ugyanakkor itt is ki szeretnénk
emelni a follikuláris infundibulum elzáródásának kezdeti
kulcsfontosságú szerepét, mely míg aknéban a faggyúmi-
rigy gyulladásához vezet, addig HS-ben a faggyúmirigy at-
rophiájához (6). Ezzel összhangban, Kamp és munkatársai
úgy találták, hogy a HS betegek faggyúmirigyeinek nagy-
sága mindössze hetede az egészséges kontroll csoporthoz
viszonyítva (7), a háttérben felvetve a lokalizáció, illetve az
azzal járó mikrokörnyezet, mint a nedvesség-, illetve bak-
térium flóra szerepét. A kérdés így továbbra is/ismét nyi-
tott: a faggyúmirigyek eltűnésének lehet-e szerepe a HS
patogenezisében vagy pedig csak velejárója annak.

Faggyúmirigy daganatok
A faggyúmirigy daganatok igen ritkák; elsősorban a fej-

nyak régióban fordulnak elő, leginkább periorbitálisan. Egy
vizsgálat szerint szemhéj faggyúmirigy karcinóma éves elő-
fordulási gyakorisága a 20 évesnél idősebb fehér populáci-

óban 0,5/millió volt, azonban kínai és indiai vizsgálatok ettől
magasabb arányokról is beszámoltak. Relatív kockázati té-
nyezőnek tekintik az idős kort, a női nemet, az ázsiai rasszt,
korábbi jelentős napfény expozíciót, hosszan tartó diureti-
kum használatot és az immunszuppressziót (8). A tumor-
genezis hátterében egyaránt szerepelhet a faggyúsejtek
vi szonylag gyors osztódása, az azokban szerepet játszó út-
vonalak, de éppúgy fontosak lehetnek azok a máig sem tisz-
tázott érési és sejtelhalási folyamatok, melyek egyediek a
faggyúsejtekben.

A sebaceoma a faggyúmirigy jóindulatú daganata. Szö-
vettani képe szabálytalan alakú sejttömegeket mutat, amely-
ben bár jelentős számban vannak differenciálatlan sejtek,
azonban azok nem malignusak (9). 

A faggyúmirigy karcinómák, a faggyúsejtek agresszív dif-
ferenciálódásával, mintegy 75%-bana faggyúmirigyekben
gazdag szemkörüli régióban alakulnak ki. A prognózis álta-
lában rossz, gyakori a lokális kiújulás és gyors a metaszta-
tizáló képesség is. A faggyúmirigy differenciációban – és
így a daganat kialakulásában – a c-Myc onkogén fokozott
kifejeződése játszik fontos szerepet. A Myc aktiváció ala-
csony szintje elősegíti a faggyúmirigy növekedést és diffe-
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1. ábra
A faggyúmirigy komplex biológiája

Az utóbbi évtized kutatásainak köszönhetően jelentősen kibővült tudásunk a faggyúmirigy szerepét illetően. 
Az alapvető zsírkiválasztó funkción kívül részben megismertük a bőrpatológiában, 

neuro-endrokrinológiában és immunitásban betöltött funkcióit
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renciálódást, míg a magas szintek stimulálják a proliferációt
és gátolják a differenciálódást. A p53 aktiválódása szintén
befolyásolja a nem differenciált sejtek proliferációját az and-
rogén receptorok (AR) emelkedett szintjén keresztül. Ahogy
számos egyéb sejttípus malignus el változásának megértésé-
ből, így a faggyúmirigyéből is értékes adatokat kaphatunk
az adott sejtre jellemző alapfolyamatokra vonatkozóan, mely-
ben úgy tűnik, hogy a myc-útvonal központi szerepet tölt be
(10).

Psoriasis
Hisztopatológusok körében régi megfigyelés, hogy a pik-

kelysömörös bőrléziókban a faggyúmirigyek száma és mé-
rete jelentősen lecsökken, azonban erre az alapjelenségre a
tudományos figyelem csak mostanában terelődött. Bár szá-
mos teória született a jelenség magyarázatára a psoriasis pa-
togenezisében (11, 12), cikkünkben a találgatások helyett
inkább arra a klinikusokat és kutatókat egyaránt érintő pa-
radigmaváltásra kívánjuk felhívni a figyelmet, hogy a fagy-
gyúmirigy, mint a bőr dinamikus struktúrája, nem kizárt,
hogy nem csak a túlműködésével, de az alulműködésével,
hiányával is tölthet be (patho)fiziológiás szerepet a bőrben.

Faggyúmirigy érintettséggel járó szindrómák 
A faggyúmirigyek főleg az acne valamely – az enyhétől

az egészen súlyos klinikai formáig terjedő - változatának
(SAPHO, PASH, SAHA, PASS, PAPASH, PAPA, Favre–
Racouchot), illetve különböző sebaceus neopláziák (Muir-
Torre szindróma) manifesztálódásával lehetnek érintettek
szindrómákban. Ezen szindrómák részletesebb bemutatá-
sára utalunk a BVSz korábbi számára (13). Itt csupán, szem-
léltető példaként, a Schimmelpenning-Feuerstein-Mims
szindrómát emelnénk ki, mely bár a legismertebb epider-
mális nevus-szindróma, kialakulásának oka továbbra is is-
meretlen. Carlson és munkatársai az anyai humán papilloma
vírus DNS-ének a magzati ektodermális őssejtekbe való in-
tegrálódását bizonyították, mely epigenomikus mozaikos-
ságot és megváltozott bőrfejlődést okozhat (14). A diagnózis
a betegség klasszikus triádjának megjelenésén, mint nae-
vus sebaceous, az epilepsziás rohamok és a mentális retar-
dáció alapján állítható fel. Ahogy ennél a szindrómánál úgy
a többinél is, mind klinikus mind pedig kutató számára egya-
ránt izgalmas kérdés azonosítani a háttérben álló genetikai
eltéréseket és az azok által befolyásolt fehérjéket, melyek
egyszerre képesek nem csak a faggyúsejt, de akár az ideg-
rendszer működését is befolyásolni. 

