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Genetikai tényezôk psoriasisban

Genetic factors in psoriasis 

CSORDÁS ANIKÓ VIOLETTA DR.1*, TÖRÔCSIK DÁNIEL DR.1*, SONKOLY ENIKÔ DR.2,
SAWHNEY IRINA DR.1, JANKA ESZTER ANNA1, SZEGEDI ANDREA DR.1,3, 

REMENYIK ÉVA DR.1

Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Bôrgyógyászati Tanszék, Debrecen1, 
Karolinska Intézet, Bôrgyógyászati Tanszék, Stockholm, Svédország2, 

Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Bôrgyógyászati Tanszék, Bôrgyógyászati
Allergológiai Nem Önálló Tanszék, Debrecen3

ÖSSZEFOGLALÁS

Közleményünkkel a psoriasis kialakulásában szerepet
játszó genetikai faktorokat kívánjuk bemutatni, melyek a
sejtszintû vizsgálatokat kölcsönösen kiegészítve eredmé-
nyezték, hogy mára, még ha számos kérdés továbbra is
megválaszolatlan a psoriasis pathomechanizmusának
komplexitásában, de már célirányosan tudunk terápiás
megoldásokat biztosítani és (tovább) fejleszteni az érin-
tett betegek számára, felkészülve a személyre szabott or-
voslásra. 

Kulcsszavak: 
psoriasis - gének - öröklôdés -

patomechanizmus

SUMMARY

The publication presenting our current knowledge on the
genetic factors related to the pathogenesis of psoriasis aims
to give a review on the complex regulatory networks not just
at the level of cellular interactions but also at the levels of
genetic programs and the genes behind. Even though many
questions still remain unanswered, the successful translation
of these findings has already led to the development of
targeted therapeutic options and set the basis for further
innovation in the era of personalized medicine.

Key words: 
psoriasis - genes - inheritance -

patomechanism

A psoriasis a jelenlegi ismereteink szerint nem csak
pusztán a bôrre lokalizálódó kórállapot, hanem sziszté-
más, akár több szervet is érintô krónikus gyulladásos
betegség. Kialakulását tekintve a multifaktoriális meg-
betegedések klasszikus példája, melyben a számos kül-
sô környezeti tényezô (pl. stressz, trauma, sérülés, alko-
hol, dohányzás, fény, fertôzések stb.) mellett, a gének-
nek is meghatározó szerepe van, együttesen felelôsek a
betegség kialakulásáért, súlyosságát és lefolyását módo-
sítják. 

I. Epidemiológia, klinikai megjelenés

A psoriasis prevalenciája 0,6-6,5%, melyet etnikai és
geográfiai tényezôk egyaránt befolyásolnak. Gyakorisága a
kaukázusi populációban 2-3%, azonban ez az érték csak-
nem kétszeres Skandináviában (1, 2). Férfiakat és nôket
egyformán érinthet (3, 4). Megjelenését tekintve bármely

életkorban jelentkezhet, ugyanakkor a tünetek kezdete sze-
rint két típus különíthetô el: I. (korai) és II. (késôi) típus
(5). I-es típusba soroljuk azokat az eseteket, akinél a pik-
kelysömör 40 éves kor elôtt kezdôdött, jellemzôen a húszas
évek (20-30 év) körül, míg II. típusba azok a betegek tar-
toznak, akiknél a betegség tünetei a 40. életév után jelent-
keznek, legjellemzôbben 50-60 év között. A klinikai adatok
arra utaltak, hogy az öröklôdésnek és így a genetikai háttér-
nek az I. típusban lehet nagyobb szerepe (5, 6). 

Klinikailag a betegségnek öt típusát különíthetjük el: 1.
plakkos, 2. guttált, 3. inverz, 4. pustulosus, 5. erythroder-
miás. Leggyakoribb a plakkos forma, melyre a szimmetri-
kusan, fôként a végtagok feszítô felszínére lokalizálódó,
éles szélû, hiperaemiás, felszínén ezüstösen hámló, több
centiméter nagyságú, infiltrált plakkok jellemzôek. A kü-
lönbözô megjelenés ugyanakkor nem csak differenciál-
diagnosztikai szempontból érdekes, de felveti, hogy a ge-
netikai tényezôk a kialakulás mellett a tünetek megjelené-
sét is befolyásolhatják.
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II. A psoriasis jelenleg ismert sejtszintû 
patomechanizmusa 

A psoriasis immunmediált gyulladásos kórkép, mely-
ben mind a veleszületett, mind pedig a szerzett immun-
válasz érintve van (7). A pontos patomechanizmus ma
sem teljesen feltárt a fokozatosan bôvülô ismereteink
ellenére. Áttörést jelentett a pikkelysömörös bôrben na-
gyobb számban megtalálható antimikrobiális peptid, a
cathelicidin (LL-37) feltételezett szerepének bemutatá-
sa a psoriasisban (8, 9). Különbözô külsô behatásokra,
például infekció, illetve sérülés következtében a kerati-
nociták antimikrobiális peptid termelése fokozódik,
mely nem csak a kórokozókkal szemben jelent védel-
met, de komplexet képez az elhalt epidermális sejtek-
bôl felszabaduló saját DNS-sel és RNS-sel is. Az így
keletkezett komplex aktiválja a betegek bôrében szin-
tén magasabb számban elôforduló plazmacitoid dendri-
tikus sejteket (pDC), melyek interferon-alfa (INF-α)
termelés révén képesek aktiválni a myeloid dendritikus
sejteket (mDC). Az mDC-k aztán a nyirokcsomókba
vándorolnak, és döntôen a tumor nekrózis faktor-alfa
(TNF-α) és interleukin-6 (IL-6) termelésük révén az
ott, addig nyugvó állapotban levô éretlen T-sejtek
effektor T-sejtekké való átalakulását eredményezik. Az
így aktivált limfociták visszavándorolnak a bôrbe, s ci-
tokinek termelése révén gyulladásos kaszkádot indíta-
nak el. Az interleukin-23 (IL-23) mediálta útvonal cito-
toxikus T-sejt 17 (Tc17), T-helper sejt 17 (Th17) és T-
helper sejt 22 (Th22) aktiválódásához vezet. Ezen sej-
tek gyulladásos citokinek termelése által [interleukin-
17 (IL-17), interleukin-22 (IL-22), TNF-α, interferon-
gamma (INF-γ)] képesek fokozni a keratinociták és
erek proliferációját, neutrofilek beáramlását és aktivá-
lódását a bôrbe. Ugyanakkor a T-helper 1 (Th1) és T-
helper 2 (Th2) sejtek között is finom egyensúly figyel-
hetô meg, melyben szerepet kap a Th2 sejtek csökkent
válaszkészsége, ami a Th17/Th1 sejtek további foko-
zott aktivációjához vezet. 

III. A genetikai tényezôk azonosítása 
a psoriasisban

3.1. Család és ikervizsgálatok
A genetikai tényezôk lehetséges szerepére egy adott be-

tegség hátterében a család és ikervizsgálatok nyújtják a
legbiztosabb kiindulási pontot. A pikkelysömörös betegek
esetében is régóta megfigyelték, hogy a családi anamnézis
gyakran pozitív. Tanulmányok azt találták, hogy amennyi-
ben az egyik szülônél ismert a psoriasis, úgy a gyerme-
keiknek 14-16% az esélyük arra nézve, hogy majd pik-
kelysömör alakuljon ki. Ugyanakkor mindkét szülô érin-
tettsége ezt a valószínûséget 41-50%-ra növeli (10, 11).
Az epidemiológiai adatokból valószínûsített genetikai
meghatározottságot ikervizsgálatok is megerôsítették.
Monozigóta ikrek esetében együttes megjelenés esélye
35-73%, míg dizigóta testvéreknél a konkordancia esélye
12-30%-ra tehetô (11, 12, 13).

3.2. Genetikai kapcsoltság – Linkage analysis vizsgála-
tok psoriasisban

Az elsô genetika vizsgálatok az 1970-es években kezdôd-
tek. Ekkor már szerológiai módszerek segítségével felfigyel-
tek a humán leukocyta antigénekre (HLA) vagy másnéven fô
hisztokompatibilitási génekre (14), melyek az immunrend-
szer mûködésében töltenek be központi szerepet (15).

A molekuláris genetikai módszerek fejlôdése és elérhetô-
sége tette lehetôvé az úgynevezett kapcsoltsági vizsgálato-
kat (linkage analysis), mellyel végzett családtanulmányok a
6. kromoszóma rövid karján (6p21.3) található psoriasis
susceptibility 1 (PSORS1) néven is ismeretes régió jelentô-
ségét tárták fel (16). A PSORS1 egy 300 kb hosszúságú
génszakasz, számos gént tartalmazva, melyek közül több is
kapcsoltságot mutat pikkelysömörrel. Ezek közül legjelen-
tôsebb a HLA-C gén, melynek normál allél variánsa a
HLA-Cw6, az egyik legerôsebb asszociációt mutatja a pso-
riasis I. (korai) típusával, továbbá gyakrabban kimutatható
a guttált variánsban is (17). Bár meglétekor súlyosabb kli-
nikai lefolyást és rosszabb prognózist írtak le, ugyanakkor
azt is megfigyelték, hogy a HLA-Cw6 allélt hordozó egyé-
nek mindössze 10%-ánál jelentkezik pikkelysömör, mely
arra engedett következtetni, hogy egyéb géneknek is szere-
pük lehet a betegség kialakulásában. Az 1990-es évek to-
vábbi kutatásai során újabb kilenc, az MHC régión kívül
esô, psoriasis susceptibility régiót (PSORS2-10) azonosí-
tottak (18), melyek összefüggésben állnak a psoriasissal. 
E genetikai vizsgálatok, bár a maguk korában úttörônek
számítottak, ugyanakkor számos gentikai eltérés azonosítá-
sára nem voltak alkalmasak  (1. táblázat).

4

Lokalizáció HGNC által Gének
jóváhagyott gén 
nevezék

1q21 PSORS4 Loricrin, Filaggrin, 
Pglyrp3,4; S100 genes 
and late
cornified envelope

1p PSORS7 PTPN22 (1p13), IL-23R
(1p32.1-31.2)

3q21 PSORS5 SLC12A8, cystatin A,
zinc finger protein 148

4q PSORS3 IRF-2
4q31-q34 PSORS9 IL-15
6p21.33 PSORS1 HLA-Cw6 CDSN, 

HCR, HERV-K, HCG2, 
7PSORS1C3,
POU5F1, TCF19, 
CCHCR1, LMP,
SEEK1, SPR1

16q PSORS8 CX3CL1, CX3R1,
NOD2/CARD15

17q25 PSORS2 RUNX1, RAPTOR,
SLC9A3R1, NAT9, 
TBCD

18p11.23 PSORS10
19p13 PSORS6 JunB

1. táblázat
A HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC) által
jóváhagyott psoriasisra hajlamosító régiók neve, azok

lokalizációja, valamint az ott található gének. 
(Duffin, Woodcock et al. 2010).
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3.3. Génszintû SNP vizsgálatok
A hazai szaknyelvben is használt SNP (single nucleotide

polymorphisms) terminus azokat az egy-egy bázist érin-
tô genetikai eltéréseket jelenti, melyek 1%-nál gyakrab-
ban fordulnak elô az emberi genomban. Ezek az eltéré-
sek az adott génen belül, a klasszikus „mutációkkal” el-
lentétben, bár nem vezetnek az általuk kódolt fehérje
hiányához, ugyanakkor befolyással lehetnek annak
struktúrájára, funkciójára és ezen keresztül az öröklött
tulajdonságra. Az SNP-k gyakoriságának feltérképezése
és egy adott betegséggel való kapcsolatának meghatáro-
zása magyarázatul szolgálhat a betegség iránti fogékony-
ságra és a tünetek súlyosságára, ahogyan azt számos
egyéb betegségben is megfigyelték, mint például rheu-
matoid arthritisben (RA) (19-22) és gyulladásos bélbe-
tegségekben (IBD) (23-24). A molekuláris genetika esz-
köztárához igazodva a kutatók kezdetben a psoriasis pa-
tomechanizmusának kutatásaiból ismert és feltételezett
szereppel bíró fehérjéket kódoló gének SNP-it választot-
ták ki, és vizsgálták azokat a klinikai adatok alapján ge-
netikailag erôsen determinált betegeken, összehasonlítva
a kapott eredményeket az egészséges populációban azo-
nosított elôfordulással (25). Bár a módszer manapság is
használatos, de az eredmények számos alkalommal nem
igazolták a feltételezést, meglehetôsen variábilisak vol-
tak. A korlátok legtöbbször abból adódtak, hogy gyakran
már a vizsgálandó SNP-k is olyan kutatási adatokra
épültek, melyek nem voltak egyértelmûek (26), de sok-
szor a betegmintaszám, illetve a statisztikai kiértékelés
is hiányos volt. Ennek ellenére ezek a vizsgálatok fontos
szerepet játszottak ismereteink bôvítésében, megerôsítve
számos, a szerzett immunválasz mûködésében kulcssze-
replô gén és annak polimorfizmusa kapcsolatát a psoria-
sis iránti fogékonysággal. Ezen eredményeknek köszön-
hetôen vált elfogadottá, hogy a psoriasis valóban elsô-
sorban immun-mediálta kórkép. 

3.4. Teljes genom szintû – GWAS vizsgálatok
A teljes genomot lefedô, GWAS (Genom-wide associa-

tion) vizsgálatok elérhetôsége jelentôs elôrelépés volt, le-
hetôvé téve, hogy már nem csak egy-egy kiválasztott
SNP-t vizsgálhassunk, hanem egyszerre akár több százez-
ret is. Értelemszerûen az SNP-k döntô részérôl korábban
semmiféle információval nem rendelkeztünk, mely így
nem csak a betegség genetikai hátterének megerôsítésére
és az abban szereplô gének azonosításához nyújtott adato-
kat, de alapját adta további sejt- és fehérjeszintû kutatá-
soknak is (27, 28). Ahogy az SNP vizsgálatoknak az alap-
kutatás adta az „ötleteket”, most a genetikai vizsgálatok
szolgáltatták az „ötlettárat” a kutatóknak, hogy a psoriasis
szempontjából szereppel bíró fehérjéket, sejtfunkciókat és
jelátviteli útvonalakat azonosítsanak (IL12B, IL23R,
LCE). Természetesen, mint minden vizsgálatnak, ennek is
megvannak a gyenge pontjai. A komoly anyagi vonzaton
túl, a statisztikailag releváns adatokhoz több ezres, nem
ritkán tízezres betegszám szükséges, akiknek a klinikai
paramétereit is éppúgy figyelembe kell venni, komoly ki-
hívás elé állítva a kiértékelést végzôket. Bár a kezdeti lel-

kesedés alapján várt hatásosságot nem tudta biztosítani a
módszer, mégis a GWAS vizsgálatok tovább erôsítették a
bôr integritásának megôrzésében szerepet játszó (LCE3B,
LCE3C, GJB2, LL-37, DEFB4), illetve mind a veleszüle-
tett, mind a szerzett immunitásban (TNFAIP3, TNFAIP8,
TNIP, CARD14, REL, HLA-C), szereplô gének jelentôsé-
gét (29, 30, 31, 32), ahogy azokra a következô pontban ki-
térünk.

