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Lipidek szerepe az epidermalis barrier kialakulásában

The  role of lipids in the epidermal barrier formation

DR. MARKÓ LÓRÁNT, MÓCSAI GÁBOR, DR. SZEGEDI ANDREA, 
DR. REMENYIK ÉVA

Debreceni Egyetem OEC, Bôrgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS

Az epidermalis lipidek kialakulásának öröklött defektusai

súlyos barrierkárosodásban nyilvánulnak meg. Ennek egyik

legszembetûnôbb példája az ABCA12 gén nonsense mutá-

ciója következtében kialakuló harlequin ichthyosis. Az el-

múlt években sikerült feltárni az ichthyosis betegségcsoport

több tagjának genetikai hátterét, jobban megismerni az epi-

dermalis barrier felépítését, valamint az azt létrehozó bio-

kémiai folyamatokat. Ennek ellenére a fizikokémiai gát

kialakulásának több részlete a mai napig tisztázatlan. Az

alábbiakban irodalmi áttekintést nyújtunk a barriert felépí-

tô lipidek (ceramidok, koleszterin, szabad zsírsavak) funk-

cionális szerepérôl, ismertetjük érési folyamatuk ma ismert

modelljét. Ezen túl utalunk ezek barrierfunkcióban betöltött

szerepére az ichthyosis betegségcsoport néhány tagjának

(pl. harlequin- és lamellaris ichthyosis) bemutatásán ke-

resztül, és tárgyaljuk az epidermalis barrier károsodása

esetén alkalmazandó korszerû helyi kezelés alapelveit.

Kulcsszavak:
epidermalis lipidbarrier, lipidek, szabad

zsírsav, koleszterin, ceramid

SUMMARY

The genetic deterioration of the epidermal lipid

formation results in a severe damage of the epidermal

barrier. It is clearly demonstrated in harlequin ichthyosis,

caused by the nonsense mutation of ABCA12. Recently,

the genetic backgrounds of more types of ichthyoses have

been unraveled. The process of the construction of the

epidermal barrier and the biochemistry behind became

much clearer as well. However, lots of details have so far

remained unclear. In this article, we summarize the

literature on the functionality of the lipids forming the

epidermal lipid barrier (ceramides, cholesterol, free fatty

acids). We also present our current understanding of the

barrier formation and highlight its importance by

presenting a few members of the ichthyosis group (e.g.

harlequin and lamellar ichthyosis). We discuss the means

of possible therapeutical approaches, too.

Key words:
epidermal lipidbarrier, lipids, free 
fatty acid, cholesterol, ceramide

Az epidermalis barrier amellett, hogy víz- és elektrolit
barrierként funkcionál, a vegyi és infektív ágensek elleni
védelemben is jelentôs szerepet tölt be. Felépítésének
plasztikus elképzelését a „tégla és habarcs” modell segíti
(1). Ez alapján a „tégla” szerepét a terminális differen-
ciáción átesett, filaggrin által keresztkötött, keratin köte-
gekkel kitöltött, elhalt korneocyták töltik be. Ezek a sejt-
maradványok a stratum granulosumból a stratum cor-
neumba kerülve elvesztik a magvukat, de enzimatikusan
aktívak maradnak. Szerepük a barrier mechanikai szi-
lárdságának, fizikai stabilitásának biztosítása, amit a
köztük lévô kapcsolóelemek, a korneodezmoszómák
biztosítanak. A barriert felépítô strukturális elemeket
Mócsai G. és mtsai részletesebben tárgyalják a Bôrgyó-
gyászati és Venerológiai Szemle elôzô számában megje-
lent cikkükben.

A „habarcsot” a korneocyták között lévô extracellularis
teret kitöltô lamelláris szerkezetû lipidstruktúra alkotja.
Végsô formáját a bôr fô védelmi vonalát nyújtó stratum
corneumban nyeri el. Az alábbiakban ezen struktúrának a
felépülési folyamatát ismertetjük az irodalom áttekintésén
keresztül.