A faggyúmirigy, mint terápiás célpont

Hogy megértsük mennyi lehetőséget is rejt magában a
faggyúmirigy működésének modulálása a bőr fiziológiás mű-
ködésének terápiás helyreállításában, a fentebb bemutatott
betegségekből kiinduló megközelítés mellett, a következő
részben magából a faggyúsejtből kívánunk ki indulni. Cé-
lunk bemutatni azt a számos hormonból és sejtfelszíni re-
ceptorból, transzkripciós faktorból és enzimből álló összetett
rendszert, melyek a faggyúmirigyben kifejeződnek és sze-

repet kapnak a sejtosztódásban, differenciálódásban és zsír-
anyagcserében.  

Androgének 
Azon klinikai megfigyelések, miszerint az acnés tünetek

megjelenése és súlyossága a hormonális változásokra érzé-
kenyen reagál, a legelső kutatásokat a hormon – faggyúsejt
kapcsolatra irányította. Nem csak az nyert igazolást, hogy
a faggyúsejtek csaknem valamennyi funkcióját képesek irá-
nyítani a hormonok, de maguk a faggyúsejtek is termelnek
aktív andorgéneket (15). A megnövekedett faggyúmirigy ak-
tivitás egy potens androgén, az 5α-dihydrotesztoszteron (5α-
DHT)–nak tulajdonítható, melynek tesztoszteronból történő
szintéziséhez az összes enzim megtalálható a faggyúmi-
rigyben (15). A tesztoszteron hatásával szemben ugyanak-
kor az ösztrogén gátolja a faggyúmirigy működését (16).
Ezen ismereteinkre számos hormon terápia épül, mint a kom-
binált orális antikoncipiensek (melyek progeszteront és öszt-
rogént - leggyakrabban etinilösztradiolt - tartalmaznak),
anti-androgének (pl. ciproteron-acetát - CPA), spironolak-
ton, alacsony dózisú glükokortikoidok, illetve egyes gona-
dotropint felszabadító hormon (GnRH) agonisták (17). 

Retinoidok
A retinoidok eredetüket tekintve olyan A vitamin szár-

mazékok, melyeknek a faggyúsejtekre való hatása régóta
ismert; csaknem az első kísérletek is már a retinoidok ha-
tását vizsgálták. A retinoidnak, illetve metabolitjainak és
izomerjeinek célreceptorai a retinod X (RXR α, β, γ) és a
retinsav (RAR α és γ) magreceptorok, melyek közvetlenül
és specifikusan befolyásolják számos gén átíródását, transzk-
ripcióját (18). A specificitást egy adott magreceptorra jel-
lemző DNS szekvencia biztosítja, mely csak az adott ún.
célgének szabályozó régiójában van jelen és oda csak az
adott magreceptor fajta tud bekötődni. A RAR és RXR ter-
mészetes ligandjai (all-transz retinsav és 9-cisz retinsav)
egyaránt rendelkeznek antiproliferációs hatással, valamint
megakadályozzák a faggyúsejtek differenciációját és lipid
szintézisét (19). Ugyanakkor immunológiai, ezen belül gyul-
ladást befolyásoló hatása is azonosításra került (21, 22). Ezek
alapján nem meglepő, hogy az acne lokális kezelésre nem
reagáló, súlyosabb formáinak terápiájában az isotretinoin
mely az all-transz-retinsav 13-cisz izomere- világszerte al-
kalmazott hatóanyag (20). 

A terápiás kutatások irányvonalában a retinsav továbbra
is jelen van: a jelenlegi cél azonban szűkebb célsejt speci-
ficitású és a retinsav ismert mellékhatásaitól mentes mó-
dosítások kifejlesztése.

PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor)
aktivátorok

A PPAR-ok a RAR és RXR receptorokhoz hasonlóan a
sejtmagreceptorok családjába tartoznak. A receptorok kö-
zötti lényegi különbség az őket aktiválni képes, lipid ter-
mészetű molekulákban van, mely receptorspecifikussá teszi
a kiváltott sejtszintű hatást is. A PPAR magreceptornak
három izotípusa ismert: α, δ, és γ, melyek között további
különbségek vannak a szöveti lokalizáció, valamint a
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transzkripciós aktivitás tekintetében. A humán faggyúmiri-
gyekben mind a három izotípus megtalálható és mindhá-
rom izotípus – bár eltérő hatásokkal –, de potenciális terápiás
célponttá vált. A PPARδ és PPARγ magreceptorokat linol-
savval aktiválva, megnőtt a faggyúsejtek intracelluláris lipid
tartalma  (23), míg az arachidonsav szintén lipid termelést
indukált (24, 25). PPARγ agonisták hatására megnőtt a szé-
bum termelés és a gyulladásos citokinek termelése (26), a
PPARα agonisták pedig a proinflammatorikus leukotrién
aktivitás gátlásán keresztül gátolták a faggyú lipogenezist
(27, 28). A PPARδ-nak elsősorban az anti-apoptotikus ha-
tása került a faggyúkutatás középpontjába. 

Ezen kísérleti adatokra épülnek azok a már klinikai jel-
legű vizsgálatok, melyek célja a PPARα agonisták és a
PPARγ antagonisták alkalmazása az acne kezelésben (mint
faggyú termelést és gyulladást csökkentő ágensek), a PPARγ
agonisták az öregedő bőr kezelésében, továbbá a PPARδ
agonisták a faggyúsejtek malignus transzformációjának
megakadályozásában fejthetik ki hatásukat (29). Ezen re-
ceptorok széles szöveti kifejeződését tekintve mindenkép-
pen kívánatos lenne faggyúsejtre specifikus hatást elérni
ezen ágensek esetében is. 