IV. Sejtszintû kapcsolatok és a mögöttük álló
gének a psoriasis patomechanizmusában 

A fentebb bemutatott kutatási irányvonalak kétséget ki-
záróan legérdekesebb része az eredmények összekapcso-
lása a klinikai tünetekkel. A következô részben az utóbbi
évek kutatásait kívánjuk ebbôl a megközelítésbôl bemu-
tatni és a teljesség igénye nélkül ismertetni a pikkelysö-
mör öröklôdésében szerepet játszó géneket, az általuk kó-
dolt legjelentôsebb fehérjéket és az ezáltal szabályozott
jelátviteli útvonalakat, sejtfunkciókat. A csoportosításban
igyekeztünk patogenetikai szempontokat figyelembe ven-
ni, de az egyes folyamatok szoros kapcsolata és a számos
funkcióbeli átfedések miatt ennek leegyszerûsített bemu-
tatása nem minden esetben lehetséges.

4.1. Epidermális barrier kialakításában fontos gének
Jelen ismereteink szerint a psoriasis kialakulásának

kezdeti fázisában kiemelkedô szerepe van az epidermá-
lis barrier intaktságának. Amennyiben ezen barrier ká-
rosodik, lehetôvé válik, hogy különbözô patogének a
bôrbe jussanak s gyulladásos folyamatokat indukálja-
nak, ahogy ezt már a bevezetôben ismertettük. A sérülé-
sek utáni epidermális barrier kijavításában szerepet ját-
szó két gén, az LCE3B és az LCE3C (33-39) bizonyos
alléljai összefüggést mutatnak a psoriasis megjelenésé-
vel. Ezeken túl különbözô antimikrobialis fehérjék
[psoriasin (S100), defensin, cathelicidin (LL37)] exp-
ressziója is magasabb pikkelysömörös betegek bôrében
(29, 40-43), mely a betegség kezdeti szakaszában bírhat
inicáló szereppel, és ahogy az irodalmi adatok is alátá-
masztják, szerepük nem csupán a patogénekkel szembe-
ni válaszra korlátozódik. A connexin 26 (Cx26), gap
junction proteinek a sejtek közötti anyagok áramlását
irányítják, mennyiségük jelentôsen megemelkedik a
proliferatív hámban, így a psoriasisos betegek bôrében
is (44). A Cx26, gap junction beta-2 (GJB2) gén a kínai
populációban került leírásra mint fogékonysági gén (45-
47), és hívja fel a figyelmet ezen alapmechanizmusok-
ban szerepet játszó gének további alaposabb megisme-
résére a pikkelysömör kontextusában.

4.2. Az immunitásban szerepet betöltô gének polimorfiz-
musai 
4.2.1 Elsôsorban a veleszületett immunitást érintô 

gének
A természetes/veleszületett immunitás sejtes (makro-
fágok, dendritikus sejtek, granulociták, természetes
ölô sejtek) és molekuláris elemeinek (complement
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rendszer, citokinek) elsôdleges szerepe van a bôrön
átjutott kórokozók gyors felismerésében és elpusztí-
tásában, továbbá antigén specifikus folyamatok elin-
dításában, felismerve a vírusok, baktériumok felszí-
nén jelen lévô cukor, illetve zsírsav oldalláncokat. A
bôrön átjutott kórokozókkal elsôként az extravazá-
ció révén odajutott granulociták, valamint az ott je-
len levô makrofágok, dendritikus sejtek találkoznak.
Ezen sejtek az idegen „elemek” bekebelezése/elpusz-
títása révén aktivált állapotba kerülnek, és számos
úgynevezett proinflammatórikus citokint szabadíta-
nak fel, mint a kulcsfontosságú TNF-α-t, illetve kü-
lönbözô interleukineket (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12). 
A citokinekrôl a 4.2.3 bekezdésben részletesebben
írunk, itt csupán a terápiás szempontból is az egyik
legfontosabbat, a TNF-α-t emeljük ki, melynek szá-
mos polimorfizmusát vizsgálták, és figyelték meg
azok gyakoribb elôfordulását psoriasisban (48-50).
Ugyanakkor, a TNF-α útvonalhoz kapcsolódó fehér-
jéket kódoló gének szintjén is találtak összefüggése-
ket, melyek jelentôs része az NF-κB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) út-
vonalban tölt be szerepet. Az NF-κB egy transzkrip-
ciós faktor, mely a belsô és külsô környezetbôl érke-
zô „danger”, azaz „veszély” szignálokat közvetíti a
génexpresszió szintjére, mûködését a már bemuta-
tott TNF-α-n kívül számos egyéb útvonal (pl. Toll
Like Receptorok) is képes befolyásolni, és így csak-
nem valamennyi gyulladásos megbetegedésben
kulcsfontosságú szereppel bír. Normál állapotban
aktivációja számos ponton áll kontroll alatt, azon-
ban, ha ezen pontok egyikén mutáció lép fel, akkor
az jelentôsen befolyásolhatja azt. Az NF-κB útvonal
megváltozott aktivációja a gyulladásos gének foko-
zott transzkripciójához vezet, ezáltal számos im-
munmediálta megbetegedésben játszik döntô szere-
pet. Pikkelysömörben szintén megkérdôjelezhetetlen
fontosságú, az NF-κB útvonalban szereplô számos
gén polimorfizmusát hozták összefüggésbe a psoria-
sissal: ABIN-1/TNIP1, TNFAIP8L3, NFKBIA,
ZNF313, TRAF3IP2, TNFSF15, REL, CARD14,
CARM1 (51-64). Az NF-κB útvonalon található ne-
gatív szabályozó molekulák éppúgy fontosak lehet-
nek, mint például a TNF alpha-induced protein 
3 (TNFAIP3) és TNFAIP3 interacting protein 1
(TNIP1), melyek csökkent mûködése az NF-κB út-
vonal aktiválódásának klasszikus szereplôi. További
gének, melyekkel kapcsolatban összefüggést talál-
tak: TNIP, DDX58, ZC3H12C, CARM1, NFKBIA,
REL, FBXL19, TYK2, NOS2, KLRC2/NKG2C,
MICA (30, 32, 47-51, 65-77).

4.2.2 Fôként a szerzett immunitásban szerepet betöltô
gének 

A természetes immunrendszer legtöbbször megbír-
kózik a bôrön átjutó stimulusokkal, melyek leggyak-
rabban kórokozók, de bizonyos esetekben, melyet a
kiváltó stimulus minôsége és mennyisége nagyban

meghatároz, már nem elég csupán a „veszélyjeleket”
feldolgozni/elpusztítani, de szükséges egy „intelli-
gensebb” sejtsort is bevonni, az ún. szerzett immu-
nitást is a kialakított válaszba. A természetes és
adaptív immunitás legfontosabb kapcsolata az anti-
génprezentáció, melyet döntôen a dendritikus sejtek
végeznek a már ismertetett MHC molekuláik segít-
ségével. A szerzett immunitás sejtes elemei a T- és
B-sejtek, pedig ezen MHC molekulákhoz kötött,
döntôen peptid természetû antigéneket képesek spe-
cifikusan felismerni felszíni receptoraik révén. Az
így kiváltott gyulladásos válaszon túl képesek to-
vábbá, hogy az adott antigénnel szemben immunoló-
giai memóriát is kialakítsanak. A T- és B-limfociták
nyugvó állapotban a nyirokszervekben (nyirokcso-
mó, lép, mandula) várják az antigén bemutató dend-
ritikus sejteket, azok hatására aktiválódnak, osztód-
nak és effektor sejtekké alakulnak. Napjainkig a leg-
meghatározóbb gén psoriasisban, a HLA-Cw6 is en-
nek az antigénprezentációs kaszkádnak az egyik
kulcsszereplôje, de mellette egyéb HLA allélek gya-
koribb elôfordulását is megfigyelték: HLA-B13,
HLA-B57, HLA-B39, HLACw7, HLA-B27 és
HLA-B7 (47, 52, 73, 78-86). 

4.2.3 Citokineket és receptoraikat kódoló gének
Számos citokin megemelkedett szintje ismert a psori-
asisban, melyek nem csak a lokális válasz, de a
szisztémás tünetek kialakításában is fontos szereppel
bírnak. Ezek közül kiemelendô az IL-23, melyrôl
más autoimmun betegség (pl. Crohn) kapcsán is bi-
zonyítást nyert jelentôs szerepe a gyulladásos folya-
matok elindításában. Receptorához kötôdve, külön-
bözô jelátviteli útvonalakon át Th17, Th22 és Tc17
típusú sejtek aktiválódását idézi elô. Aktiválódásuk
további citokin felszabadulását, keratinociták aktivá-
lódását eredményezi. Ezen útvonalon ható fontosabb
génpolimorfizmusok az IL23A, az IL12B, IL23R,
IL12RB1, IL12RB2 (30, 65, 67, 78-79, 87-101).
Nemrégiben felfedezett gén, az IL-15 polimorfizmu-
saival kapcsolatban is összefüggést találtak. Termé-
ke, az IL-15 számos, a psoriasis patogenezisében is
szerepet játszó, pro-inflammatorikus citokin termelô-
dését aktiválja (102-104). 
A gyulladás szempontjából „ellenoldali” szereplôk kö-
zül az IL-4 és IL-13 citokinek, melyeket jól ismerünk
például az atópiás dermatitis kialakulásából is, a Th17
mediált gyulladásos útvonal gátlásában is involváltak.
Ezen citokineket kódoló gének néhány polimorfizmu-
sát is összefüggésbe hozták psoriasissal (32, 58, 65,
99). 
Jelezve a citokin-kaszkád komplexitását, az utóbbi hó-
napokban megjelent közlemények kapcsolatot találtak
az IL-17 útvonalban szerepet betöltô interleukin 17 E
(IL17E) citokinnel, és az interleukin 17 receptor A-val
(IL17RA) is (105) elôrevetítve, hogy újabb szereplôk
is megjelenhetnek még, helyüket kérve a ma ismert
rendszerben (2. táblázat).
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7

Epidermalis barrier kialakításában fontos gének

Gén Teljes név Lokalizáció Terméke Irodalom

LCE3B late cornified envelope 3B 1q21.3 late cornified envelope protein 3B 33-39
LCE3C late cornified envelope 3C 1q21.3 late cornified envelope protein 3C 33-39
LL-37/CAMP cathelicidin antimicrobial peptide 3p21.3 cathelicidin antimicrobial peptid 40
DEFB4 defensin, beta 4 8p23.1 beta-defensin 4/skin antimikrobial peptid 41-43
GJB2/Cx26 gap junction protein, beta 2/connexin 26 13q11-q12 gap junction beta-2 protein 45-47

Természetes (innate) immunitás elemei

TNF α- tumor necrosis factor alpha 6p21.3 tumor necrosis factor 48-50 
TNFAIP3/A20/ tumor necrosis factor, 6q23 tumor necrosis factor alpha- 30, 32, 51-54

alpha-induced protein 3 induced protein 3/ zinc finger protein A20
TNFAIP8 tumor necrosis factor, 5q23.1 tumor necrosis factor 51

alpha-induced protein 8 alpha-induced protein 8
TNIP/ABIN-1/ TNFAIP3 interacting protein 1 5q32-q33.1 TNFAIP3-interacting protein 32, 47, 51

1/A20-binding inhibitor 
of NF-kappa-B activation 1

DDX58 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) 9p12 probable ATP-dependent 55
box polypeptide 58 RNA helicase DDX58

ZC3H12C zinc finger CCCH-type containing 12C 11q22.3 zinc finger CCCH  55
domain-containing protein1 ZC3H12C
2C/probable ribonuclease

CARD14- caspase recruitment domain family, 17q25 caspase recruitment 55-59 
member 14 domain-containing protein 14

CARM1 coactivator associated 19p13.2 histone-arginine methyltransferase 55
arginine methyltransferase 1 CARM1

NFKBIA nuclear factor of kappa light polypeptide 4q24 nuclear factor NF-kappa-B p105 subunit 30, 60-61 
gene enhancer in B-cells 1

REL v-rel avian reticuloendotheliosis viral 2p13-p12 proto-oncogene c-Rel 30 
oncogene homolog

FBXL19 F-box and leucine-rich repeat protein 19 16p11.2 F-box/LRR-repeat protein 19 30, 61
TYK2 tyrosine kinase 2 19p13.2 non-receptor tyrosine-protein 30

kinase TYK2
NOS2 nitric oxide synthase 2, inducible 17q11.2 nitric oxide synthase, inducible 30, 61
KLRC2/NKG2C killer cell lectin-like receptor 12p13 NKG2-C type II integral 62-64 

subfamily C, member 2 membrane protein
MICA MHC class I polypeptide-related 6p21.33 MHC class I polypeptide-related 55, 64

sequence A sequence A
Szerzett (adaptív) immunitás elemei

ERAP1 endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 5q15 endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 47, 59, 65-68
HLA-C major histocompatibility complex, 6p21.3 HLA class I histocompatibility antigen, 69-74

class I, C Cw-1 alpha chain
A természetes és szerzett immunválaszban is részt vevô elemek

TNFAIP8L3 tumor necrosis factor, alpha-induced 15q21.2 tumor necrosis factor alpha- 75-76
protein 8-like 3 induced protein 8-like protein 3

ZNF313/RNF114 zink new finger 313/ring finger protein 114 20q13.13 E3 ubiquitin-protein ligase RNF114 61, 77-80
TRAF3IP2 TRAF3 interacting protein 2 6q21 adapter protein CIKS 67, 81-85
TNFSF15 tumor necrosis factor (ligand) 9q32 tumor necrosis factor ligand 86

superfamily, member 15 superfamily member 15
Citokinek

TNF α- tumor necrosis factor alpha 6p21.3 tumor necrozis factor 48-50 
IL4 interleukin 4 5q31.1 interleukin-4 32, 51
IL12B interleukin 12B 5q31.1-q33.1 interleukin-12 subunit beta 51, 53, 66, 

87-101
IL12RB1 interleukin 12 receptor, beta 1 19p13.1 interleukin-12 receptor subunit beta-1 87
IL12RB2 interleukin 12 receptor, beta 2 1p31.3-p31.2 interleukin-12 receptor subunit beta-2 87, 102
IL13 interleukin 13 5q31 interleukin-13 32, 51, 80, 99 
IL15 interleukin 15 4q31 interleukin-15 107-108
IL15Ra interleukin 15 receptor, alpha 10p15.1 interleukin-15 receptor subunit alpha 109
IL17E interleukin-17E 14q11.2 interleukin-17E 110
IL17RA interleukin 17 receptor A 22q11.1 interleukin-17 receptor A 110
IL22 interleukin 22 12q15 interleukin-22 103-106
IL23A interleukin 23 12q13.3 interleukin-23 subunit alpha 30, 65, 96, 99
IL23R interleukin 23 receptor 1p31.3 interleukin-23 receptor 51, 89, 93, 

96-98, 100-101

2. táblázat
A mai ismereteink szerint a psoriasis patomechanizmusában szerepet játszó fontosabb gének listája 

irodalmi adatok alapján
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V. Új irányvonalak a psoriasis genetikai 
megközelítésében

Ahogy a korábbi részben már bemutattuk, a jelenleg
rendelkezésünkre álló tudás ellenére számos kérdés to-
vábbra is megválaszolatlan a gének és a környzeti ténye-
zôk szerepére vonatkozóan mind külön-külön, mind pedig
együttesen, felvetve, hogy egyéb, ezidáig nem vagy csak
részben ismert faktoroknak is szerepük lehet. A genetikai
ismeretek fejlôdésével nem meglepôen újabb és újabb po-
tenciális jelöltek bukkann(t)ak fel, melybôl két terület, a
klasszikus értelemben vett epigenetika és az ahhoz szoro-
san kapcsolódó nem kódoló RNS-ek, mindenképp helyet
követelnek a gondolatainkban és így ebben az áttekintô
cikkben is.