A lipidek felosztása 
A lipideknek többek között szerepük van a biológiai

membránok felépítésében, a felesleges energia tárolásá-
ban, illetve hormonok szintézisében. Jelátviteli mecha-
nizmusokban betöltött szerepükre az elmúlt évek kuta-
tásai eredményeként derült fény. A lipidek több alcso-
portra bonthatók az ôket felépítô szerkezeti egységek
szerint (ketoacil vagy izoprén csoport). Ezek a szabad
zsírsavak, trigliceridek, foszfolipidek, szfingolipidek,
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szterolok, prenolok, poliketidek (2). Az alábbiakban a

teljesség igénye nélkül, az epidermalis lipidhomeosztá-

zisban betöltött szerepüket szem elôtt tartva ismertetjük

ôket.

A stratum corneum területén található lamellaris lipid-

membránok kb. 15%-át alkotó szabad zsírsavak egy

hosszú, apoláris szénhidrogén láncból, valamint egy po-

láris carboxyl csoportból épülnek fel (3). Feltehetôen bi-

poláris jellegükbôl adódóan segítenek az epidermalis li-

pidmembrán kialakulásában (4). A kettôs kötéseket is

tartalmazó molekulákat telítetlen zsírsavaknak hívjuk.

Attól függôen, hogy a hátsó, metil csoporttól, azaz az

omega végtôl számított hányadik szénatomnál találjuk a

kettôs kötést, beszélhetünk omega-3 és omega-6 telítet-

len zsírsavakról. Azokat a többszörösen telítetlen zsírsa-

vakat, amelyek elôállítására a szervezet nem képes,

esszenciális zsírsavaknak nevezzük. Az ide tartozó linol-

savat és alpha-linolénsavat a szervezet külsô forrásból

kell, hogy fedezze. A normál epidermalis barrier létrejöt-

téhez az esszenciális zsírsavak több ok miatt is elenged-

hetetlenek. A fiziológiás savas pH biztosításán keresztül

hozzájárulnak az ép barrier kialakulásához, mivel ez az

extracellularisan található enzimek (pl. proteáz inhibito-

rok, beta-glükocerebrozidáz, savas szfingomyelináz) op-

timális mûködéséhez szükséges. Mivel a savas pH gátol-

ja a proteázok mûködését, így biztosítják a korneodez-

moszómák és ezzel az epidermisz integritását (3). Ismer-

tek antimycotikus, valamint fôként a Gram pozitív

spektrumra kiterjedô antibiotikus hatásai (5). Hiányuk

esetén abnormalis lipidmembrán, ennek következtében

barrierdiszfunkció jön létre (3).

A trigliceridek a keratinocytákban a glicerin-3-foszfát

(Kennedy) útvonalon szintetizálódnak a glicerin-3-foszfát

és 3 acilált zsírsav összekapcsolódásával (6). Fôként az

energia tárolásában van jelentôségük. Azonban a bôr fel-

színén lévô lipázok a faggyúban található triglicerideket

szabad zsírsavakra és glicerolra bontják, ami elôsegíti a

stratum corneum hidratáltságát (3). A triglicerid metabo-

lizmusban szerepet játszó gén (ABHD5) defektusa áll az

ichthyosissal járó neutralis lipidtárolási betegség (Dorf-

man-Chanarin sy) hátterében (7).

A biológiai membránok fô építôelemeinek számító fosz-

folipidek (foszfatidil-kolin (lecitin), foszfatidil-etanola-

min, foszfatidil-inozitol és foszfatidil-szerin) a keratino-

cytákban szintén a Kennedy útvonalon szintetizálódnak

(6). A lamellaris testekben lévô lamellaris struktúrák nél-

külözhetetlen alkotói (3).

A szfingolipidek komplex lipidek, amelyek szükség sze-

rint pl. ceramidokká, foszfolipidekké  alakulhatnak.

A ceramidok kémiailag szfingozid vázhoz peptid kö-

téssel kapcsolódó zsírsavakból állnak (8). Az epiderma-

lis lipidbarrier kb. 50%-át felépítô fontos alkotóelem,

amibôl az emberi szervezetben 10 fajta ismert (3, 9). Jó

vízmegkötô tulajdonságuk mellett a keratinocyta diffe-

renciációban is részt vesznek, mivel fokozzák az invo-

lukrin expressziót és a transzglutamináz aktivitást (10).