LXR (Liver X Receptor) aktivátorok
Szintén a sejtmagreceptorok családjába tartozó LXR mag-

receptoroknak (α és β izotípusok) meghatározó szerepük van
a sejtszintű koleszterin homeosztázisban, valamint a lipid
metabolizmusban (30, 31). A zsíranyagcsere hasonló sza-
bályozó szerepe a faggyúsejtekben is feltárásra került, ahol
az LXR ligandok hatására (pl. 22R-hydroxykoleszterin) az
LXR által szabályozott gének kifejeződése, mint például a

faggyúsejtek működésében is fontos zsírsav- szintetáz és ste-
rol regulatory element-binding protein-1 (SREBP-1) (32, 33),
is megemelkedett. Ezzel párhuzamosan a lipid cseppek ak-
kumulációja is megnőtt a sejtekben, melyek mikroszkóppal
jól azonosítható, értelemszerűen erős zsírfestődést mutató
organellumok a sejtplazmában. Bár a faggyúsejtekben levő
zsírcseppek méretbeli és mennyiségi megváltozásának kli-
nikai fontosságát továbbra sem ismerjük, amellett, hogy kí-
sérletekben az egyik legszembetűnőbb morfológiai jele a
faggyúsejtek zsíranyagcsere megváltozásának, felvetődik,
hogy a megnövekedett zsírleadásának lehetnek a markerei
(2. ábra). AZ LXR másik érdekessége, hogy aktiválása at-
ópiás dermatitisben is terápiás relevanciával bírhat, mely-
nek hátterében gyulladáscsökkentő hatása is állhat.  

Insulin-like Growth Factor (IGF)
Az étrend szerepéről az acne kialakulásában több, mint

100 éve folynak viták. Az irodalomban leginkább azon
hipotézist támogató közleményeket olvashatunk, miszerint
a szénhidrát dús étrend - az inzulin és IGF-1 jelátviteli utakat
felerősítve - szerepet játszik az acne kialakulásában (34-
36). Az, hogy a faggyúmirigyekben kifejeződik az IGF-1
receptor, melynek aktiválója az emelkedett inzulin és IGF
szint régóta ismert (37, 38). Azonban ennek az összetett
jelátviteli rendszernek számos mozaik darabja hiányzik még.
Az ezeket tanulmányozó munkacsoportok közül Melnik és
munkatársai ismertették azt a hipotézist, miszerint az étrend
miatt megemelkedett IGF-1 és inzulin acnéra hajlamosító
oka az, hogy a phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt
útvonal aktiválásán keresztül a Forkhead box protein O1
(FoxO1) transzkripciós faktor sejtmagi koncentrációja le -
csökken (39). Gollnick és munkacsoportja tudta először in
vivo bizonyítani, hogy az emelkedett IGF-1 és inzulin kon-
centráció a FoxO1 aktvitásának csökkenéséhez vezet, mel-
lyel egyidejűleg indukálódnak a PPAR által szabályozott
gének (40).

Leptin
Az obez (ob) gén által termelt leptin mint az ún. „jólla-

kottság érzet hormonja” lett azonosítva, mely azonban nem
csak az anyagcserét és a testtömeget képes szabályozni, de
számos immunsejt (pl. T-és B-limfociták, monociták, mak-
rofágok és dendritikus sejtek) működésére is hatással van
(41). In vitro kísérletes eredményeink bebizonyították, hogy
a bőrben (a keratinocita és fibroblaszt sejteken kívül), a fagy-
gyúsejtek is képesek leptint termelni, melynek szintje meg-
emelkedik különböző gyulladásos stimulusok (Toll Like
Receptor (TLR) 1/2 és 4 aktivátorok valamint retinsav) ha-
tására. Továbbá a faggyúmirigy által termelt leptin autore-
gulatórikus módon visszahathat önmagára a faggyúsejtekre
is, képes megemelni a különböző inflammatórikus citoki-
nek szintjét, megváltoztatni a sejtek lipidösszetételét, és ez-
által egy ún. „acne-szerű” gyulladásos környezetet hoz létre
(42). Kísérletes eredményeink relevanciája mellett szólnak
azok a klinikai kutatások is, ahol összefüggést találtak a szé-
rum leptin szintek és az acne között. Obez acnés betegek
szérumában szignifikánsan magasabb volt a leptin szintje
azokhoz a betegekhez képest, akik obezek voltak ugyan, de
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2.ábra
A faggyúsejtekben levő lipid cseppek

Oil Red O festés (400X) révén láthatóak a terminálisan
differenciálódott SZ95 faggyúsejtek lipid termelésének 
eredményeként létrejött lipid cseppek (nyíllal jelölve). 

A lipid cseppek kialakulása és szerepe a faggyúsejtekben 
csaknem teljesen ismeretlen 
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nem volt acnéjuk (43). Ugyanakkor, a nem obez betegek
ese tében már nem volt tapasztalható szignifikáns különbség
a szérum leptin szintjében attól függetlenül, hogy volt-e a
betegeknek acnés tünete vagy sem (44). Ezen eredmények
is megerősítik az acne kialakulásának komplex hátterét,
melynek megértéséhez számos faktort és azok együttállását
kell vizsgálni.

Zileuton
A Zileuton az 5-lipoxygenáz blokkolásán keresztül gá-

tolja az Leukotrién B4 (LTB4) gyulladásos mediátor ter-
melését. A Zileuton hatásmechanizmusát arachidonsavval
előkezelt SZ95 faggyúsejteken vizsgálva viszont nem volt
megfigyelhető változás egyik PPAR (PPARα, PPARδ,
PPARγ) mRNS szint kifejeződésében sem. Hatásmecha-
nizmusának lényegét ezáltal a direkt gyulladáscsökkentés
jelentheti. Ezt erősíti meg az a pilot vizsgálat is, melyben
3 hónapon át napi 4x600mg dózisban orálisan adott Zile-
uton papulopustulosus acneban idő arányosan csökkentette
az acne súlyossági indexet (45).

Cannabinoid rendszer
A hazai faggyúbiológiai kutatások egyik legizgalmasabb

eredménye a Bíró és munkatársai által a faggyúmirigyben
azonosított cannabinoid receptor-2 (46) illetve a receptort
aktiválni képes cannabidiol komplex hatás leírása, mely egy-
szerre képes befolyásolni a faggyúsejtek osztódását, zsír-
termelését és gyulladását (47). Ezen eredmények nagyban
hozzájárulhatnak további új terápiás szerek kifejlesztésé-
hez.  