5.1 Epigenetikai tényezôk
A genetika egyik legérdekesebb kérdése, hogy, bár va-

lamennyi sejtünk ugyanazokat a géneket tartalmazza,
mégis miért van az, hogy legtöbbjük csak bizonyos szö-
vetekben/sejtekben lesz „be- vagy éppen kikapcsolva”,
azaz vezet ténylegesen mûködôképes fehérjéhez. Az epi-
genetika a genom olyan változásait vizsgálja, melyek
anélkül vezetnek egy adott sejt megváltozott mûködésé-
hez, hogy a DNS szekvencia érintett lenne. Külön kieme-
lendô, hogy a szabályozott gének szekvenciája sok eset-
ben ugyanaz mind az egészséges, mind pedig a betegség-
ben szenvedô emberekében, azaz a már bemutatott SNP-
ben nem mutatnak kórosnak tartott eltérést. A gének „be-
kapcsolás”-át egyrészt úgynevezett transzkripciós fakto-
rok végzik, melyek a környezetben létrejött változásokat
követve képesek szabályozni egy adott gén átírását (lásd
NF-κB útvonal), illetve olyan módosulások a DNS-t, azaz
egy adott gént körülvevô fehérjéken, melyek lehetôvé te-
szik ezen transzkripciós faktorok mûködését. Az utóbbi
fehérjék metiláltsága vagy acetiláltsága a gén ki-, illetve
bekapcsolt állapotát jelzik, amit nagyban befolyásol a
környezet. 

Az utóbbi években a pikkelysömör is az epigenetikai
vizsgálatok érdeklôdésének középpontjába került, és felis-
merték, hogy mind a betegek vérében jelen levô fehérvér-
sejtekben, mind pedig a keratinocitákban megváltozott, a
pikkelysömörre jellegzetes ún. epigenetikai mintázat van,
ami meghatározott génszakaszokat érint. Ezen génszaka-
szok további karakterizálása csakúgy, mint a megváltozá-
sukhoz vezetô folyamatok megismerése jelentheti a kö-
vetkezô áttörést a psoriasis alap- és klinikai kutatásában
egyaránt (106-108).

5.2 Hosszú nem kódoló RNS-ek és mikroRNS-ek
Az utóbbi évek vizsgálatai fényt derítettek arra is,

hogy a fehérjekódoló géneken kívül nem kódoló RNS-
ek is szerepet játszhatnak a psoriasis kialakulásában. A
nem kódoló RNS-ek nem íródnak át fehérjévé, hanem
más gének kifejezôdését szabályozzák. A Szegedi Tudo-
mányegyetem Bôrklinikáján folyó kutatások eredmé-
nyeképpen 2005-ben az elsôk között azonosították a
PRINS nevû hosszú nem kódoló RNS-t, amelynek kife-

jezôdése emelkedett a pikkelysömörös betegek egészsé-
ges, illetve léziós bôrében, és a kertinociták stresszvála-
szát szabályozza – mindezt anélkül, hogy errôl az RNS
molekuláról fehérje képzôdne (109). Egy nemrégiben
megjelent tanulmány pedig hosszú nem kódoló RNS gé-
neket azonosított ismert pikkelysömörre hajlamosító ré-
giókban, pl. az epidermális differenciációs komplexben
(PSORS4) 16 ismert és 12 új hosszú nem kódoló RNS-t
azonosítottak (110). 

A mikroRNS-ek (miRNS) a nem kódoló RNS-ek egy
specifikus alcsoportját képezik, és nevüket rövid méretük-
nek köszönhetik (22 nukleotida). A miRNS-ek funkcióju-
kat a fehérjekódoló gének kifejezôdésének finomszabá-
lyozásával érik el a cél-mRNS-ekhez kötôdve bázispáro-
sodással és azokat inaktiválva. Egy miRNS, egyszerre
több tucat vagy akár több száz különbözô mRNS-t – és
ezáltal fehérjét – tud gátolni, így néhány miRNS hatéko-
nyan koordinálhatja a sejtben folyamatosan termelôdô
több ezer fehérje szintjét. Munkacsoportunk és más cso-
portok is kimutatták, hogy a pikkelysömörös bôrben a
miRNS-ek egy csoportjának kifejezôdése megváltozott az
egészséges bôrhöz képest (111), és számos megváltozott
kifejezôdésû miRNS a pikkelysömör kialakulásában fon-
tos keratinocita- (pl. miR-203, miR-125b), vagy immun-
sejt-funkciókat (miR-21) szabályoz, illetve a két sejttípus
egymással való „kommunikációját” szabályozza (Mir-31)
(112-114). 

Mivel a genetikai vizsgálatok túlnyomó többsége mind-
ezidáig a fehérjekódoló génekre fókuszált, viszonylag ke-
veset tudni a nem kódoló RNS-ek hozzájárulásáról a pso-
riasis genetikai hajlamához. Valószínû, hogy a miRNS-ek
kötôhelyeiben (a cél-mRNS-ek 3’ nem transzlálódó régió-
jában), illetve miRNS génekben is lehetnek pikkelysö-
mörrel asszociálódó polimorfizmusok, noha ilyeneket
mindezidáig nem írtak le (115). 

VI. Megbeszélés-következtetés

Az eddig feltárt psoriasisra hajlamosító gének közül a
leggyakrabban elôforduló s legtöbbet vizsgált a HLA-
Cw6, ami az antigén prezentációban szerepet játszó fe-
hérjét kódol, igazolva ezzel a folyamat kulcsfontosságú
szerepét a betegség kezdeti szakaszán. Az utóbbi évek
GWAS vizsgálatai azonban felhívták a figyelmet a vele-
született és a szerzett immunitás mûködését befolyásoló
(TNFAIP3, TNFAIP8, TNIP, CARD14, REL, HLA-C,
ERAP1), továbbá a bôr integritásának megôrzésében
szerepet játszó génekre (LCE3B, LCE3C, GJB2, LL-37)
is. Így nem csupán a psoriasis öröklôdését, hanem a pa-
tomechanizmust illetôen is jelentôsen bôvültek ismere-
teink. 

Az irodalmi összeállítással szemléltetni kívántuk, hogy
az alapkutatások és a genetikai vizsgálatok eredményei
hogyan járultak a pikkelysömör patomechanizmusának és
öröklôdésének megértéséhez, illetve hogyan voltak képe-
sek elengedhetetlen segítséget nyújtani a terápiák kifej-
lesztéséhez (116-117), reményeink szerint rövid idôn be-
lül elhozva a célzott, személyre szabott orvoslás lehetôsé-
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gét a pikkelysömör kezelésében is. Bízunk benne, hogy
haladva a kor tudományos és módszertani lehetôségeivel,
a személyre szabott orvoslás megértése és elterjedése nem
csak a gyorsabb és tartósabb javulást eredményezô terá-
piás protokoll kiválasztását és ezáltal a kezelés gazdasá-
gosabbá tételét, de a lehetséges mellékhatások csökkenté-
sének lehetôségét is magában rejti. 
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Ritka gombafajok elôfordulása a bôrgyógyászati gyakorlatban 

Rare fungal species in the dermatological practice

HALMY KLÁRA DR.1, JUHÁSZ ÁGNES DR.1, BÁLINT ÁGNES DR.2

Synlab Debreceni Mikológiai Laboratórium Hajdú-Mikológiai részleg 
Debrecen, Magyarország1,

Kenézy Gyula Kórház és Rendelôintézet Bôrgyógyászat, Debrecen, Magyarország2

ÖSSZEFOGLALÁS

A humán patogén gombák elôfordulása az évszázad és
az évtizedek váltakozásaival együttesen variálódik. A ko-
rábbi években (1900-as évek) gyakori gombafajok eltûnô-
ben vannak, vagy csak sporadikusan fordulnak elô. Jelen-
leg hazánkban az európai fajokhoz hasonlóan a Tricho-
phyton rubrum és a Trichophyton mentagrophytes a legel-
terjedtebbek.

2000-2013 között a pozitív gombatenyészeteinkben 397
ritka faj fordult elô.

A ritka fajok közül a Trichophyton tonsurans, a
Microsporum canis és a Geotrichum candidum voltak a
leggyakoribbak. Míg a mycosis superficialis kórképben
a trichophyton és microsporum, addig a körmökben a
nem dermatophyton gombák ritka fajai voltak a domi-
nánsok. A vizsgált periódusban a mélygombás fertôzések
az elôzô évek adataival összehasonlítva több, mint a fe-
lére lecsökkentek.

Kulcsszavak:
ritka gombafajok - gyakoriság - 

kórképek

SUMMARY

The occurrence of different pathogenic fungi has
changed during the last decades. Fungal species
commonly identified in the 20th centuries disappeared,
and can be found sporadically. Trichophyton rubrum
and Trichophyton mentagrophytes are the most
widespread species in Hungary similarly to Europe. We
detected a total of 397 rare species by fungal cultures in
the period between 2000-2013, Trichophyton tonsurans,
Microsporum canis and Geotrichum candidum occur
most frequently. Trichophyton and Microsporum were
largely dominant in superficial infections while nail
infections were associated with rare non-dermatophyton
species. Compared to the data from previous years, deep
fungal infections were reduced by more than 50% during
the observation period.

Key words:
rare species of fungi - prevalence - 

fungal infections

A mikológiai irodalom tanulmányozása során tapasz-
talható, hogy bizonyos gombafajok, amelyek korábbi
években gyakoribbak voltak, az idôk változásával eltûn-
tek, vagy csak sporadikusan fordulnak elô. Emellett ész-
lelhetô, hogy egyes földrészek és államok gombafajai
között is tekintélyes eltérések mutatkoznak. Ugyanakkor
a népesség migrációja, a bevándorlások, utazások
elôidézik a gombafajok államok, földrészek közötti ke-
veredését (1). A legtöbb európai államba a menekültek,
átutazók révén kerülnek be ritka gombafajok, és okoz-
nak megbetegedéseket. Ilyenek a Trichophyton viola-
ceum (TV), Trichophyton schönleini (TS), Trichophyton
soudanense (TSO) és a Trichophyton tonsurans (TT), va-
lamint az általuk okozott fertôzések (1). Ezek a megfi-
gyelések szolgáltak alapul ahhoz, hogy 2000-2013 kö-

zött a mikológiai vizsgálatok eredményeibôl kiválasszuk
és bemutassuk a ritkábban elôforduló fajokat és az álta-
luk elôidézett kórképeket.

Módszerek
A gombafajok korábbi években való elôfordulását (1900-as évek)

az 1. táblázatban foglaltuk össze. A földrészek gombafajainak kü-
lönbségeit a 2. táblázat mutatja be.

A betegektôl levett bôr, köröm és hajszál preparátumokat 20%-os
KOH-oldattal kezeltük és mikroszkóposan vizsgáltuk. A tenyészté-
seket Sabouraud és Mycosel (chloramphenicol+ actidion) táptalajo-
kon végeztük. A négy hetes tenyésztési idô után a kinôtt gombákat
makromorfológiailag, valamint lactofenol-gyapotkék festéssel mik-
romorfológiailag vizsgáltuk és határoztuk meg. A 2000-2013 közötti
idôszak ritkán elôforduló gombafajainak éves incidenciáit az 1. áb-
rán ábrázoltuk.

A microsporum specieseit a 3. táblázat és 2. ábra tartalmazza. A
Microsporum canis (MC) fertôzések incidenciája a 3. ábrán látható.
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A ritka trichophytonok elôfordulását a 4. táblázat és a 4. ábra mu-
tatja be. A ritkán elôforduló nem dermatophyton penészeket az 5.
táblázatban és a 7. ábrán foglaltuk össze.

Eredmények és megbeszélés

Az 1918-1964-ig terjedô idôszakban hazánkban a Mi-
crosporum audouinii (MA) gyermekközösségekben igen
jelentôs fertôzéseket okozott (2). Az antropophyl gomba
elsôsorban a hajas fejbôr mikotikus fertôzéseit hozta létre.
1960-tól a fertôzések lecsökkentek és ezután megszûntek.
A gomba jelenleg Ázsiában és Afrikában honos, és to-
vábbra is járványszerû megbetegedéseket okoz (3) (2. táb-
lázat). Európában egyes esetek a bevándorlások következ-
tében elôfordulnak. A TT és a TV szintén az 1900-as évek
elején voltak gyakoriak (2), amelyek hazánkban jelenleg
csak sporadikusan okoznak megbetegedéseket. A TT
Észak-Amerikában és Angliában jelenleg is elterjedt, el-
sôsorban az afroamerikai gyermeklakosság körében, akik-
nél fôleg a hajas fejbôrön okoz fertôzéseket. A gyakran
járványszerû terjedés legfôbb oka, hogy sok az egészséges
hordozó (60%, 4, 5). A TV jelenleg is elterjedt Afrikában
és Ázsiában (3), míg Európában néhány sporadikus esetet
regisztráltak.

A TS az 1900-as évek közepén még hazánkban is jelen
volt (2), jelenleg Afrikában és Ázsiában az elszegényedett
lakosság gyermekpopulációiban okoz járványokat (3).

A MC okozta fertôzések Budapesten 1978 és 1980 kö-
zött, valamint megyénkben 1983-95 között nagymérték-
ben, szinte járványszerûen fordultak elô (6, 7).