Glikoszfingolipidekbôl, szfingomyelinbôl, valamint sze-

rin és palmitoil-CoA felhasználásával is kialakulhatnak

(4). Közülük a két legfontosabb a ceramid A és B, ame-

lyek kovalensen kötôdnek a cornified envelope protein-

jeihez (pl. involukrin) (8). Atopiás dermatitises betegek

tünetes és tünetmentes bôrén a sphingomyelináz csök-

kent szintjét észlelték (4, 11). Ez összefügghet azzal a

megfigyeléssel, hogy az ebben a betegségben szenvedô

betegek bôrében szignifikánsan kevesebb ceramid 1 és

3, valamint nagyobb mennyiségû koleszterin található

(4, 12).

A koleszterin szintén jelentôs szerepet tölt be a sejt-

membránok felépítésében. A lamellaris lipidréteg hoz-

závetôleg 25%-át alkotja, ahol fôként struktúrát stabili-

záló szerepe van (3, 4). Fontos szerepére utal, hogy pat-

kányokon helyileg alkalmazott HMG-CoA reduktáz in-

hibitor késleltetett barrier regenerációt eredményezett

akut barrier károsodást követôen (12). A szterán váz a

nemi hormonoknak és a D vitaminnak is szerkezeti

alapját képezi.

Ezen felül a koleszterin koleszterin-szulfáttá is átala-

kulhat, ami a koleszterinnel ellentétben a lamellaris tes-

tektôl független úton jut az extracellularis térbe. Mivel a

koleszterin-szulfát a transzglutamináz-1, filaggrin, lori-

krin és az involukrin transzkripciós regulátora, így ha

szintje a fokozott lipidszintézis eredményeként megnô a

keratinocytákban, a keratinocyta differenciáció fokozó-

dik. A fentiek mellett a szerin-proteázok gátlása révén gá-

tolja a korneoszóma degradációt, ezzel késleltetve a kül-

sô sejtsorok leválását (13). Miután kifejtette pozitív hatá-

sait a differenciációra, és a differenciálódó sejtek elérték

a stratum granulosum legfelsô rétegét, az extracellularis

térbe kerülve ismét koleszterinné alakul, és beépül az

extracellularis lamellaris lipidrétegbe (14). A fentiek

miatt a koleszterin-szulfát és a koleszterin egymással ér-

zékeny egyensúlyt alkot, melynek eltolódása kórosan be-

folyásolja a desquamáció folyamatát. X-hez kötött re-

cesszív ichthyosis esetén például a szteroid szulfatáz ge-

netikai károsodása révén a koleszterin-szulfát nem képes

koleszterinné visszaalakulni, így hyperkeratosissal járó

kórképet eredményez (13-15).

A lamellaris membránok kialakulása (1. ábra)

Az epidermalis lipidbarrier több lépésen keresztül ala-

kul ki ceramidok, koleszterin és zsírsavak segítségével (1.

táblázat). Az ezen folyamatokban létrejött genetikai káro-

sodások különféle genodermatosisok, ichthyosisok kiala-

kulásáért felelôsek (2. táblázat).

Az epidermalis lamellaris stuktúra kialakításához

szükséges lipideket a keratinocyták részben a keringés-

bôl veszik fel (pl. esszenciális zsírsavak), részben újon-

nan szintetizálják. A lipidek szintézise a stratum spino-

sum területén kezdôdik, legkifejezettebben azonban a

stratum granulosum területén zajlik. A sejtek többek kö-

zött koleszterint, foszfolipideket, ceramidot, majd glüko-

zil-ceramidot szintetizálnak, amihez zsírsavakra is szük-

ség van. Mindezen komponensek, valamint ezek megfe-

lelô aránya szükséges az ép epidermalis barrier kialaku-

lásához. Bármelyik hiánya esetén defektív lamellaris

struktúrák képzôdnek (3, 14). Az arachidonsav átalakulá-

104



sáért felelôs lipoxigenázok (ALOX12B,

ALOXE3) defektusai esetén például a nem-

bullosus congenitális ichthyosiform eryhthro-

derma bizonyos típusai alakulnak ki. A ko-

leszterin szintézisében és homeosztázisában

részt vevô gének hibájának eredményeként

alakul ki a Conradi-Hünermann-Happle (X-

hez között domináns chondrodysplasia punc-

tata, hibás gén: EBP), a CHILD (congenitalis

hemidysplasia -ichthyosiform erythroderma -

végtagdefektus, hibás gén: NSDHL), vala-

mint az IFAP (ichthyosis – follicularis atri-

chia – fotofóbia, hibás gén: MBTPS2) szind-

róma (15). 