Hisztamin 1 (H1) receptor 
Adatok utalnak arra, hogy a faggyútermelés hisztamin-

nal és antihisztaminokkal is jelentősen befolyásolható lehet
(30). Faggyúmirigyek feldolgozását követően a fagyasztott
metszeteken immunhisztokémiai analízis H1 receptorok je-
lenlétét igazolta, alátámasztva ezzel aknéban a hisztamin
receptorokban rejlő terápiás potenciált (48). Ugyanebben a
vizsgálatban írták le, hogy a diphenhydramine, egy H1 re-
ceptor antagonista, szignifikánsan megváltoztatta a fagy-
gyútermelést. 

Struktúr fehérjék 
A struktúrfehérjék közül elsősorban azoknak a fehér-

jéknek az azonosítása és kifejeződésének módosítása vető-
dik fel terápiás szempontból, melyek a korábban már említett
lipid cseppeket határolják. A lipid cseppecskéket határoló
membrán felépítésében a foszfolipidek mellett számos fe-
hérje vesz részt. A legmeghatározóbb membrán protein ezek
közül a perilipin (PLIN) család, melynek strukturális és sza-
bályozó szerepe is van. A PLIN2 – mely a differenciációs
folyamat során a leginkább expresszálódik – meghatározza
a mirigy méretét in vivo és szabályozza a lipid akkumulá-
ciót (49). Egy tanulmányban a PLIN2 szintjének csökken-
tése a zsírcseppek méretének és neutrális lipidösszetételének
szignifikáns csökkenését eredményezte (50). Természete-
sen annak azonosítása, hogy hogyan lehet célzottan egy adott
fehérjét sejtspecifikusan csökkenteni, szűk keresztmetsze-

tét képezik ezen eredmények terápiás hasznosíthatóságá-
nak.

Epigenetikai faktorok – microRNS-ek 
A faggyúsejtek osztódásának, differenciációjának és zsír-

termelésének szabályozásában, bár kevés adat áll ez idáig
rendelkezésünkre, de a mikroRNS-ek is részt vesznek. A
mikro RNS-ek rövid (kb. 21 nukleotidból álló), nem kódoló
RNS-ek, melyek egy jól meghatározott célszekvenciát hor-
dozó messenger RNS-ekhezkötődve képesek beavatkozni a
génkifejeződés és a tényleges funkcióval rendelkező fehérje
létrejötte között. A miR-203, miR-574-3p, és a miR-7 sze-
repe figyelhető meg a sebaceus lipogenezis során (51), míg
a sebaceus karcinóma és adenoma összehasonlítás során si-
került kimutatni, hogy a miR-486-5p és a miR-184 serken-
teni a miR-211-et és a miR-518 pedig képes csökkenteni a
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
(NF-kB) és a phosphatase and tensin homolog (PTEN) va-
lamint a transforming growth factor beta (TGF-β) szignali-
zációs útvonalakban szereplő fehérjéket kódoló mRNS-ek
transzlációját és így befolyásolni a faggyúsejtek gyul ladását
és osztódását (52). A mikroRNS-ek terápiás alkalmazása ma-
gában rejti annak lehetőségét, hogy szelektíven, a genom
módosítása nélkül tudjuk a fentebb felsorolt kulcsfehérjék
szintjét modulálni. A mikroRNS-ek bőrbe való bejuttatásá-
hoz szükséges módszerek kidolgozása és továbbfejlesztése
nyithatja majd meg az utat a tényleges alkalmazás előtt.

Új megközelítések 
a faggyúbiológiai kutatásokban

Párhuzamok azonosítása a faggyúsejtek és a zsírsej-
tek között 

A faggyúmirigy működésének talán egyik legérdekesebb
kérdése, hogy mennyire állítható párhuzamba a szin tén
elsődlegesen zsíranyagcserét folytató zsírsejtekkel, és ezál-
tal implantálhatóak-e azok a sejtszintű folyamatok és sza -
bályozó mechanizmusok, valamint terápiás célpontok a
faggyúsejtekre, melyeknek a zsírszövet esetében már bi-
zonyítottan szerepük van. Ugyanakkor nem szabad elfelej-
 teni azt a lényegi különbséget sem, hogy míg a zsírszövet
elsődleges feladata a raktározás, addig a faggyúsejtek fela-
data a faggyú termelése.

A két sejttípus közötti összehasonlítás alapjait azok a vizs-
gálatok képezik, melyekben bemutatták a RAR, RXR, PPAR
és LXR magreceptorokról és általuk szabályozott génekről,
hogy nem csak a zsírsejtek, de a faggyúsejtek differenciá-
lódásának és anyagcseréjének is kulcsszabályozói (53, 54,
55, 56). A hasonlóságot további fehérjék azonosítása is meg-
erősítette, mint például a galektin-12, rezisztin, és stearoyl-
CoA deszaturáz (SCD) (57). 

Az összehasonlító munka másik érdekes eredménye a zsír-
sejtek által termelt biológiailag aktív fehérjék (ún. adipoki-
nek) jelentős részének jelenléte a faggyúsejtekben, melyeket
stimulusoktól függően kiválasztani is képesek. Ezek a fe-
hérjék nemcsak a zsírszövet által indukált és szabályozott
gyulladásos betegségek fő mediátorai (58), de a bőr gyulla-
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dásos folyamatainak is aktív szabályozó elemei. Számos bőr-
gyógyászati betegségekben, mint pl. a pikkelysömör vagy
az atópiás dermatitisz, találtak összefüggést a vérben lévő
gyulladásos adipokinek szintje és a betegség kialakulása, va-
lamint a tünetek súlyossága között (59, 60). Munkacsopor-
tunk kísérletes eredményei rávilágítottak arra, hogy a
faggyúsejtek az adi po kineken keresztül egyszerre képesek
pro-inflammatórikus (interleukin-6, leptin, rezisztin, szer-
pinE1 és viszfatin) és/vagy anti-inflammatórikus (adipo-
nektin) szerepet is betölteni a bőrben, feltételezhetően
befolyásolva a dermális mikrokörnyezetet (5). Ugyanakkor,
ha figyelembe vesszük a faggyúmirigyek igen nagy számát,
felvetődik az egyik talán legérdekesebb kérdés is: vajon
képes-e a faggyúmirigy (a zsírszövethez hasonlóan), az ál-
tala termelt adipokineken keresztül nemcsak lokálisan, de
szisztémásan (a vérkeringés útján) távoli szöveteken is ki-
fejteni hatását. 