Jelen idôszakban ezen infekciók gyakorisága számotte-
vôen csökkent, ezért soroltuk a kórokozót a ritkán elôfor-
duló gombák közé. Jelenleg Európában és hazánkban is a
felszínes mikózisok leggyakoribb kórokozói a Trichophy-
ton rubrum (TR) és a Trichophyton mentagrophytes (TM)
komplexum fajai.

A 2000-2013 közötti felmérési idôszakunkban a ritka
fajok (397 eset) az összes kórokozó gomba körében

13,2%-ot tettek ki. A legtöbb
eset (18, 19) 2005-ben és 2007-
ben volt (1. ábra). A dermato-
phytonok okozta fertôzések kö-
rében a mikrospóriás infekciók
voltak gyakoribbak (3. táblázat,
2. ábra).

A MC 163 esetben fôleg nô
betegeknél 18 év átlag életkor-
ban mutatkozott. A bôrinfekciók
megelôzték a hajas fejbôr fertô-
zéseket.

Két idôsebb nôbetegnél a
kézkörmökbôl is kitenyészett a
MC, a fertôzések macskáktól
eredtek. A MC okozta köröm-
fertôzés ritka, elôfordulása l%
alatt van, állati eredetû (8). A
jelenlegi mikrospóriás fertôzé-
sek incidenciája alacsony,
2009-tôl nagyobb mértékben
csökkent (3. ábra). Az egyéb
mikrosporonok közül a Micros-
porum gypseum (MG) a vizs-
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Gombák év n
Microsporum audouinii 1918-1964 1345
Trichophyton tonsurans 1950-1960 240
Trichophyton violaceum 1910 40

1961 49
Microsporum canis

Budapest 1978-1980 188
Hajdú-Bihar megye 1983-1995 237

Trichophyton schönleini 1920-1940 160

1. táblázat
Az 1900-as években gyakran elôforduló gombafajok

Európa Ázsia
Trichophyton rubrum Trichophyton violaceum
Trichophyton mentagrophytes Trichophyton rubrum
Trichophyton tonsurans Trichophyton 

mentagrophytes
Microsporum canis Trichophyton schönleini

Microsporum audouinii
Microsporum canis

Afrika Amerika
Microsporum audouinii Trichophyton rubrum
Trichophyton violaceum Trichophyton 

mentagrophytes
Trichophyton soudanense Trichophyton tonsurans
Trichophyton schönleini

2. táblázat
Humán patogén gombák elôfordulása a 2000-es években

1. ábra.
Ritkán elôforduló kórokozó gombák: dermatophytonok (mikrosporonok,

trichophytonok) és nem dermatophyton penészek incidenciája 2000-2013 között
(n=397), átlag: 13,2%
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gált periódusban csak 18 eset-
ben fordult elô. A gomba geo-
phyl, a földmunkával, kertész-
kedéssel foglalkozók körében
gyakori. A vizsgált betegeink
hasonló módon fertôzôdtek,
bôrtüneteik csak a lanugóval
fedett területeken fordultak
elô. A Microsporum nanum
(MN) csak egy esetben, egy vi-
déki beteg kézkörmébôl tenyé-
szett ki. A gomba sertéseknél
gyakori, telepe grízes küllemû,
rózsaszínû, makrokonídiumai
zömökek, bunkószerûek. A
Microsporum persicolort (MP)
szintén egy esetben izoláltuk
egy idôsebb nôbeteg kézhátá-
ról, aki a fertôzést kutyától
kapta. A gomba zoophyl, ha-
sonló a TM-hez, telepe púder-
szerû, rózsaszínû, allapja vörös
(9) (5. ábra).

Mikrokultúrában a makroko-
nídiumok orsóalakúak, faluk
érdes, 4-5 rekeszesek (16. áb-
ra). A bôrön herpeses erruptió-
hoz hasonló tünetek láthatók.
Betegünknél erôs hyperaemia
és vesiculák mutatkoztak. A be-
tegséget kutya, ló és kisrágcsá-
lók terjesztik, amelyek tünet-
mentes hordozók is lehetnek
(9, 10).

A ritka trichophyton fertôzés
jóval kevesebb volt (134 eset-
tel), mint a mikrospóriás (4. táb-
lázat, 4. ábra). A kórokozók kö-
zül a TT volt a legtöbb, a gomba
antropophyl, SGA-on erôsen ba-
rázdált, fehér légmicéliumokkal,
allapja barnás-vörös. Mikrokul-
túrában makrokonídiumok elvét-
ve láthatók, rudimenterek, 3-4
rekeszûek. A mikrokonídiumok
különbözô alakúak, a micéliu-
mokhoz levélszerûen kapcsolód-
nak (9).
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Gombák n nemek átlagos életkor lokalizáció
férfi nô év fejbôr bôr köröm

M. canis 163 49 114 18 32 129 2
M. gypseum 18 6 12 31 – 16 2
M. nanum 1 1 45 – – 1
M. persicolor 1 – 1 44 – 1 –
Összesen 183 56 127 34 32 146 5

3. táblázat
Mikrospóriás fertôzések (n=183, 46,1%) 2000-2013

2. ábra
Ritkán elôforduló microsporum speciesek százalékos megoszlása

2000-2013. között (n = 183)

3. ábra
Microsporum canis okozta fertôzések incidenciája 2000-2013. között (n = 163)
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A TT fertôzések az USA északi részén és Angliában
gyakoriak a színes bôrû lakosság körében. Elsôsorban a
hajas fejbôrön fordulnak elô, nagyrészt egészséges átvi-
vôk (60%) közvetítésével (4). Betegeink fertôzései az ar-
con, körömben és a fejbôrön mutatkoztak.

A Trichophyton verrucosum (TVE) többnyire állatok-
ról terjedô zoophyl fertôzéseket okoz. A korábbi évek-

ben elsôsorban a mélygombás
fertôzésekért volt felelôs. A je-
len vizsgálataink szerint spora-
dikusan fôként a bôrfelületen
fordult elô, felszínes fertôzések
kórokozójaként. A gomba las-
san növô, apró, szemölcsszerû,
fehér telepeket képez. Mikro-
kultúrában sok chlamydospórát
alkot (9). A Trichophyton ter-
restre (TTE) lapos, sárgás,
szemcsés telepet képez, allapja
enyhén vöröses. A gomba szap-
rofita, talajlakó, de láb- és
körömsérülésekkor fertôzô le-
het (9). Vizsgálatainkban fôleg
a körömben fordult elô. A Tri-
chophyton megninii (TMG) el-
sôsorban Európában honos, de
ritka dermatophyton (9). Ró-
zsaszínû légmicéliumai vannak,
vörös pigmentet képez, a pig-
ment nem diffundál a táptalaj-
ba. Két betegnél észleltük, egy-

nél a körömben, a másik betegnél mycosis superficialis
kórképben.

A Trichophyton quinckeanum (TQ) két nôbetegünk ar-
cán sárgás pörkkel fedett, hyperaemiás beszûrôdést oko-
zott. A fertôzést kisrágcsálók terjesztik. A gomba geneti-
kusan a TM komplexumhoz tartozik. SGA-on a telep fe-
hér, bolyhos, mélyen barázdált, allapja barnás-vörös (9).
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Gombák n nemek átlagos életkor lokalizáció
férfi nô év fejbôr bôr köröm

T. tonsurans 26 17 9 36 2 16 8
T. verrucosum 11 6 5 42 1 7 3
T. terrestre 7 4 3 45 – 1 6
T. megninii 2 1 1 83 – 1 1
T. quinckeanum 2 – 2 41 – 2 –
T. violaceum 1 1 – 17 – 1 –
Összesen: 49 29 20 44 3 28 18

4. táblázat
Ritkán elôforduló trichophyton gombák (n=49, 12,3%) 2000-2013

Gombák n nemek átlagos életkor lokalizáció
férfi nô év fejbôr bôr köröm

Fusarium species 24 16 8 49 – 4 20
Trichoteceum roseum 5 4 1 56 – - 5
Alternaria species 8 1 7 44 – 1 7
Cladosporium species 2 2 – 57 – 1 1
Acremonium species 19 5 14 52 – 2 17
Mucor species 12 3 9 62 – – 12
Rhodotorula 17 6 11 54 – 2 15
Geotrichum candidum 76 31 45 56 – – 76
Aspergillus terreus 2 – 2 59 – 1 1
Összesen: 165 68 97 54 – 11 154

5. táblázat
Ritkán elôforduló nem dermatophyton penészgombák (n=165, 41,6%) 2000-2013

4. ábra
Ritkán elôforduló trichophyton speciesek százalékos megoszlása 

2000-2013 között (n=49)
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5. ábra 
Microsporum persicolor telepmorfológiája (fellap, hátlap)

6. ábra
Microsporum persicolor mikromorfológiája makrokonídiumok, lactofenol-gyapotkék festés (nagyítás 200x)
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A makrokonídium hosszúkás,
vége lekerekített, micélium nyú-
lik ki belôle.

Az egyetlen esetben kitenyé-
szett TV egy arab nôbeteg arcán
okozott mycosis superficialis
kórképet, a beteg átutazóban
volt. A gomba Európában jelen-
leg ritka, ibolya színû, néha fe-
hér, csupasz telepeket képez.
Antropophyl, a hajas fejbôrön a
hajszálakban endothrix. Mikro-
kultúrában sok chlamydospóra
és legömbölyödött végû 3-4 re-
keszes makrokonídiumok látha-
tók (9). Az utóbbi években elsô-
sorban a láb- és kézkörmökbôl a
nem dermatophyton penészgom-
bák gyakrabban izolálhatók.
Kórokozó szerepüket csak ismé-
telt tenyésztéssel lehet alátá-
masztani.

Ritka penészgombát a szóban
forgó vizsgálati periódusban 165
esetben fedtünk fel (5. táblázat,
7. ábra). Korábban az Aspergil-
lus niger és a Scopulariopsis
brevicaulis gyakori elôfordulása
volt jellemzô, ezért ezeket a
gombákat nem számítottuk a rit-
ka fajok közé. A jelen vizsgála-
tokban a Geotrichum candidum
(GC) és a fusarium fajok voltak gyakoribbak, a többi nem
dermatophyton penész csak mérsékelt gyakoriságú volt.
Ezek a gombák fôleg középkorú nôbetegek lábkörmeibôl
tenyésztek ki.

Vizsgálataink során megállapítást nyert, hogy a mély-
gombás fertôzések az 1990-es évek elôfordulásához ké-
pest több, mint a felére (75-32 eset) csökkentek.
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7. ábra 
Ritkán elôforduló nem dermatophyton penészgombák százalékos megoszlása 

2000-2013. között (n=165)

A Bôrgyógyászati és Venerológiai Szemle Szerkesztôsége fenntartja magának a jogot
a hirdetések és szponzorált közlemények elfogadására, de ezek tartalmáért semmilyen körülmények között 

nem vállal felelôsséget.
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Abnormális STAT1 aktivitás pikkelysömörben

Abnormal STAT1 activation in psoriasis

GUBÁN BARBARA1, KUI RÓBERT DR.1, KÉPÍRÓ LÁSZLÓ DR.1, BEBES ATTILA DR.1,
GROMA GERGELY DR.1, KEMÉNY LAJOS DR.1,2, BATA-CSÖRGÔ ZSUZSANNA DR.1,2

Szegedi Tudományegyetem, Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika, Szeged, Magyarország1, 
MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport, Szeged, Magyarország2

ÖSSZEFOGLALÁS

A STAT (signal transducer and activator of transcripti-
on) jelátviteli útvonalak kulcsfontosságú szerepet töltenek
be a pikkelysömör patomechanizmusában. Kutatócsopor-
tunk megállapította, hogy a STAT1 aktivált állapotban
van egészséges és tünetes bôrben, ellentétben a tünetmen-
tes bôrrel, ahol jórészt inaktív. Tünetmentes bôrben a
csökkent mértékû STAT1 aktiváció független a lézióktól
való távolságtól. Az aktivált STAT1 korrelációt mutat a
PASI (psoriasis area and severity index) értékével, minél
magasabb a beteg PASI-ja, annál erôsebb az aktivált
STAT1 kifejezôdése a bôrben. Korábbi vizsgálataink azt
mutatták, hogy a STAT1 abnormálisan regulálódik a pik-
kelysömörös fibroblasztokban. Ezek az eredmények felve-
tik annak lehetôségét, hogy a STAT1 új terápiás célpont
lehet a betegségben.

Kulcsszavak: 
pikkelysömör - STAT1 -  tünetmentes bôr

SUMMARY

The STAT (signal transducer and activator of
transcription) signalling pathway plays a key role in the
pathogenesis of psoriasis. Our results indicate that STAT1
is active in both healthy and in psoriatic lesional skin and
in contrast to the non-lesional skin where it is mainly
inactive. The distance from the lesion does not affect
STAT1 activity in the non-lesional skin. The STAT1
activation correlates with the PASI (psoriasis area and
severity index) of psoriatic patients. In our previous work
we have shown that STAT1 is abnormally regulated in
psoriatic fibroblasts. These data indicate that STAT1
could be a potential new target for the therapy of the
disease.

Key words: 
psoriasis - STAT1- non-lesional skin

A pikkelysömör egy multifaktoriális, krónikus bôrbe-
tegség, amelynek kialakulásában és fenntartásában mind
a veleszületett, mind az adaptív immunitás szerepet ját-
szik (1). A pikkelysömörös bôrben az epidermális kerati-
nociták túlzott proliferációja és abnormális differenciá-
ciója figyelhetô meg, mely megvastagodott epidermiszt,
csökkent vagy hiányzó granuláris réteget eredményez.
Emellett fokozottan infiltrálódó T-limfociták, neutrofilek
és leukociták, emelkedett növekedési faktor, citokin és
kemokin kifejezôdés figyelhetô meg pikkelysömörös tü-
netes bôrben a celluláris immunrendszer aberráns aktivá-
ciójának köszönhetôen (2-4). A makroszkópikusan nor-
mális fenotípust mutató, tünetmentes pikkelysömörös
bôr – saját és más kutatócsoportok eredményei szerint –
különbözô eltéréseket hordoz magában az egészségeshez
képest (5, 6).

A kutatások szerint a pikkelysömör patogenezisében
kulcsfontosságú szerepet töltenek be a JAK (Janus kináz)

- STAT (signal transducer and activator of transcription)
jelátviteli útvonalak, amelyek transzkripciós faktorai ab-
normális expressziót és aktivációt mutatnak, ezzel hozzá-
járulnak a pikkelysömör gyulladásos folyamatainak kiala-
kulásához (7, 8).  A különbözô JAK-ok (JAK1, JAK2,
JAK3, Tyk2) eltérô STAT fehérjékkel tudnak kapcsolatba
lépni. A STAT család 7 egymással nagyfokú homológiát
mutató tagból áll (STAT 1, 2, 3, 4, 5a, 5b és 6), specifikus
aktivitást mutatnak, így a funkciójuk széles skálája figyel-
hetô meg a JAK-STAT jelátviteli útvonalakon keresztül
(9, 10). Számos gént képesek aktiválni, míg másokat gá-
tolni, ezáltal hatással vannak olyan alapvetô celluláris fo-
lyamatokra, mint a sejtproliferáció és -differenciáció, a
sejttúlélés, az apoptózis, a migráció és az angiogenezis
(9). Aktivációjuk és deaktivációjuk precízen irányított, né-
hány óra alatt lezajló folyamat (11). 