Miután a keratinocyták lipideket szinteti-

záltak, a szabad zsírsavak foszfolipidekké,

a ceramidok glükozil-ceramiddá alakulnak,

majd a stratum granulosumban található

membrán kettôsréteggel körülvett intraci-

toplazmatikus részecskékben, a lamellaris

testekbe, más néven Odland-granulomokba

szállítódnak és raktározódnak. Nevüket ar-

ról kapták, hogy bennük a fent említett lipi-

dek egymás mellé rétegzôdô discoid, lamel-

laris struktúrát alkotnak. A lamellaris tes-

tekben a glükozil-ceramidon kívül foszfoli-

pidek és koleszterin is találhatóak. Azonban

ezek mellett lipid hidrolázokat (beta-glüko-

cerebrozidáz, savas szfingomyelináz, szek-

rétoros PLA2, szteroid szulfatáz), neutrális

lipázokat és proteázokat (kallikrein, katep-

szin, szerin proteázok), valamint antimikro-

biális peptideket (human beta-defenzin-2,

cathelicidin) is tartalmaznak. Ha a lamella-

ris testek valamilyen ok folytán nem tartal-

maznak lipideket, akkor a Golgi-készülék-

bôl ezek az enzimek sem szállítódnak ide

(3).

Miután a lamellaris testek kialakultak, tar-

talmukat a stratum granulosum és a stratum

corneum határán a korneocyták közti extra-

cellularis térbe ürítik. A lamellaris testek

intracelluláris transzportjáért, exocytosisáért

felelôs fehérjék károsodása esetén jön létre

a MEDNIK (mentalis retardáció – entero-

pathia – süketség – neuropathia – ichthyosis

– palmaris keratoderma, hibás gén: AP1S1),

a CEDNIK (cerebralis dysgenesis – neuro-

pathia – ichthyosis – palmaris keratoderma,

hibás gén: SNAP29) és az ARC (arthrogry-

phosis – veseelégtelenség – cholestasis, hi-

bás gén: VPS33B) szindróma (7). Akut bar-

rierkárosodás, nagy extracellularis lipidkiol-

dással, lipidvesztéssel járó behatásokat kö-

vetôen a preformált lamellaris testek 50-

80%-a néhány perc alatt degranulálódik,

elôsegítve ezzel a barrier mielôbbi regene-

rálódását (3). 
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1b. ábra

Az 1a. ábra str. granulosum - str. corneum átmenete nagyítva*: a str.

corneum, **: a str granulosum legfelsô rétege. A keratinocyták által fel-

vett zsírsavakból ceramidok, majd glükozil-ceramidok képzôdnek, amik

az ABCA12 révén a lamellaris testekben tárolódnak. A lamellaris tes-

tekben megtalálhatóak a zsírsavakból képzôdô foszfolipidek, a kolesz-

terin és egyéb enzimek is. Exocytosist követôen a str. corneum extracel-

lularis terében a glükozil-ceramidok ismét ceramiddá, a foszfolipidek

szabad zsírsavakká alakulnak, megformálva a koleszterinnel együtt az

lipidbarriert. A keratinocytákban kialakuló koleszterin-szulfátnak fontos

szerepe van a korneodezmoszóma degradáció befolyásolásán keresztül

a hámlás szabályozásában (3, 5).

1a. ábra

Az epidermis legfelsô rétege*: a str. corneum, **: a str granulosum leg-

felsô rétege. A lamellaris testek a str. spinosum legfelsô rétegében formá-

lódnak elôször, érett állapotban a str. granulosumban figyelhetôek meg.