A faggyúmirigy, mint immunkompetens struktúra
A faggyúmirigy szerepére vonatkozóan korábban elter-

jedt nézet, miszerint pusztán a lipid barrier kialakításában
vesz részt, a bőrt, illetve a szőrszálakat szébummal bevonva
(61), az utóbbi évek kutatásai során jelentősen megválto-
zott. Ma már teljesen elfogadott, hogy immunológiai sze-
repük is van, melyben nem csak végpontjai a gyulladásnak,
de annak befolyásolói is lehetnek, ahogy arra az adipokin
termelésükön keresztül is már utaltunk.

Az elsők között volt az a fontos megfigyelés, mely sze-
rint a faggyúsejtek kifejezik a legtöbb, „veszély jel” fel-
ismerésére alkalmas receptort, többek között a TLR 2-t,
4-et és 6-ot valamint a CD14 receptort is (62, 63). To-
vábbá, ezen receptorok, valamely patogén hatására tör-
ténő aktivációjakor jelentős mennyiségben képesek
kemokinek és citokinek termelésére. Míg nyugalmi álla-
potban főként IL-1α-t, tumor necrosis factor (TNF) α-t
IL-6-ot és C-X-C motif chemokine ligand (CXCL) 8-at
szabadítanak fel (23), addig gyulladásos stressz válasz-
ban a TNFα, IL-1β, IL-10, IL-12 valamint CXCL8 meg-
jelenése a jellemző (64-66).

A citokin és kemokin termelés mellett kimutatták, hogy
a faggyúmirigyek képesek nagyszámú antimikrobiális pep-
tid kibocsátására is. Ide tartoznak többek között a humán
β-defenzin-2 (hBD2), pszoriazin (S100A7), katelicidin,
hiszton H-4 és az újabban felfedezett dermcidin, melyek
visszacsatolás révén tovább fokozzák a citokinek és kemo-
kinek termelődését patogén jelenlétében (67-70).

Mindezek mellett a faggyúsejtek képesek olyan C ter-
mészetű gyulladásos mediátorok LTB4, prosztaglandin-E2
(PGE2) termelésére is, melyek révén képesek egy olyan
rendszert kialakítani, ahol a zsíranyagcsere és a gyulladás
sejtszinten kapcsolódik össze (23).

A kutatások során egyre nagyobb hangsúlyt kapott a szé-
bum összetétele és annak megváltozása patológiás folya-
matokban. Míg korábban aknés megbetegedések során csak
a faggyú túlzott termelődését tartották negatív faktornak,
mára világossá vált, hogy központi szerepe van a zsírsa-
vak deszaturációjának, melynek következtében megválto-
zik az egyszeresen telítetlen zsírsavak mennyisége és aránya

(71). Az aknés betegek bőrfelszínén elsősorban a
C16:0/C16:1 trigliceridek és viasz-észterek aránya maga-
sabb, emellett kimutatták a linolsav mennyiségének le-
csökkenését is, melyeknek immunrendszerre kifejtett
ha tását jelenleg is karakterizálja munkacsoportunk (71-73).
Ugyanakkor, egyes lipidek jelentős antimikrobiális hatás-
sal is bírnak, mint például a laurinsav (C12:0) vagy a sza-
poninsav (62, 74).

A fent említett gyulladásos mediátorok, fehérjék, pepti-
dek és lipidek termelésén túl a faggyúmirigy különböző ne-
uroendokrin folyamatokban is részt vesz a neuropeptidek
révén. Normál és aknés bőr faggyúmirigyében egyaránt meg-
figyelhető a kortikotropin felszabadító hormon (CRH) va-
lamint receptorának (CRH-R1) jelenléte, melyek többek
között a lipid- és citokintermelés fokozásáért felelősek (75),
ezzel szemben az α-melanocita stimuláló hormon (α-MSH)
csökkenti azt (76). A faggyúsejt in vitro és in vivo egyaránt
képes melanokortin peptidek előállítására, melyek a mela-
nokortin receptorokon (MC-R) keresztül fejtik ki immun-
moduláló hatásukat (77). További érdekesség, a substance
P neuropeptid jelenléte gyulladt faggyúmirigy körül lévő
idegrostokban, felvetve ezzel, hogy az idegi eredetű gyul-
ladásos folyamatok és a faggyúmirigy működése is össze-
kapcsolódhat (78). 

A felsorolt megfigyelések alapján joggal vetődik fel
annak a lehetősége, hogy ne csak „faggyúbiológiáról” de
„faggyú-immunbiológiáról” is beszélhessünk.

Megválaszolatlan kérdések 
a faggyúmirigy kutatás körében

Melyek a faggyúsejtek progenitor sejtjei? 
A faggyúsejtek csakúgy, mint az epidermisz és annak

függelékei, amilyen például a szőrtüsző is, állandó regene-
rálódáson mennek keresztül a rezidens epiteliális őssejtek
aktivitásának köszönhetően. Ezek elhelyezkedésüket te-
kintve a bulge régióban találhatóak, mely nem csak mor-
fológiai lag, de funkcionálisan is kitüntetett szereppel bír
(79). A szőrtüsző kitüremkedésénél lévő őssejtek többféle
bőrstruktúrát (a szőrtüszők között elhelyezkedő hámszövet
sejtjeit, a szőrtüsző és a faggyúmirigy sejtjeit) képesek újra
formálni (80). Az őssejtpopuláció heterogenitásának meg-
értésére irányuló kísérletek során kiderült, hogy az több,
önállóan működő és jól elkülöníthető alpopulációból áll,
azonban egyelőre az elkülönítésükhöz szükséges markerek
nem teljesen tisztázottak (81).