A STAT1 aktiválódása az interferon (IFN) két külön-
bözô típusa, az IFNα és az IFNγ által valósul meg, ame-
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lyek a JAK1, JAK2 vagy Tyk2
dimerizációját és autofoszfori-
lációját okozzák (10, 12). A
JAK-ok kialakult specifikus kö-
tôhelyeihez kapcsolódó STAT1
molekulák foszforilálódnak,
ezáltal aktiválódnak, és homo-
vagy heterodimer formában a
sejtmagba transzlokálódnak,
ahol növelik számos, az im-
munfolyamatok szabályozásá-
ban részt vevô gén transzkripci-
óját, így több, mint 65 gén exp-
ressziója fokozódik, amely kö-
rülbelül a pikkelysömörben el-
térô szinten expresszálódó gé-
nek 5%-át teszi ki (2, 13, 14). A
STAT1 aktivációjához mind a
Tyr(701), mind a Ser(727) ami-
nosav foszforilációja szükséges.
A Tyr701 foszforiláció elenged-
hetetlen a STAT1 dimerizáció-
jához, míg a Ser(727) a DNS-
kötô affinitásért és a sejtmagba
történô transzlokalizációért, ily
módon az aktivitás kialakulá-
sáért felelôs (15, 16). 

Korábban Hald és munkatársai
leírták az aktivált STAT1 kifeje-
zôdését pikkelysömörös tünetes
bôrben (17). Kutatócsoportunk
megállapította, hogy a STAT1 ak-
tív állapotban van jelen az egész-
séges és a pikkelysömörös tüne-
tes bôrben egyaránt, ellentétben a
tünetmentes bôrrel, ahol jórészt inaktív formában található
(18). Jelen vizsgálatok a pikkelysömörös bôr STAT1 aktivi-
tásának részletesebb vizsgálatát célozták meg.

Anyagok és módszerek

Punch biopsziák
Három középsúlyos-súlyos plakk típusú pikkelysömörös beteget

és három egészséges donort vontunk be a vizsgálatba a 18-60 éves
korosztályból. A 6 mm-es punch biopsziák vétele kezelés nélküli
idôszakban történt, legalább 4 héttel a szisztémás vagy lokális keze-
lést követôen. A PASI (psoriasis area and severity index) értékét
minden betegnél bôrgyógyász határozta meg. A tünetmentes terüle-
tekrôl közvetlenül a lézió mellôl (tünetmentes közeli) és a plakktól
10 cm-re (tünetmentes távoli) vettünk mintákat. A szöveti minták
gyûjtése eleget tett a Helsinki deklarációnak és a Népegészségügyi
Szakigazgatási Szerv szabályainak (2799, 3517). 

Immunhisztokémiai festés
A punch biopsziákat paraffinba ágyaztuk és szobahômérsékleten

tároltuk, majd 5 μm vastagságú metszeteket készítettünk. A metsze-
teket deparaffináltuk és leszálló alkoholsort alkalmazva rehidratál-
tuk a mintákat, ezt követôen pH 6-os citrát pufferrel tártuk fel 95
°C-on 10 percig. A metszeteket 20 percig 0,1% H2O2-ot és 0,6%
NaN3-ot (Sigma-Aldrich) tartalmazó PBS-sel, majd 30 percig kecs-
ke szérumot tartalmazó pufferrel (Invitrogen/ Thermo Fisher Scien-
tific) blokkoltuk. Ezt követôen pSTAT1 Ser(727) és pSTAT1
Tyr(701), (mindkettô 1:400 hígításban, Cell Signaling Technology)

elsôdleges ellenanyagokkal egész éjszakán át 4°C-on inkubáltuk. A
metszeteket PBS-ben mostuk, majd biotinilált kecske anti-nyúl el-
lenanyaggal inkubáltuk szobahômérsékleten 30 percig (1:300,
DAKO An Agilent Technologies Company). Újabb PBS-es mosást
követôen streptavidin/biotin komplexszel (ABC kit, Enzo Life
Sciences Inc.) inkubáltuk 20 percig. Negatív festési kontrollként el-
sôdleges ellenanyag nélküli, csupán PBS-sel inkubált mintát hasz-
náltunk. Az elôhívást 3,3’-diaminobenzidin-nel (DAB) végeztük. A
sejtmag és a citoplazma festése hematoxilin-eozinnal (Sigma-
Aldrich) történt.

Eredmények

A paraffinos mintákon immunhisztokémiai festéssel
vizsgált pSTAT1 Ser(727) forma kifejezôdése mind az
epidermiszben, mind a dermiszben megfigyelhetô (1. áb-
ra). A STAT1 aktivitása korrelál a PASI értékével; magas
PASI esetén (pl. 19,6) a tünetes bôrben intenzívebb
STAT1 kifejezôdés tapasztalható, és ezeknél az eseteknél
a tünetmentes bôr is kismértékû STAT1 aktivitást mutat,
míg alacsony PASI-val bíró betegek (pl. 9,8) esetében ez
nem volt megfigyelhetô. Tünetmentes bôrben a pSTAT1
Ser(727) forma kifejezôdése és a betegek PASI értéke
párhuzamos csökkenést mutat. A pSTAT1 Tyr(701) for-
májának aktivációja nagyon gyorsan lezajlik, ezért csak
magas PASI-jú betegek mintáin figyelhetô meg, ahol
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1. ábra 
Immunhisztokémiai festéssel vizsgálva a pSTAT1 Ser(727) formája nagyfokú

aktivációt mutat tünetes bôrben, egészséges bôrben kisebb mértékben van jelen, 
míg tünetmentes bôrben szinte alig detektálható. A magas PASI-jú betegek
tünetmentes bôre már tartalmaz aktivált STAT1-et, ellentétben az alacsony 

PASI-jú tünetmentes bôrrel (n=3)
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mindkét foszforilációs forma aktivációja jóval intenzí-
vebb (1. táblázat). Összehasonlítotva a tünetmentes lézió-
hoz közeli és attól távoli területekrôl vett punch biopsziák
pSTAT1 formáinak kifejezôdését, megfigyelhetô, hogy a
STAT1 aktivitása független a lézióktól való távolságtól
(n=3) (1. ábra). Az ábrán az is látható, hogy a STAT1
aktiváció legerôsebben a pikkelysömörös tünetes bôrben
mutatható ki. Bár a tünetmentes bôrben a STAT1 jórészt
inaktív, aktivációja magas PASI érték esetén már az
egészséges bôrben tapasztalthoz hasonló mértéket mutat. 

Megbeszélés

Jelenleg a legtöbb kutatás pikkelysömörben a JAK-
STAT jelátviteli útvonal köré csoportosul. A STAT család
tagjai többféle funkciót töltenek be a veleszületett immu-
nitásban. A STAT1 az IFN, az IL-27, az IL-35 és a TLR
közvetített jelátvitelen keresztül aktiválódik (19). Számos
tanulmány beszámol az IFNγ jelátvitel fontosságáról a
pikkelysömör patomechanizmusában (20). A STAT1 szá-
mos gén transzkripciós aktivációját okozza, míg más gé-
nek expresszióját antagonista módon befolyásolja, így
kialakítva egy komplex szignál választ  (21). Pikkelysö-
mörös keratinocitákban a STAT1, az IRF1 (interferon re-
gulated factor 1) és a SOCS1 (az IFNγ szignaling negatív
regulátora) transzkripciós faktorok aberráns regulációja
kontrollálatlan növekedéshez és differenciációhoz vezet-
het (7, 22). 

Kutatócsoportunk korábbi eredményei azt mutatták,
hogy az egészséges egyének bôrébôl származó tenyésztett
fibroblasztokban az aktivált STAT1 szükséges a fibronek-
tin (FN1) és az onkofötális fibronektin (EDA+FN) terme-
lés gátlásához, és a STAT1 gátlása fokozott FN1 és
EDA+FN kifejezôdést eredményez normál humán fibro-
blasztokban. Pikkelysömörös fibroblasztokban ezzel el-
lentétben nem figyelhetô meg az aktivált STAT1 FN1 és
EDA+FN kifejezôdést gátló funkciója (18). Eredmé-
nyeink alapján feltételezhetô, hogy a pikkelysömörös bôr-
ben leírt fokozott FN és EDA+FN kifejezôdés (6, 23) hát-
terében részben a STAT1 abnormális funkciója állhat. Az
aktivált STAT1 kifejezôdése a normál bôrben arra utal,
hogy a szövet homeosztatikus állapotának fenntartásában
a STAT1 aktiváció szerepet játszik. Az a tény, hogy a tü-
netmentes bôrben a STAT1 jórészt inaktivált állapotban
van jelen, szintén a STAT1 aberráns mûködésére utal a
betegségben. 

A JAK-STAT jelátviteli útvonal proinflammatorikus fo-
lyamatainak gátlása kulcsfontosságú lehet az immun-me-
diált bôrbetegségek patogenezisében. Hármas fázisú klini-
kai vizsgálatok folynak kis molekulájú JAK gátlók (tofa-
citinib, ruxolitinib) potenciális terápiaként való hatékony
és biztonságos alkalmazhatóságának megítélésére a pik-
kelysömör kezelésében. Az I. és II. fázis tanulmányok
eredményei dózisfüggô javulást mutattak a pikkelysömö-
rös léziók súlyosságának mértékében a placebo csoport-
hoz viszonyítva.  Számos STAT inhibitorról beszámoltak
az irodalomban (24), azonban STAT1 gátlót még csak ál-
latmodellekben használtak. Wagner és munkatársai hap-
ten-indukálta kontakt hiperszenzitivitást gátoltak STAT1
decoy oligodeoxynukleotidot (dODN) tartalmazó krém-
mel (25). 

Eredményeink arra engednek következtetni, hogy a
STAT1 molekula kulcsfontosságú lehet a pikkelysömörre
való hajlam kialakításában. A pathomechanizmusban be-
töltött szerepének pontos felderítése további vizsgálatokat
kíván.

A munka elvégzéséhez az OTKA K83277, K105985, K111885,
NK105369, PD116992, TÁMOP-4.2.4.A/2-11-1/2012-0001 és A2-
SZGYA-FOK-13-0001 pályázatok nyújtottak segítséget.
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1. táblázat
A táblázat a pSTAT1 Ser(727) és a pSTAT1 Tyr(701) formák aktivációját mutatja tünetmentes és tünetes bôr

epidermiszében és dermiszében, hozzárendelve a 3 vizsgált pikkelysömörös beteg PASI értékeit. TM: tünetmentes, T:
tünetes, E: epidermisz, D: dermisz; +: erôs pozitivitás, +/-: gyenge pozitivitás, -: negatív 
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Hazai Hírek

Az MDT Kontakt Dermatitis Munkacsoport 2015. évi ülését a Magyar Dermatológiai Társulat Nagygyûlésén
november 28-án tartotta meg.

Az MDT 88. Tudományos Ülésén önálló szekcióban elhangzott elôadások: a fogászati kontakt allergének
tesztelési lehetôségeirôl (dr. Baló Mátyás), az állati szôrök okozta kontakt szenzibilizációk diagnosztikus nehéz-
ségérôl, klinikumáról (dr. Nagy Gabriella), a hajfestékek okozta igen erôs, hospitalizációs kezelésre szoruló
kontakt szenzibilizációiról (dr. Koller Ágnes Hanna), az MI és a Katon CG szenzibilizáció aktuális adatairól (dr.
Pónyai Györgyi), a higany allergia jelenleg is tapasztalható gyakorlati jelentôségérôl (dr. Fábos Beáta) szóltak.

A kontakt szenzibilizáció tesztelésének értékelési idejére vonatkozó (hazánkban 2007-tôl alkalmazott) meto-
dikai elôírásairól önálló elôadás hangzott el, hivatkozva az ezzel megegyezô 2015 novemberében megjelent eu-
rópai guideline elôírásaira, kiemelve a 7., alkalmanként a 10 napig javasolt tesztreakció követést. Az elôadó
részletezte az epicutan próbák okozta – elenyészônek mondható – mellékhatások lehetôségeit, ezek megelôzé-
sében hangsúlyozta a standard metodika és standard tesztanyagok elônyeit (dr. Temesvári Erzsébet).

A szekció ülést követôen a Munkacsoport az elmúlt év multicentrikus vizsgálatát beszélte meg, melynek so-
rán a hazai epicutan sorba bevezetett methilizotiazolin (MI) tesztelés eredményeit értékelte.

A Munkacsoport felhívta a figyelmet a 2007-tôl alkalmazott hazai tesztelési metodikának megfelelô európai
guideline (Contact Dermatitis 2015. 73,195) epicutan teszt értékelés kritériumára, mely szerint a bôrtesztek ér-
tékelése 20-60 perc, 48 óra, 72 vagy 96 óra és a 7. nap. Hangsúlyozta az egységes tesztelési metodika jelentôsé-
gét a kiadott teszteredmények – alkalmanként szükséges – szakvéleményezésében. 

A Munkacsoport a Magyar Sor antigénjeit – melyek jelenleg európai guidelinenek megfelelnek – nem bôví-
tette.

Budapest, 2015. november 30.

Prof. Dr. Temesvári Erzsébet
egyetemi tanár, a Munkacsoport vezetôje
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Pityriasis rubra pilaris

Pityriasis rubra pilaris

GÓDOR FERENC DR., HÁRSING JUDIT DR., WIKONKÁL NORBERT DR., 
KÁRPÁTI SAROLTA DR.

Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar Bôr-, Nemikórtani és 
Bôronkológiai Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS

A pityriasis rubra pilaris egy ritka, ismeretlen erede-
tû, krónikus papulosquamosus bôrbetegség. Jellemzôen
felnôttkorban jelentkezik, de gyermekkori formája is is-
mert. Jellegzetessége a follicularis hyperkeratosis, a tü-
netmentes bôrszigeteket magába foglaló, hámló, na-
rancsvörös, viszketô dermatitis, amely erythrodermáig
súlyosbodhat. Etiológiája mindmáig nem pontosan tisz-
tázott. Hátterében A-vitamin hiány, felsô légúti beteg-
ség, HIV fertôzés szerepét feltételezik, ugyanakkor fami-
liáris esetek is elôfordulnak. Ritka elôfordulása miatt
gyakran fel nem ismert kórkép. A kezelés elsôdleges vo-
nalát a szisztémás retinoidok képzik, ezek közül is elsô-
sorban az acitretin, de rendszeresen találkozunk erre
nem reagáló esetekkel is.