Innen a lamellaris testekben található lipidek a str. corneum extracellula-

ris terébe ömlenek, ahol kialakítják az extracellularis lipidbarriert

a

b



A stratum corneum extracellularis terébe kerülô kezdet-

leges lipid korongok a velük együtt szekretálódó enzimek

hatására további átalakulásokon, érési folyamaton esnek

át. Az apró lemezkék egymással összeállva nyerik el végsô

formájukat lamellaris lipidrétegek formájában. Ehhez a fo-

lyamathoz azonban szükséges, hogy a foszfolipidekrôl a

foszfolipáz-A2 hatására leszakadjanak a szabad zsírsavak,

a glükozil-ceramidokból a beta-glükocerebrozidáz hatására

ismét ceramidok keletkezzenek, a koleszterin-szulfátból a

szteroid-szulfatáz segítségével pedig koleszterin alakulhas-

son ki. Ezen molekulák egymással karöltve alakítják ki a

lamellaris szerkezetû extracellularis lipidmatrixot (3, 5, 8,

14, 16). A lipidek extracellularis átalakulásának legfonto-

sabb enzime a keratinocytákban lizoszómálisan tárolt beta-

glükocerebrozidáz. Ennek jelentôségére a 2-es típusú (in-

fantilis) Gaucher-kórban szenvedô csecsemôk ichtyosi-

form bôrtünetei szintén felhívják a figyelmet (17). A savas

szfingomyelináz genetikai defektusa esetén (Niemann-

Pick betegség) is károsodott lamellaris membránok kép-

zôdnek (3-5, 15). 

A korábban említett glükozil-ceramidok lamellaris tes-

tekbe történô szállításáért az ABCA12 (ATP-binding cas-

sette sub-family A member 12) molekula felelôs. Ennek

nonsense mutációja okozza az igen súlyos klinikai tünetek-

kel jelentkezô, congenitális, izolált (nem szindrómás) ich-

tyosisok közé tartozó harlequin ichthyosist. Az autoszomá-

lis recesszív öröklôdésmenetet mutató betegséget szövetta-

nilag a stratum granulosumban a lamellaris testek helyett

megtalálható számos üres vesicula jellemzi. A stratum cor-

neumban ennek eredményeként kifejezetten kevés lamella-

ris membrán található. Következésképpen súlyos lipidbar-

rier károsodás és igen erôs transzepidermalis vízvesztés

jelentkezik. Ennek hatására az érintett újszülöttekben epi-

dermalis hyperplasia, pajzsszerû, mozgást korlátozó hyper-
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1. táblázat

Az epidermalis barriert felépítô fô lipidkomponensek és szerepük

2. táblázat

A közlemény szövegében említett, a lipid metabolizmus károsodásán alapuló fontosabb genodermatosisok (7)



keratosis alakul ki. A betegség klinikailag gyakran társul
ectropiummal, eclabiummal. Ezen életveszélyes állapotot
mutató kisdedeket a klinikai megjelenés alapján „harlequin
baby”-nek nevezik. Ha a kezdeti megpróbáltatásokat túl-
élik, ichthyosiform erythroderma fejlôdik ki (7, 13).

Az ABCA12 missense mutációja azonban a lamellaris
ichthyosis II-es típusáért tehetô felelôssé (13, 15). A lamella-
ris ichthyosis I-es típusának hátterében a cornified envelope
kialakulásához szükséges transzglutamináz-1 (TGM-1), a
lamellaris ichthyosis III-as típusának hátterében a lipidszin-
tézisben szerepet játszó CYP4F22 enzim defektusa tehetô
felelôssé (15). Ezeknek az úgynevezett „kollodion bébik-
nek” a bôrét születést követôen sárga, fényes, feszes kollo-
dion membrán borítja, aminek kiszáradása esetén fissurák
jelentkezhetnek. Emellett ectropium, eclabium, kolbászujj is
kialakulhat. Az állapot általában 1-4 héten át áll fenn, majd
ezt követôen jelentkezik klinikailag a lamellaris vagy erythro-
dermiás ichthyosis. Mivel a beteg magzatok az anyaméhben
még nem mutatják a kóros fenotípust, az csak születést kö-
vetôen jelentkezik, ezért a klinikai kép a géndefektust köve-
tôen létrejött reparatív folyamatok végtermékének is tekint-
hetô (13). 