A faggyúsejtek progenitorjai a bazális keratinocitákból
kialakuló unipotens sejtek, melyek érett faggyúsejtekké ké-
pesek átalakulni, és benépesíteni a faggyúmirigyet. Sokáig
e sejteket a B-lymphocyte-induced nuclear maturation pro-
tein-1 (BLIMP-1) fehérje elleni reakcióval azonosították,
melyről azonban kiderült, hogy a többi szövethez hason-
lóan, ahol szintén megtalálható, a faggyúsejtek esetében is
a sejtek terminális differenciációjának mintsem pluripotens
voltának a markere (82) (83), így ez a kérdés továbbra is
nyitva áll.
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Valóban a zsíranyagcserét befolyásoló útvonalak/
transzkripciós faktorok jelentik a terápiás kulcsot?

A korábbi részben már bemutattuk a sejtmagreceptorok
(RAR, RXR, LXR és PPAR-ok) hatását a faggyúsejtekre,
elsősorban azok zsíranyagcseréjének szabályozására.
Ugyanakkor továbbra sem tisztázott, hogy ezek a fehérjék
milyen stimulusok hatására jelennek meg a faggyúsejtek-
ben, aktivitásukat milyen egyéb tényezők tudják befolyá-
solni, illetve milyen mellékhatásokkal jár(na) terápiás
módosításuk. 

Tényleg olyan fontos az mTOR útvonal?
A faggyúsejtek zsírtermelésében központi szerepet tölt

be a mechanistic target of rapamycin (mTOR) útvonal. Az
elmúlt években egyre több tudományos közlemény jelent
meg, mely felhívja a figyelmet az ún. nyugati-típusú ét-
rend (Western-diet) és a gyulladásos bőrbetegségek (első-
sorban az akné) kapcsolatára. Ennek során a tápanyaggal
a szervezetbe bevitt magas glikémiás indexű szénhidrátok,
tej és tejtermékek, valamint telített zsírsavak hatására meg-
emelkedik a szérum inzulin és IGF-1 szintje, az mTORC1
útvonal aktivitása fokozódik, mely eredményeként meg-
 emelkedik a szébum termelés és egy „komedogén” lip-
idösszetételű szébum alakul ki. Ahogy arra már az IGF-1
ismertetésekor kitértünk, e láncolat számos pillérje ez idáig
pusztán elméleti, mely további kísérletek szükségességét
veti fel.  

Hogyan történik a faggyú kiválasztása? 
A faggyúmirigy elsődleges feladata a neutrális lipidekben

gazdag, összetételében jelentős fajspecificitást mutató faggyú
termelése mely mechanizmust korlátozottan ismerjük. Le-
egyszerűsített ismereteinkben a faggyútermelés folyamatát a
fiziológiás sejthalálnak egy sajátos formájának tartjuk, mely
során a sejtek méretüket jelentősen megnövelve lipideket hal-
moznak fel a citoplazmájukban, majd membránjaik széttö-
redezésével apop totizálnak. Az így végbemenő ún. holokrin
szekréció eredményeként a lipidekben gazdag sejttörmelék
a bőrfelszínre ürül (84), a szétesett sejteket pedig a folya-
matosan osztódó alapi sejtek pótolják. Legújabb kutatások
ugyanakkor arra engednek következtetni, hogy a faggyúsej-
tek holokrin szek réciója mögött nem a sejttérfogat növeke-
dése, hanem egy jól programozott DNS fragmentáció és
sejthalál áll, mely nem azonos az apoptózis folyamatával. A
folyamat mélyebb megértése érdekében Fischer és munka-
társai kísérleteik során inkativálták a DNS degradációjáért
felelős DNáz2 enzimet, mely hatására a reziduális DNS meny-
nyisége jelentősen megemelkedett a sejtekben, mialatt a DNS
metabolitok száma, a húgysav (mely antioxidánsként a szé-
bum részeként kerül a testfelszínre) és a szekretált lipidek
mennyisége egyaránt csökkent. Ezáltal rávilágítottak arra,
hogy a faggyúsejtek több lépésből álló holokrin szekréciója
különbözik az apoptózistól, a nekrózistól, illetve az elszaru-
sodás folyamatától, és az egy sejt-specifikus lizoszómális
DNáz által mediált programozott sejthalál eredménye (85).
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A faggyútermelés további részleteinek megismerése vi-
tathatatlanul az egyik legizgalmasabb területe lesz a fagy-
gyúsejt kutatásnak.

Összefoglalva, bár a bemutatott útvonalak szerepét mind
in vitro kísérletek, mind pedig egészséges és kóros szöveti
minták elemzése is megerősítette, azonban továbbra is nyi-
tott kérdés, hogy milyen faktorok játszanak szerepet abban,
hogy egy faggyúsejt a bazális sejtsorban való osztódását
hátrahagyva elindul a differenciálódás útján, a differenciá-
lódott sejtek elkezdenek zsírokat felvenni, majd milyen külső
és belső hatások vezetnek a sejtek elhalásához és így a sebum
termeléséhez (3. ábra).
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A Nékám Alapítvány 
2016. évi közhasznúsági jelentése

Az Alapítvány célja: 
– a Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinikán zajló gyógyítási, kutatási, oktatási tevékenység feltételeinek

javítása
– a betegellátás korszerűsítése, minőségének javítása
– új kezelési módok bevezetése, ehhez a technikai feltételek megteremtése.

2016. évben a Bőrklinikán a Genetikai Labor kialakítását, berendezését támogattuk. Országos hatáskörű allergoló-
giai továbbképzést szerveztünk. Betegellátáshoz mű szereket, reagenseket, ellen anyagokat, berendezéseket biztosí-
tottunk. Betegedukációs programokat támogattunk.