A szerzôk egy 59 éves beteg esetét ismertetik, akinél fel-
sô légúti betegséggel egy idôben, típusos tünetekkel pityri-
asis rubra pilaris jelentkezett. A diagnózisnak megfelelôen
a beteg acitretin kezelést kapott szerény terápiás effektus-
sal, majd methotrexate kezelésben részesült, mely mellett
tünetei regressziót mutattak.

Kulcsszavak:
pityriasis rubra pilaris - erythroderma -

acitretin - methotrexate 

SUMMARY

Pityriasis rubra pilaris is a rare, chronic, idiopathic
papulosquamous skin disorder. It occurs commonly in
adults however childhood forms are also known. It is
characterized by follicular hyperkeratosis, typically
orange-colored itching patches with islands of normal
skin, progressing into erythroderma.  The etiology of
pityriasis rubra pilaris is not known. Several cases have
been reported with A-hypovitaminosis, upper respiratory
tract and HIV infection. Occasional familiar cases have
been reported. Due its rare occurence, it is frequently
misdiagnosed. The primary treatment includes systemic
retinoids, especially acitretin however treatment failure
is common.

The authors report a case of a 59-year-old patient,
who was diagnosed with pityriasis rubra pilaris 
and upper respiratory tract infection. He was treated 
with systemic acitretin with modest response 
an impressive clearing was shown with the use of
methotrexate.

Key words:
pityriasis rubra pilaris - erythroderma -

acitretin - methotrexate

Esetismertetés

Az 59 éves férfibeteg anamnézisében tonsillectomia és gyógy-
szeresen kezelt hypertonia szerepel. Emellett a mellkasról cc. ba-
socellulare excisioja történt egy alkalommal. Két hónapja fennálló
viszketô bôrtünetekkel jelentkezett ambulanciánkon. Elôször a ha-
jas fejbôrön, majd a törzsön, végül a karjain és combjain észlelte
hámló kiütéseit. Elmondása szerint a hospitalizációja elôtti héten
felsô légúti infekció miatt clarithromycin antibiotikum terápiában
részesült.

Felvételekor kifejezetten a hajas fejbôrön, az arcon, a törzsön, a
felsô végtagokon és elszórtan a combokon 1-2 cm átmérôjû, mér-
sékelten infiltrált, hámló, erythrodermává konfluáló, narancssárga
színû plakkokkat láttunk (1., 2. ábra). Helyenként szigetszerûen

0,5-2 cm-es tünetmentes területek voltak megfigyelhetôek (3. áb-
ra). A tenyereken mérsékelt hyperkeratosist észleltünk körömtüne-
tek nélkül (4., 5. ábra), a talpakon diffúz, sárgás keratoderma volt
látható (6. ábra). Tekintettel az erythrodermába hajló, kiterjedt
bôrtünetekre bôrbiopsziát végeztünk. A szövettani vizsgálata sza-
bályosan rétegzett, megtartott stratum granulosummal bíró hám-
mal fedett bôrrészletet, a felszínen focalis parakeratosist, a dermis-
ben csekély értágulatot és enyhe kerek sejtes beszûrôdést mutatott
(7. ábra). A DIF vizsgálat C3 és IgA pozitív vaszkuláris érintettsé-
get írt le. Az anamnézis, a klinikai kép és a szövettani lelet együt-
tesen az eredetileg felvetett pityriasis rubra pilaris diagnózisát tá-
masztotta alá.

Laboratóriumi vizsgálatok során kisfokban gyorsult süllyedés,
emelkedett fehérvérsejt szám és CRP szint mellett jelentôsen emel-
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kedett triglicerid- és húgysavszint, továbbá a hasi, kismedencei UH
vizsgálaton steatosis hepatis, pancreatopathia igazolódott, amelyeket
a kifejezett obesitas magyarázott.

A klinikai ápolása alatt neoplasiára utaló eltérés nem volt igazol-
ható, mellkasröntgen, tumormarker és széklet Weber vizsgálat nega-
tív eredményt adott. Mellékleletként az immunszerológia ANCA és
atípusos ANCA pozitivitást mutatott.

A beteg 2x25 mg dózisban oralis acitretin és 1x25 mg dózisban
chloropyramine kezelésben részesült lokális emolliens kezelés mel-
lett. A bevezetett zsírszegény diéta mellett kontroll laborleletében a

trigliceridszint csökkenô értéket mutatott. 10 napos hospitalizációt
követôen a beteget javuló bôrtünetekkel, jó általános állapotban ott-
honába bocsátottuk. Ambulanter az acitretin kezelést alternáló 25-50
mg dózisra csökkentettük, továbbá az emelkedett lipidszintek miatt
fibrát kezelést állítottunk be. Négy hónap kezelést követôen tovább-
ra is észleltünk bôrtüneteket, ezért a kezelést módosítottuk, az acit-
retin kezelést felfüggesztettük. Heti 10 mg, majd heti 15 mg methot-
rexate kezelést állítottunk be lokális calcipotriol/betamethasone terá-
pia mellett, és nyolc hónapos kezelést követôen a bôrtünetek telje-
sen regrediáltak.
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1. ábra 
Mérsékelten infiltrált erythema 

az arcon

2. ábra
Erythrodermává konfluáló, narancssárga színû, 

hámló plakkok

3. ábra 
Szigetszerûen elhelyezkedô tünetmentes  területek

4. ábra 
Mérsékelt hyperkeratosis a tenyereken
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Megbeszélés

A pityriasis rubra pilarist, mint önálló klinikai entitást
elôször Claudius Tarral írta le 1928-ban, majd Alphonse
Devergie 1935-ben. Ritka betegség, incidenciája 1:5000
és 1:50 000 közé tehetô, mindkét nem hasonló mértékben
érintett (1, 2). A betegség idôbeni megjelenése alapján
gyermekkori és felnôttkori formák különíthetôk el, me-
lyek csúcsa az elsô és az ötödik évtizedben jelentkezik.
Etiológiája és patogenezise nem tisztázott. Hátterében
számos ok felvetôdik, mint felsô légúti Streptococcus fer-
tôzés, amely a szuperantigének szerepére utalhat (3, 4),
malignus tumor (5), A-hypovitaminosis, esetleg hypothy-
reosis. A pajzsmirigy hormon elégtelenség esetén a karo-

tin A-vitaminná alakulása gátolt, ami felelôs lehet a bôrtü-
netek kialakulásáért (6).

Leírtak családi halmozódást is, különösen a gyermekko-
ri formákban, egyes esetekben autoszómális domináns
öröklésmenettel, de a legtöbb eset sporadikus (7). Habár a
kórképet megfigyelték HIV fertôzött betegek körében, az
nem mutat összefüggést az immunszupresszió fokával, a
betegség inkább az epidermisben észlelhetô keratinizációs
zavarral magyarázható (8).

A klinikai lefolyás és tünetek alapján öt csoportját külö-
nítjük el: a felnôttkori típus klasszikus és atípusos formá-
ját, a juvenilis típus klasszikus, körülírt és atípusos formá-
ját (9, 10). Hatodik típusának a HIV-asszociált variánst
tartják (8).

A diagnózis a tünetek kezdetén sokszor nehéz. A diag-
nosztikában segít a jellegzetes perifollicularis elrende-
zôdésû, erythemás, hyperkeratotikus papulák megléte,
amelyek a törzsön caudal felé terjednek, további tám-
pont a plakkokká összeolvadó tünetek narancsvörös szí-
ne és az érintett bôrtünetek között élesen elhatárolódó,
tünetmentes bôrterületek. Hónapok alatt a progresszió
erythrodermáig súlyosbodhat. A körömlemez megvasta-
godása, subunguális hyperkeratosis, a körömlemez el-
színezôdése szintén jellemzô, azonban a psoriasisban
észlelhetô olajcsepp tünet és Beau-pontok nem észlel-
hetôk.

A szövettani vizsgálat a diagnosztikában segíthet, de
kiemelendô, hogy a diagnózis döntôen nem a szövettanra
épül. A szövettani képre a follicularis hyperkeratosis, a
vertikalis és horizontális irányultságú para- és ortokerato-
sis, az erek körüli mérsékelt fokú, kerek sejtes beszûrô-
dés, a stratum granulosum megtartottsága és az enyhén tá-
gult, kanyargós kapillárisok a jellemzôk (11). 

Jellegzetes a pityriasis rubra pilaris viszonylagos terápia
rezisztenciája. A kezelés elsôdleges vonalát a szisztémás
retinoidok képzik, ezek közül is elsôsorban az acitretin, 
0,5 mg/ttkg/nap dózisban (11, 12). Szóba jöhet isotretinoin 
1 mg/ttkg/nap, de beszámoltak nagy dózisú, 2 mg/ttkg/nap
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5. ábra 
Körömtünetek hiánya

6. ábra 
Keratoderma a talpakon

7. ábra 
Focalis parakeratosis, megtartott str. granulosum, 

a dermisben kisfokú értágulat és enyhe, kerek sejtes
beszûrôdés
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alkalmazásáról (13) és alitretinoin 30 mg/nap effektivitásá-
ról is (14, 15). A remisszió 14-16 hét kezelés után várható,
ezért eredménytelenség esetén a terápiát 3 hónap múlva ja-
vasolt módosítani (13). 

Egyes esetekben methotrexate 7,5-15 mg/hét, PUVA ke-
zelés hatásos lehet. Az immunszupresszív szerek általában
hatástalanok, de terápiarezisztens esetben megkísérelhetô
ciclosporin adása 300 mg/nap dózisban (16, 17). A szisz-
témás kortikoszteroid kezelés a mellékhatások miatt in-
kább nem javasolt. A nagy dózisú A-vitamin (18) vagy
stanazolol (19) terápia szintén kis hatékonyságú.

A kezelésre nem reagáló esetekben TNF-alfa gátló ada-
limumab, infliximab, etanercept adása megkísérelhetô,
mely 4 hetes kezelést követôen tünetmentességet eredmé-
nyezhet (20, 21, 22, 23, 24, 26). IL-12/23 gátló monoklo-
nális ellenanyag ustekinumab 45 mg dózisban szintén ha-
tásos lehet (25).

A lokális kezelésként az irritáló faktorok kiiktatása, a
hámlasztó és emolliens kezelés javasolható, de egyes ese-
tekben D3-vitamin-származék calcipotriol, esetleg korti-
koszteroidok alkalmazása is szóba jön, amellyel a sziszté-
más gyógyszerek dózisa csökkenthetô.
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A facialis oedemákról egy vena cava superior syndroma eset kapcsán 

Facial edema: a case of Superior Vena Cava Syndrome

SZÁNTÓ HAJNALKA DR.1, VÍZHÁNYÓ RITA DR.2, DOBREAN NOÉMI DR.1, 
VERÉB KLÁRA DR.1, OROJÁN IVÁN DR.1

Bács-Kiskun Megyei Kórház Bôrgyógyászati Osztály1, Onkológiai Osztály2, Kecskemét,
Magyarország

ÖSSZEFOGLALÁS

Allergiás megbetegedés vagy tumor? A klinikai kép
lehet nagyon hasonló facialis oedema vagy Quincke
oedema esetében. Az 53 éves férfi beteg 1,5 héttel tüne-
teinek megjelenése után került felvételre fokozódó
szemhéj- és facialis oedema miatt. Az elvégzett képal-
kotó vizsgálatok során tüneteinek hátterében jobb olda-
li centrális tüdôtumor, vena cava superior syndroma és
jobb oldali vena cava superior brachiocephalica occlu-
sio igazolódott. A vena cava superior occlusio meg-
szüntetése, ballontágítás során létrejött recanalisatiót
követôen palliatív irradiatióban részesült, melyre klini-
kailag jelentôsen javult. Az eset bemutatása kapcsán a
facialis oedema, és Quincke oedema kivizsgálására, a
differenciáldiagnosztikai szempontból fontos kórképek-
re szeretnénk felhívni a figyelmet.

Kulcsszavak:
vena cava superior syndroma - facialis

oedema - angiooedema 

SUMMARY

Facial edema can be induced by different of
pathologic conditions, including  allergic reaction and
malignancies. To indentify the underlying cause is of
great significance.

The authors describe the case of a 53-year-old patient
with facial edema who was admitted to their
Dermatology Clinic due to bilateral edema in the eye
lids and face. Subsequent radiology tests confirmed
right side central lung tumor, Superior Vena Cava
Syndrome, and brachiocephalic occlusion to be in the
background of his symptoms. 

Key words:
Superior Vena Cava Syndrome - facial edema

- angioedema

Sok esetben a különbözô szakterületeken dolgozó orvo-
soknak más jut elôször eszükbe a facialis oedemáról, 
Quincke oedemáról, annak etiológiájáról. A bôrgyógyá-
szok, allergológusok a háttérben elôször allergiás folya-
matra, az onkológusok elôször vena cava superior (VCS)
syndromára, tumorra, míg a szájsebészek inkább sérülésre
vagy luxatióra gondolnak. Ha azonban a beteg acut élet-
veszélyben van, nagyon fontos az oedema etiológiai hátte-
rének minél elôbbi differenciáldiagnosztikája (1). Esetünk
kapcsán szeretnénk átnézni, mely kórképekre is kell gon-
dolnunk angiooedema esetén, illetve mi hívhatja fel a fi-
gyelmet facialis oedema jelentkezésekor arra, hogy más,
nem allergiás eredetû, de szintén acut életveszélyt jelentô
kórképpel állunk szemben.

Esetismertetés

2013 novemberében észleltük bôrgyógyászati ambulanciánkon az
52 éves férfi beteget, akinek korábbi anamnézisében 2000 óta ismert

hypercholesterinaemia, 2007-ben nyombélfekély, 2013. február óta
II. típusú diabetes mellitus szerepelt.

Ismert gyógyszertúlérzékenysége nem volt. Rendszeresen szedett
gyógyszerei a Torvalipin (atorvasztatin), Meforal (metformin) és az
Esomeprasole voltak.

Másfél hete kezdôdô angiooedema miatt jelentkezett ambulan-
ciánkon, mely reggelre fokozódott, estére csökkent. Emellett egy
hónapja jelentkezô száraz köhögésrôl és reggeli szemkönnyezésrôl
is beszámolt, de légszomja, szájnyálkahártya-, nyelv-, uvula oede-
mája nem volt (1. ábra). Vizsgálatakor általános rossz közérzetrôl
számolt be, melyet bilateralis facialis, petyhüdt periorbitalis, vala-
mint nyaki oedema kísért. Emellett a mellkas proximalis részén tele-
angiectasiák voltak láthatóak (2. ábra).

Kivizsgálás miatt felvettük a bôrgyógyászati osztályra, ahol szi-
gorú allergiás diéta mellett napi 2x Tavegyl (clemastin) infúziót ka-
pott 3 napon keresztül. Laboratóriumi leletei közül kiemelendôek:
Na: 148 mmol/l, K: 3,3 mmol/l, GOT: 42 U/I, GPT: 68 U/l, egyéb
eredményei negatívak voltak. A szájsebészeten elhanyagolt, góc po-
zitív fogazatot, ép nyálkahártyát írtak le, duzzanatot nem láttak, fül-
orr-gégészeti vizsgálata negatív volt, a mellkasröntgenen jobb olda-
lon a hilus 10 cm hosszú és 3-4 cm széles éles szélû kiszélesedését
írták le, mely felfelé a jugulumig ért, felette a mediastinum jobbra
kissé kiszélesedett (3. ábra).
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A mellkas CT során
mindkét oldalon pleuralis
folyadékgyülemet, a jobb
tüdôben centrálisan a fel-
sô mediastinumba is be-
terjedô tumort, a VCS-t
csaknem teljesen elzáró,
körülbelül 8 cm-es nyi-
rokcsomó konglomerátu-
mot, a jobb hilusban és a
carina alatt néhány 1-2
cm-es nyirokcsomót és a
jobb felsô lebenyhörgô
subtotalis stenosisát ész-
lelték (4. ábra).

Ezek alapján a diagnó-
zis jobb oldali centrális
tüdôtumor és VCS synd-
roma volt.

További vizsgálatok
történtek, melyek közül az
angiographia a jobb VCS
brachiocephalica átmenet-
ben occlusiót írt le, vala-
mint a VCS jobb pitvar
határában intraluminalis
masszát véleményezett –
mely thrombus vagy tu-
mor lehetett (5. ábra).

Az invazív kardiológián életmentô mûtétként elvégezték a
VCS és a vena brachiocephalica recanalisatiót. A vena cava occ-
lusiót dróttal passálták, majd ballon tágítást végeztek, melynek
eredményeképpen 60%-os residuális szûkület maradt vissza. Így
az ér átmérôje 18 mm-es lett, de a pulmonalis embolia veszélye
miatt  további tágítást nem végeztek. A beteget LMWH terápiára
állították.

Ezt követôen klinikailag stabilizálódott az állapota, majd az On-
koradiológiai Központba került kezelésre. Itt palliatív célú irradiati-
ót kapott 30 Gy összdózisig.

A staging vizsgálatok során történt hasi ultrahang nephrolithiasist
írt le, de metastasist nem igazolt.

Bronchoscopia során a tracheában, a bifurcatióban és a bal oldali
tüdôfélben a vizsgálat eltérést nem igazolt, azonban a jobb felsô le-
benyt elválasztó carina kiszélesedését észlelték. Innen szövettani
mintavétel történt negatív eredménnyel. Egyebekben a jobb oldalon
is ép viszonyokat írtak le. 

Mediastinoscopia során a trachea melletti nyirokcsomóból biopsia
történt, melynek eredménye differenciálatlan kissejtes neuroen-
docrin carcinomát igazolt. Az onkoteam által javasolt terápia pallia-
tív szisztémás kemoterápia volt. Hat ciklus CBP (carboplatin) +
VEP (etoposid) és Sandostatin Lar (oktreotid) injectio – carcinoid
syndroma miatt (kromogranin monitorizálás mellett) volt a javaslat.

A késôbbi staging vizsgálatok során a mellkas CT jelentôs reg-
ressziót mutatott, azonban a koponya CT, koponya MR soliter jobb
agyféltekei metastasist igazolt.
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1. ábra 
Bilaterialis facialis oedema

3. ábra
Mellkasröntgen

2. ábra
Teleangiectasia a mellkason

4. ábra
Mellkas CT
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Hasi és kismedence CT során a heparban írtak le multiplex gócos
elváltozást, mely szintén metastasisnak bizonyult.

További kezelésként sugárterápiát kapott, koponya irradiatiót 40
Gy összdózisig, majd ismételt tüdô-onkoteam kemoterápia folytatá-
sát javasolta.

A beteg a kezelések ellenére hepaticus metastasisok gyors prog-
ressziója miatt, mely a hepar parenchymas decompensatióját okozta,
13 hónappal a bôrgyógyászati ambulancián történt jelentkezését kö-
vetôen exitált. 

Összefoglalás

A vena cava superior syndroma (VCS) az ér elzáródása
következtében alakul ki. Az obstructio oka lehet belsô, in-
tima sérülés, éren belüli elzáródás thrombogén folyama-
tok révén vagy a vénafalból kiinduló primer megbetege-
dések révén.

Az etiológia szerint 80%-ban malignus betegség, 20%-
ban benignus betegség áll a háttérben. A vena cava occlu-
siója miatt létrejött, esetenként acut életveszélyt jelentô és
azonnali beavatkozást igénylô kórkép. Az elzáródás tör-
ténhet acut, subacut és chronicus formában.

Az obstructiót kívülrôl kompresszió vagy direkt ráterje-
dés útján térfoglaló folyamat okozhatja. Mediastinalis tér-
foglaló folyamatok, malignus tumorok (pulmonalis 75%
vagy lyphomák, haematológiai tumorok), mediastinalis
vagy substernalis struma, illetve ritkán egyéb benignus fo-
lyamat állhat a háttérben.

Jellemzô tünetek:
• Oedema, cyanosis, tágult vénahálózat – a fej és felsô

végtag területén lévô pangás miatt nyak-, arc-, felsô
végtagi oedema alakul ki, mely fekvô helyzetben ki-
fejezett, álló helyzetben csökken, emellett teleangiec-
tasia, tágult vénák láthatóak a mellkason.

• Felsô légúti tünetek – orrdugulás, orrvérzés, rekedt-
ség, stridor, apnoe, dyspnoe, glottis oedema, larynx
oedema léphet fel.

• Központi idegrendszeri tünetek lehetnek: fejfájás,
szédülés, hányinger, nyelési nehézség, kettôs látás,
szikralátás, somnolentia, eszméletvesztés és akár co-
ma is kialakulhat. Mivel lehajláskor a beteg collabál-
hat, a diagnózis ismeretében figyelmeztetni kell,
hogy guggoljon, ne hajoljon.

A tünetek súlyossága függ az alapbetegség elôrehala-
dottságától, a folyamat progressziójától és a kialakuló col-
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5. ábra
Angiographia

Osztály Kategória Becslés szerinti Leírás
megoszlás (%)

0 Tünetmentes 10 Tünetek nélkül, radiológiailag kimutatott 
vena cava superior obstructio

1 Enyhe 25 Fej- vagy nyaki oedema (vascular distention), 
bôr cyanotikus

2 Mérsékelt 50 Fej- vagy nyaki oedema, enyhe nyelészavar, 
köhögés, enyhe vagy mérsékelt fej-, állkapocs- vagy szemhéj 
mozgásképesség csökkenés, ocularis oedema okozta látászavar

3 Súlyos 10 Enyhe vagy mérsékelt cerebralis oedema (fejfájás, szédülés) 
vagy enyhe/mérsékelt gégeoedema vagy csökkentett cardiac reserve 
(lehajolás utáni eszméletvesztés)

4 Életveszélyes 5 Jelentôs cerebralis oedema (zavartság, tudatvesztés), vagy jelentôs 
gégeoedema (stidor), vagy jelentôs keringészavar (kiváltó ok nélküli 
eszméletvesztés, alacsony vérnyomás, veseelégtelenség)

5 Végzetes <1 Halál

1. táblázat
Javasolt osztályozási rendszer a VCS szindróma besorolásához (2)
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lateralis keringés kompenzáló kapacitásától. Az 1. táblá-
zatban a VCS súlyosságának megítélésére javasolt ponto-
zási rendszert foglaltuk össze (2). 

Megbeszélés

Igen fontos a VCS syndroma mielôbbi diagnosztizálása
és etiológiájának felderítése, az életmentô terápia és a kü-
lönbözô elváltozások, tumorok specifikus kezelésének
mielôbbi megkezdése. A VCS syndroma felismerésében
mellkas CT, bronchoscopia, mediastinoscopia, thoracos-
copia, Doppler ultrahang, angiographia, MRI, és PET-CT
vizsgálatok jelentenek fontos diagnosztikus segítséget (3).
A terápia elsôdleges célja az akut életveszély elhárítása,
oxigénadás, folyadékbevitel csökkentése, diuretikumok,
steroid, thromboliticus és antikoaguláns terápia alkalma-
zása. Szükség szerint – mint esetünkben is – invazív kar-
diológiai érsebészeti beavatkozás, az occlusio megszünte-
tése, stent beültetés, a recanalisatio elérése életmentô mû-
tétként alkalmazható. Az etiológiai háttér ismeretében az
alapbetegség kezelése, kemoterápia és sugárkezelés válhat
szükségessé. Életet veszélyeztetô tünetek esetén sürgôs
sugárkezelés is indikált lehet. A kezelés jó esetben kuratív,
sok esetben palliatív (4, 5). A túlélést befolyásolja a kivál-
tó folyamat benignus vagy malignus volta, a betegség stá-
diuma az észleléskor, a beteg életkora, társbetegségei és a
kezelés során fellépô szövôdmények (6, 7, 8, 9). 

A differenciáldiagnosztikai szempontból fontos angio-
oedema átmeneti oedema a laza kötôszövetes területe-
ken. Oka vascularis permeabilitás fokozódás következté-
ben létrejött subcutan, illetve submucosus interstitilis fo-
lyadék szaporulat. Ez lehet allergiás vagy nem allergiás
eredetû. Az allergiás eredetû angiooedema IgE mediálta,
I. típusú, azonnali hypersensitivitási reakció következté-
ben jön létre, gyakran jár urticariával és társulhat ana-
phylaxiával. Kiváltó okai lehetnek különbözô ételek, ro-
varcsípés, latex, gyógyszerek (10). A nem allergiás ere-
detû angiooedemákhoz tartoznak a krónikus, recurráló
angiooedema, a gyógyszerek okozta nem IgE mediált
angiooedema, az eosinophiliával társult angiooedema és
a C1 észteráz inhibitor deficiencia (HANO) (11). A
gyógyszerek okozta nem IgE mediált angiooedemához
tartoznak az ACE gátlók, az angiotensin receptor blok-
kolók, a röntgen kontrasztanyagok, Aspirin és a nem ste-
roid gyulladáscsökkentôk (NSAID) okozta angiooede-
mák (12). Az eosinophiliával társult angiooedemához
sorolható a hypereosinophil syndroma, melynek tünetei
legalább 6 hónapja fennállnak. Jellemzô az 1500/μL-nél
nagyobb eosinophil sejtszám és a cardialis, pulmonalis,
neurológiai diszfunkció. 

Az angiooedemát utánzó kórképek közé tartozik a vena
cava superior syndroma, az arcra lokalizálódó contact der-
matitis, trauma, napégés okozta facialis oedema, infectiók
okozta facialis oedemák, Grave’s kór, macroglossia, oro-
facialis oedema, cheilitis glandularis, dermatomyositis,
mandibula luxatio, Morbus Morbihan.

A fertôzések okozta facialis oedemák létrejöhetnek pa-
rasita infectiót követôen, mint például a Dél-Amerikai

trypanosomiasis, Trichinosis, tropical filariasis által lét-
rejött periorbitalis oedema. A bacterialis fertôzés során
facialis cellulitis okozhatja a duzzanatot. Vírusinfekció
során (például Parvovírus B19, Varicella-Zoster eseté-
ben) szintén észlelhetünk arcoedemát. Az autoimmun
pajzsmirigy betegség, Grave’s kór esetén, a periorbitalis
duzzanat myxoedema mucin felhalmozódás miatt alakul
ki. A macroglossia pedig legtöbbször szisztémás amyloi-
dosishoz társul.

Az orofacialis oedemához sorolható a Melkersson-Ro-
senthal syndroma, melyre az ajak persistáló oedemája,
granulomatosus infiltratio, fissurált nyelv, nervus facialis
bénulás jellemzô az orofacialis oedema mellett. Szintén
ide sorolható a cheilitis granulomatosa, mely a háttérben
álló Crohn betegségre, sarcoidosisra utalhat.  Ebben az
esetben nem észlelhetô a fissurált nyelv, és facialis paraly-
sis sem fordul elô.

A cheilitis glandularis az alsó ajak hypertrophiájával, a
mucosalis nyálkahártyán vörös maculákkal, szúró fájda-
lommal járó kórkép, melynek oka a secretoros kivezetô
nyílások gyulladása.

A Morbus Morbihan ritka kórkép, melyre jellemzô a re-
curralo, majd persistalo szemhéj-, illetve centro-facialis
oedema; a rosacea különálló entitásának vagy ritka, terá-
piarezisztens formájának tartják, specifikus labor és szö-
vettani eltérés nélkül. Összefoglalva, számos kórképre jel-
lemzô az arcoedema, duzzanat, ami összetéveszthetô az
angiooedemával. Ha az oedema tartós, néhány napnál to-
vább tart, és nem reagál antihistaminra, steroidra, egyéb –
nem allergiás – etiológiára kell gondolni. A legtöbb eset-
ben a körültekintô anamnesis, fizikális és laboratóriumi
vizsgálatok, illetve az ezek alapján szükségessé váló
egyéb képalkotó eljárások segíthetnek a differenciáldiag-
nosztikában. Sok esetben az idôben észlelt kiváltó ok eli-
minációja életmentô lehet!
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Dr. Klaus Wolff professzor úr 80. születésnapja 
az Osztrák Bôrgyógyászati Társaság 125. jubileumi

kongresszusán 

(Bécs, 2015. december 4-6.)

2015. december 4-6. között került megrendezésre az Osztrák Bôrgyógyászati Társaság (ÖGDV) 125. éves ju-
bileumi kongresszusa Bécsben. A Társaság elnök asszonya, Prof. Dr. Angelika Stary, aki 2011 óta az MDT tisz-
teletbeli tagja, e két fontos alkalom kapcsán ünnepi konferenciát szervezett, melyre az MDT képviseletében el-
mentem. Az elsô nap délutánján Wolff professzor úr születésnapi köszöntése és a társaság születésnapjának ün-
neplése kapcsán az osztrák
bôrgyógyászat jelenlegi kivá-
lóságai tartottak elôadásokat a
mûhelyeikben, klinikáikon fo-
lyó munkákról. A társaságot
125 évvel ezelôtt Kaposi Mór
alapította, hangzott el Stary
professzor asszony bevezetô-
jében. Minden elôadásból ki-
derült a hagyomány ereje és
Wolff professzor iskolaterem-
tô munkájának elismerése. Az
Egyesült Államokból érkezett
Steven Katz professzor úr
elôadásában Wolff professzor
úr amerikai kapcsolatairól, a
közös munkákról beszélt. A
délutáni elôadásokat születés-
napi vacsora követte, itt volt
mód arra, hogy Wolff pro-
fesszor úrnak az MDT apró születésnapi ajándékát átadjam. Professzor úr szoros baráti és szakmai kapcsolatban
van magyar dermatológusokkal, az MDT tiszteletbeli tagja, a magyar dermatológiai képzésben nagyhatású tan-
könyve, a „Fitzpatrick’s Color Atlas and Synopsis of Clinical Dermatology” miatt mindannyian tanítómeste-
rünknek tekinthetjük. A konferencia és a vacsora különleges meglepetése volt neves osztrák bôrgyógyász kolle-
gák magas színvonalú komoly zenei programja.