2016. évi eredmény (adatok e Ft-ban)
Összes közhasznú tevékenység bevétele: 43559
Összes közhasznú tevékenység ráfordításai: 30626

Az Alapítványnak köztartozása nincs. Az Alapítvány a kiadásokat az alapító okiratban megfogalmazott célok meg-
valósítására fordította. 

Az Alapítvány Kuratóriuma

A Nékám Alapítvány köszöni mindazok segítségét, 
akik személyi jövedelmadójuk 1%-át 

felajánlották számára

Az Alapítvány a befolyt összeget (2016. évben 248.287 Ft, amely a 2015. évi SZJA 1%-a) az Alapító Okiratban
meghatározott, közhasznú célokra fordította:

– a Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinikán zajló gyógyítási, kutatási, oktatási és innovációs tevékenység
feltételeinek javítására

– a Bőrklinika ingó és ingatlan eszközállományának felújítására, modernizálására
– a betegellátás korszerűsítésére, minőségének javítására 
– új kezelési módok bevezetésére, ill. az ehhez szükséges technikai feltételek megteremtésére

Az Alapítvány kuratóriuma
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A krónikus spontán urticaria kezelése*

Therapy in chronic spontaneous urticaria

BATA-CSÖRGŐ ZSUZSANNA DR.
SZTE ÁOK Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika, Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS

Az utóbbi években a krónikus spontán urticaria kezelé-
sének lehetősége kibővült, az anti-IgE (omalizumab) terá-
pia hatékonynak bizonyult ebben az életminőséget jelentősen
rontó betegségben. Az új terápia hatásosságát számos kli-
nikai vizsgálatban bizonyították. Egyelőre limitált beteg-
anyagon saját tapasztalatokat is szereztünk a kezelés
eredményességéről. A dolgozatban a szerző ismerteti a kró-
nikus spontán urticaria nemzetközi ajánlott terápiáját, amit
a kétévente, legutóbb 2016. december 1-jén megrendezett
nemzetközi konszenzus konferencián szavaztak meg a szak-
értők.

Kulcsszavak: 
urticaria – omalizumab

SUMMARY

In the treatment of chronic spontaneous urticaria anti-
IgE have been introduced in the past few years. The bene-
ficial effect of omalizumab has been proven in numerous
clinical studies in this skin disease,  that so greatly affects
the quality of life. We also had good experience with oma-
lizumab therapy. In this paper we describe the latest inter-
national guideline drafted at the international urticaria
consensus conference on December 1st, 2016 for treating
chronic spontaneous urticaria. 

Key words: 
urticaria – omalizumab

A bőrgyógyászati terápiákban az elmúlt években öröm-
teli fejlődés volt tapasztalható, ami nagyobb részben az új
biológiai terápiák megjelenésének köszönhető. Az urtica-
ria krónikus formájában szenvedő betegeink korábban a
nehezen kezelhető csoportba tartozó betegek voltak, az al-
kalmazott antihisztamin mellett is sok beteg szenvedett ki-
fejezett tünetektől. Az ilyenkor szokásos módon számos
más kezelést próbáltunk alkalmazni, a betegeket diétáz-
tattuk, kivizsgáltuk, néhányan meggyógyultak, sokan
nem. Saját tapasztalatunk szerint, ha a betegnél autoim-
mun urticaria diagnózis született a saját savó próba pozi-
tivitása alapján, akkor egy pár hónapos alacsony dózisú
steroid terápia hatékonyan gyógyította ezt az átmenetinek
tekinthető autoimmunitást. A kezelés mellékhatása ebben
az esetben elhanyagolható volt, de mint mindig, a steroid
terápia mel lékhatásaival számolni kellett. Jóval általáno-
sabb volt, hogy a betegek pár napos steroid terápiában ré-
szesültek, ha nagyon kifejezett tünetek jelentkeztek. Ez a
rövid, sokszor akár nagy dózisú steroid kezelés a betegek
egy részénél reguláris, heti, havi steroid expozíciót jelen-
tett, amivel a steroid mellékhatásokat generáltuk, de tar-

tós terápiás hatást nem értünk el. Sajnos nem egy olyan
beteg is volt, aki a csalánok kifejezettebbé válásakor depo-
steroid készítményt kapott rendszertelen időközökben és
viszonylag gyakran. 

Annak felismerése, hogy az asthmás betegeknél az
asthma miatt alkalmazott anti-IgE terápia a társuló csalán-
betegségre is jó hatású, nagyon szerencsés fordulatot ho-
zott mind a krónikus urticariás betegek, mind az őket kezelő
orvosok életébe (1). Klinikai vizsgálatok indultak az anti-
IgE terápiával krónikus spontán (korábbi nevén idiopathiás)
urticariában és ennek kapcsán maga a betegség is fókuszba
került. Új nómenklatúra született, diagnosztikus és terápiás
irányelvek készültek. 2014-ben a Bőrgyógyászati és Vene-
reológiai Szemlében mellékletként megjelent magyarul az
akkori nemzetközi irányelv (2). Azóta hivatalosan még nem
publikált, de készülőben van és hamarosan meg fog jelenni
egy újabb, átdolgozott változat. A leglényegesebb változás
a terápiás ajánlásban várható. Krónikus spontán urticaria
kezelésében az első választás továbbra is a szokványosan
alkalmazott dózisú második generációs antihisztamin, majd
ennek terápiás hatástalansága esetén akár négyszeresére
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lehet emelni a dózist. Ha az emelt dózisú antihisztamin ke-
zelés is hatástalan, akkor az eddigiektől eltérően nem szá-
mos egyéb terápia közül választhatunk, hanem egyértelműen
az anti-IgE (omalizumab) kezelést ajánlja a nemzetközi
irányelv. Ellentétben ugyanis az eddig választható és aján-
lott harmadik vonalbeli kezelésekkel, az anti-IgE (omali-
zumab) kezelés hatékonyságáról nagyszámú klinikai
vizsgálatban született megbízható evidencia áll rendelke-
zésre (3).  