Prof. Bata-Csörgô Zsuzsanna
az MDT elnöke
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Talpi lokalizációjú Kaposi-sarcoma sikeres kezelése imikvimod
krémmel

Successful treatment of plantar localized Kaposi’s sarcoma with
imiquimod cream

HUFNAGEL CSILLA DR.1, VÁRSZEGI DALMA DR.1, BALI OTTÍLIA DR.2,
GYULAI ROLLAND DR.1, LENGYEL ZSUZSANNA DR.1

PTE KK Bôr-, Nemikórtani és Onkodermatológiai Klinika, Pécs1,
Kanizsai Dorottya Kórház, Patológia, Nagykanizsa2

ÖSSZEFOGLALÁS

A Kaposi-sarcoma négy fô variánsa közül hazánkban a
klasszikus forma fordul elô leggyakrabban. Lokalizált be-
tegség esetén a helyi kezelés általában elégséges. A szer-
zôk egy 74 éves férfi esetét ismertetik, akinél 2013-ban a
bal lábfej plantaris felszínérôl lencsényi, fájdalmatlan, li-
vid csomó sebészi eltávolítása történt. A szövettani vizsgá-
lat Kaposi-sarcomát igazolt. Néhány hét múlva a mûtéti
terület mellett recidíva jelentkezett, azonban a beteg a
felajánlott további sebészi beavatkozástól elzárkózott. Tíz
hónapos helyi imikvimod kezelést követôen az elváltozás
csaknem teljes regressziója következett be. Lokálisan al-
kalmazott imikvimod krém a sebészi kezelés alternatívája
lehet kis kiterjedésû Kaposi-sarcoma esetén. 

Kulcsszavak:
HHV-8 - Kaposi-sarcoma - helyi kezelés -

imikvimod

SUMMARY

The most common form of Kaposi’s sarcoma in
Hungary is the classic form. In case of limited disease
local treatment can be sufficient. 

The authors present the case of a 74-year-old man, who
developed a violaceous, small nodule on the plantar
surface of the left foot. Surgical excision of the lesion was
performed, and the histology confirmed the presence of
Kaposi’s sarcoma. A few weeks later recurrence occurred
next to the surgical site. The patient refused any further
surgical intervention. Ten months of treatment with
topical imiquimod resulted in almost complete regression
of the lesion.  Neither local nor systemic side effects were
observed. Topical imiquimod cream is a safe and effective
therapeutic  alternative for the treatment of localized
classic Kaposi’s sarcoma.

Key words:
HHV-8 - Kaposi’s sarcoma - topical

treatment - imiquimod

A Kaposi-sarcoma opportunista tumor, melynek kialaku-
lásában az oncogén sajátsággal rendelkezô humán herpesz-
vírus-8 játszik etiológiai szerepet (1). A HHV-8 szerepe
szükséges, ám nem elégséges a Kaposi-sarcoma kialakulá-
sához. A betegség létrejöttéhez a fertôzésen túl genetikai
hajlam, az immunvédekezés meggyengülése, angiogeneti-
kus faktorok és bizonyos citokinek termelôdése is szüksé-
ges. Egyelôre nem tisztázott, hogy a Kaposi-sarcoma eseté-
ben valós malignus daganatról vagy reaktív sejtproliferá-
cióról van-e szó (2). A betegségnek 4 formáját különíthet-
jük el. A klasszikus forma fôként a 60 év feletti férfi popu-
lációt érinti.  Hazánkban is ez a leggyakoribb forma. Az en-
démiás variáns Afrika bizonyos területeire jellemzô, a
klasszikus formánál kedvezôtlenebb prognózisú. Megfi-

gyelhetô a kórkép immunszuprimált állapotban, elsôsorban
szervátültetést követôen.  Az AIDS-hez társult Kaposi-
sarcoma lefolyása általában igen agresszív, és a HIV fertô-
zöttek egyik leggyakoribb rosszindulatú tumora (3, 4).

A kórkép elemi jelensége a lividvörös macula, mely
idôvel plakká, nodussá alakul, kifekélyesedhet és vérzé-
kennyé válhat. Az elváltozás elsôsorban a bôrön jelenik
meg, és a klasszikus forma esetében kezelés nélkül is las-
san progrediál (4).

Esetismertetés

A 74 éves, igazoltan HIV-negatív férfi részletes kivizsgálást és
szövettani vizsgálatot követôen érkezett klinikánkra további ellátás
céljából. 
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A beteg 2013 júliusa óta észlelte a bal lábfej plantaris felszínén
lencsényi, fájdalmat nem okozó, livid csomó jelenlétét, ami gyors
növekedést mutatott, idôvel vérzékennyé vált.

Az elváltozást más intézetben sebészileg eltávolították, és szövet-
tani vizsgálat történt, mely Kaposi-sarcoma korai fázisát igazolta
(5). Az elvégzett immunhisztológiai vizsgálat CD31, CD34 és HHV-
8 magpozitivitást igazolt (1., 2. ábra). 

A kimetszést követôen néhány héten belül a korábbi mûtéti terü-
let mellett recidíva jelentkezett. Képalkotó vizsgálatok történtek
(mellkasröntgen, hasi ultrahang vizsgálat), melyek negatív ered-
ménnyel zárultak. A tumor kis kiterjedésére, lokalizált voltára, vala-
mint a páciens életkorára tekintettel a beteg lakhelye szerint illeté-
kes onkoteam az elváltozás reexcisioját javasolta, melyet a beteg
elutasított.  Azonban mivel a beteget az elváltozás jelenléte nyugta-
lanította, valamint járás közben panaszokat okozott számára, klini-
kánkhoz fordult további ellátás céljából. 

A beteg jelentkezésekor a mûtéti terület mellett izolált, lividvörös,
Kaposi-sarcomának megfelelô elváltozást észleltünk (3. ábra). 

A klasszikus Kaposi-sarcoma indolens formáiban tradicionálisan
alkalmazott sebészi eltávolítás a beteg elutasítása miatt nem jött szó-
ba, sugárterápia kivitelezése az ellátó hely és a beteg lakhelye kö-
zötti jelentôs távolság miatt körülményes lett volna, az intralesiona-
lisan alkalmazható interferon-alfa feltételei nem voltak adottak. Így
a betegnél helyi imikvimod kezelést kezdtünk. Egy hétig naponta,
majd ezt követôen hetente három alkalommal használta éjszakán-
ként occlusioban az 5%-os imikvimod (Aldara®) krémet. Egy hó-
nap elteltével észlelhetô, hét hónap múlva már igen jelentôs szín- és
méretbeli regresszió következett be (4. ábra). Lényeges mellékha-
tást nem észleltünk.  Tíz hónapos kezelést követôen komplett re-
missziót észleltünk, és a kezelést befejezettnek tekintettük (5. ábra).
Recidíva jelentkezését a kézirat elkészültéig, azaz 13 hónapig nem
észleltük. 

Megbeszélés

Kaposi-sarcoma esetében nem létezik egységes terá-
piás irányelv. A kezelési lehetôségek közötti döntést a be-
tegség szubtípusa, stádiuma, valamint a beteg általános ál-
lapota és meglévô társbetegségek határozzák meg.  
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1. ábra
Kaposi-sarcoma mikroszkópos képe, haematoxylin-eosin

festés (HE 40x): érproliferatio, endothelbélés nélküli
lacunák, típusos orsó alakú sejtek, magatípia

4. ábra
7 hónapos kezelés utáni partialis regresszió

5. ábra 
Tünetmentes állapot – 2014. augusztus

2. ábra
HHV-8 pozitivitás (10x)

3. ábra
Kiindulási állapot 2013. október
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A súlyos, belszervi manifesztációval járó, gyors lefo-
lyású formáknál a szisztémás terápia elkerülhetetlen. A
szisztémás kezelésben antiproliferatív szerek alkalmazá-
sának van fontos szerepe, mint például a liposzomális do-
xorubicin, bizonyos taxánok, sirolimus és interferon-alfa
(6).  Jelentôs mellékhatásaik miatt ezen vegyületek adása
mindenképpen nagy körültekintést és szoros megfigye-
lést igényel. 

Ezzel szemben a bôrre lokalizált, lassan progrediáló
esetekben, mint amilyen a betegünké is, a helyi kezelés
elégséges lehet. 

Klasszikus Kaposi-sarcoma helyi kezelésére több alter-
natíva kínálkozik. A kis kiterjedésû, lokalizált formáknál,
amennyiben a beteg állapota megengedi, napjainkban a
sebészi eltávolítás, illetve a kryoterápia a leggyakrabban
alkalmazott módszerek. Egy vagy néhány régióra lokali-
zálódó, nagy kiterjedésû vagy nagyszámú lézió esetén jön
szóba a sugárterápia, melynek leggyakrabban alkalmazott
dózisa a nemzetközi irodalom szerint 30 Gray (Gy). A su-
gárkezelésre adott terápiás válasz (komplett-, illetve parti-
alis remisszió) mértéke az irodalmi adatok alapján 46% és
86% között mozog (7). A módszer hátránya a lokális mel-
lékhatások kifejezett volta. Soliter bôrelváltozások eseté-
ben sikeres kezelést írtak le vascularis lézer, intrafocalis
vinblastine vagy intralesionalis interferon alkalmazása
esetén is, azonban ezek a lehetôségek a napi rutinban
egyelôre nem mindig érhetôek el (6). 

Amennyiben a fent említett terápiás lehetôségek kont-
raindikáltak vagy nem állnak rendelkezésre, megkísérel-
hetô az 5%-os imikvimod krém helyi használata.  Az 
imikvimod az imidazoquinolon molekulacsalád tagja,
mely a toll-like receptor 7-en keresztül az immunválasz
modulálásához vezet, számos antiangiogeneticus hatású
citokin elválasztásának fokozásával és a proangiogeneti-
cus citokinek termelésének gátlásával vált ki tumorelle-
nes hatást. Ezek közül a molekulák közül legfontosabbak
az interferon-alfa és -gamma, a TNF-alfa, valamint bizo-
nyos interleukinok (IL-10, IL-12) (8). Ismert, hogy maga
az interferon-alfa szisztémásan vagy intralaesionalisan
adva hatékonyan gátolja a tumor növekedését. A nemzet-
közi irodalomban a Kaposi-sarcoma kezelésében használt 
imikvimod terápiáról igen kevés adat érhetô el. Az eddig
megjelent egyik publikációban 17 klasszikus Kaposi-
sarcomában szenvedô betegnél alkalmaztak lokálisan 
imikvimod krémet heti három alkalommal, occulsioban
24 héten keresztül. A vizsgálat befejezésekor nyolc be-
tegnél észleltek valamely mértékû válaszreakciót (2 eset-
ben komplett, 6 esetben partialis regresszió) (9).  Ezen
felül a legtöbb esetleírás is pozitív hatásról számol be
kedvezô mellékhatásprofil mellett (9, 10, 11). Leggyako-
ribb mellékhatások közé az enyhe helyi reakciók, mint ir-
ritáció, fájdalom, erythaema, viszketés sorolható. A rit-
kán kialakuló szisztémás mellékhatások közül a fejfájás,

influenzaszerû tünetek, myalgia, valamint hányinger
emelhetô ki (12). Az imikvimod terápia további nagy elô-
nye, hogy a beteg által önállóan, otthonában alkalmazha-
tó, így nem igényel speciális infrastruktúrát és intézeti el-
helyezést. A kezelés hátrányaként a viszonylag magas
költség említhetô. 

Jelenleg Magyarországon az imikvimod a következô in-
dikációkban került törzskönyvezésre: basocellularis carci-
noma, condyloma acuminatum, valamint aktinikus kerato-
sis (12).

Kaposi-sarcoma esetében off-label, azaz indikáción túli
alkalmazásról van szó, használata elsôsorban a kedvezô
klinikai tapasztalatokon alapul. Eredménnyel alkalmazha-
tó továbbá az imikvimod malignus és benignus elváltozá-
sokban, mint molluscum contagiosumban, Bowen-kórban,
melanoma malignum cutan metasztázisában, cutan
lymphomakban, extramammaris Paget-kórban és verruca
vulgarisban (9). 

Összefoglalva az imikvimod krém biztonságos és effek-
tív terápiás alternatívát kínálhat lokalizált Kaposi-sarcoma
esetében. 
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Helyszín: USA, Washington
Információ: https://www.aad.org/

Gyakorlati Allergológia Továbbképzô Tanfolyam
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Információ: http://www.derma.hu

3rd Meeting of Middle - European Societies for Immunology

and Allergology

Rendezvény idôpontja: 2016.12.01-04.
Helyszín: Magyarország, Budapest

AAD 75th Annual Meeting 

Rendezvény idôpontja: 2017.03.03-06.
Helyszín: USA, Orlando, FL
Információ: https://www.aad.org/

14th EADV Spring Symposium

Rendezvény idôpontja: 2017.05.25-28.
Helyszín: Belgium, Brüsszel
Információ: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

26th EADV Congress

Rendezvény idôpontja: 2017.09.13-17.
Helyszín: Svájc, Genf

ESDR 2017 - 47th Annual ESDR Meeting

Rendezvény idôpontja: 2017.09.27-30. 
Helyszín: Ausztria, Salzburg
Információ: http://www.esdr.org

AAD 76th Annual Meeting 

Rendezvény idôpontja: 2018.02.16-19.
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Információ: http://www.eadv.org/fostering-courses/current-
residents-courses/educational-programme-2016/
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Intermediate/Advanced Surgery

4-6 April - Brussels, Belgium
Basic Surgery

7-9 April - Brussels, Belgium
Cryosurgery

5-7 May - Reus, Spain
Laser, IPPL, LED & RF

5-7 May - Trieste, Italy
Chronic Wound Management and Telemedicine

1-3 June - Brussels, Belgium
Summer School: Epidemiology

13-17 June - Rotterdam, The Netherlands
ESDR EADV Summer Workshop Blistering Diseases

11-15 July - Vienna, Austria
Summer School: Advanced Dermatopathology

18-22 July - Lausanne, Switzerland
Systemic Treatment in Dermatology
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Body Modifications

15-17 September - Brussels, Belgium
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