Az omalizumab terápia magyarországi alkalmazása
2014-ben kezdődött el először csak 4 egyetemi centrum-
ban 20 beteggel. A tapasztalatokról 2016-ban számoltunk
be a Szemlében (4). A 20 súlyos krónikus spontán urtica-
riában szenvedő betegből, akiknek a heti urticaria aktivi-
tási pontszáma (UAS7, urticaria activity score, 0-42) 30
felett volt átlagosan, 7 betegnél már az első injekciót kö-
vetően drámai javulást láttunk. A többi betegnél is jelen-
tős volt a javulás, a betegek 76%-a a 24. héten szinte
tünetmentes volt (UAS7 ≤6). Az azóta indított kezelések-
ről összefoglaló nem született, desaját betegeink mind-
egyike tünetmentessé vált a kezelés alatt (11 beteg). Mivel
a betegség hullámzó lefolyású, s vannak irodalmi adatok
arra vonatkozóan, hogy hosszabb időre gyógyszermentes-
ség mellett is fennmarad a tünetmentesség, így időről időre
a kezelést megszakítva is monitoroztuk a betegek állapo-
tát, s csak akkor indítottuk újra a kezelést, ha a tünetekben
rosszabbodást tapasztaltunk. Arra a kérdésre, hogy mikor
hagyható el a kezelés úgy, hogy a beteg azt követően vég -
érvényesen tünetmentes marad, egyelőre nem lehet meg-
bízható választ adni. 6-9 hónap után teljes tünetmentesség
esetén érdemes a kezelést felfüggeszteni és folytatni, ha
ismét jelentkeznének súlyos, antihisztaminnal nem kezel-
hető tünetek.

Örvendetes, hogy hazánkban 2017. januártól 100%-os
támogatással írható krónikus spontán urticariában (BNO
kód: L5010) az omalizumab (Xolair®) azon súlyos, 12 év
feletti betegek esetén, akik legalább 6 hónapja szenvednek
az egyéb terápiákra rezisztens betegségben. Az injekció be-
állítása előtti 6 hónapban ki kell zárni a pseudoallergia,
gyógyszer-, és egyéb allergiák, valamint a fertőző gócok
szerepét a betegségben. A terápia hatástalansága akkor ítél-
hető meg, ha a betegek legalább kétféle második generá-
ciós antihisztamint kaptak legalább 1 hónapig, közülük az
egyik a maximálisan tolerálható dózisban (maximum 4x
emelt dózis), illetve kaptak harmadik vonalbeli terápiát is,
ami hatástalan volt vagy nem tolerálták a betegek a mel-
lékhatások miatt. Betegeinknél általában a steroid szokott
lenni a harmadik vonalbeli kezelés, súlyosabb fellángolá-
sok, angiooedema kialakulása kapcsán szinte minden beteg
kap hosszabb-rövidebb ideig steroid kezelést. Ha a beteg a
fent felsorolt kezelések ellenére súlyos (UAS7≥28 és
DLQI>10) tünetekkel bír, megkaphatja az injekciót. A te-
rápia a 12. hét után is folytatható, ha a tünetek az UAS7

szerint legalább 10 ponttal javulnak. A kezelést támogatás-
sal csak a 10 kijelölt intézményben dolgozó bőrgyógyász
írhatja fel, amelyeket azaz 1. táblázatban tüntettük fel. 

A krónikus spontán urticariában szenvedő betegeink és
mi, az őket kezelő bőrgyógyászok az utóbbi pár év egyik
sikertörténetének tekinthetjük, hogy lehetővé vált ennek az
életet megkeserítő betegségnek a hatékony gyógykezelése
hazánkban is. 

A Xolair® kezelés alkalmazására
kijelölt intézmények

Budapest Heim Pál Gyermekkórház
Semmelweis Egyetem 

Debrecen Debreceni Egyetem Klinikai Központ 
Kaposvár Kaposi Mór Oktató Kórház
Kecskemét Bács-Kiskun Megyei Kórház
Miskolc Miskolci Semmelweis Kórház és Egye-

temi Oktatókórház
Pécs Pécsi Tudományegyetem Klinikai Köz-

pont
Szeged Szegedi Tudományegyetem Szent-Györ-

gyi Albert Klinikai Központ
Szombathely Markusovszky Egyetemi Oktatókórház
Veszprém Csolnoky Ferenc Kórház

1. táblázat

A szakmai cikk megjelenését a Novartis Hungária Kft.
támogatta. A szakmai cikk tartalma a szerző eredményeit
és önálló szakmai álláspontját tükrözi és nem tekinthető a
Novartis Hungária Kft. részéről közzétett szakmai vagy
egyéb tájékoztatásnak vagy állásfoglalásnak. A cikkben
megemlített termékek használatakor az érvényes alkalma-
zási előírás az irányadó.
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EADO 7th European Post-Chicago Melanoma/Skin
Cancer Meeting
Rendezvény időpontja: 2017.06.29-30.
Helyszín: München
Információ: http://www.melanomaglobal2017.org

ISA München 2017 - 5th Munich International
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Rendezvény időpontja: 2017.07.25-29.
Helyszín: München
Információ: http://isa2017.com/

5CC – 7th 5 Continent Congress
Rendezvény időpontja: 2017.08.31- 09.03.
Helyszín: Barcelona
Információ: http://www.5-cc.com/barcelona-2016/home/

26th EADV Congress
Rendezvény időpontja: 2017.09.13-17.
Helyszín: Genf
Információ: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

ESDR 2017 - 47th Annual ESDR Meeting
Rendezvény időpontja: 2017.09.27-30. 
Helyszín: Salzburg
Információ: http://www.esdr.org

MDT 90. Nagygyűlése - Dermatológiai Továbbképző
Tanfolyam és XVI. Dermato-Pharma Kiállítás
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27th EADV Congress
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Helyszín: Párizs
Információ: http://www.eadv.org/eadv-meetings
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Psoriasis
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