Sokáig nem volt ismert, hogy a keratinocyta differen-
ció, az ennek során szintetizálódó fehérjék és az epider-
malis lipidmembránokat alkotó lipidek érése között szoros
kapcsolat van. Az utóbbi idôk kutatásai derítettek fényt
arra, hogy a sejtek a „lipidszenzorként” mûködô magre-
ceptorok által szabályozzák ennek a bonyolult rendszer-
nek a mûködését. 

PPAR magreceptorokat (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor) zsírsavak aktiválják, míg az LXR magrecep-
torokat (liver X receptor) oxysterol metabolitok. Késôbb
ezek a receptorok heterodimert képeznek az RXR (retino-
id X receptor) molekulával, majd a differenciációért fele-
lôs gének átírását (transzglutamináz-1, lorikrin, involu-
krin, filaggrin) indukálják ezen gének promoter régióinak
AP-1 kötôhelyeihez kapcsolódva, ezáltal elôsegítve a cor-
nified envelope kialakulását (14). 

Kísérleti adatok alapján a zsírsavak, ceramidok és oxy-
sterolok a PPAR és az LXR magreceptorokat aktiválva a
fent felsorolt gének indukálásával nemcsak a keratinocyta
differenciációt segítik elô, hanem a lamellaris testek képzô-
dését, szekrécióját, valamint a beta-glükocerebrozidáz akti-
vitásának fokozása révén a lipidek extracelluláris érési fo-
lyamatát is (14-16). A ceramidok például a PPAR beta/delta
aktivációján keresztül képesek upregulálni az ABCA12-t,
ami szintén a lamellaris testek képzôdését segíti elô (9). To-
vábbá kimutatták, hogy az LXR aktivációja fokozza az AB-
CA1 koleszterintranszporter expresszióját (16, 17). A fen-
tiek értelmében tehát a PPAR és az LXR aktivátorok javít-
ják az epidermalis barrier mûködését, de csak abban az
esetben, ha az károsodott. Ezeket a feltételezéseket lokális
készítményekkel végzett vizsgálatok is megerôsítik (15). 

A korneocytákat övezô burok, a cornified envelope
szerkezete

A korneocytákat 15nm vastagságú proteinburok (corni-

fied preotein envelope) veszi körül, amit a stratum granu-

losumban szintetizálódott, transglutaminázok által gazda-
gon keresztkötött proteinek, köztük involukrin, lorikrin,
valamint elafin, desmoplakin és envoplakin alkot. Struk-
turális stabilitást, kémiai védelmet biztosít a keratin fila-
mentumokkal kitöltött korneocyták számára (18).

Az elszarusodott fehérjeburkon kívül található egy
10nm vastagságú lipidburok is (cornified lipid envelope,

CLE). Felépülése során a proteinburkot alkotó, keresztkö-
tött involucrinhoz kívülrôl kovalens kötéssel nagyon
hosszú láncú N-acyl-zsírsavakat tartalmazó omega-hidroxy-
cermidok kapcsolódnak. Mivel a CLE a korneocyták leg-
külsô rétegét alkotja, így közvetlenül érintkezik az extra-
cellularis lamellaris lipid kettôsréteggel. A fentiek miatt
annak kialakulásához strukturális alapot képez (8). Erôs
hidrofób tulajdonságai miatt a folyadékháztartásban betöl-
tött szerepét is feltételezik (18).

A faggyú szerepe az epidermalis barrierben

Régóta ismert, hogy a bôr felszínén található lipidek je-
lentôs része a faggyúból származik (19). A faggyú trigli-
cerideket, szabad zsírsavakat, viasz észtereket, koleszte-
rint, ceramidot, és szkvalént tartalmaz (23). Szerepe van a
magzatmáz (vernix caseosa) létrehozásában, fokozza a
bôrfelszín vízlepergetô hatását, termoregulatorikus hatású,
valamint a verejtékmirigyekben termelôdô illatmolekulák
vivôanyagaként szerepet játszhat az egyénre jellegzetes il-
latmintázat kialakulásában (23). A faggyú a benne lévô
viaszok és vitaminok (E vitamin) segítségével antioxidáns
hatású, a hidrolázok és a szkvalén miatt természetes fo-
toprotektív (UVB védô) tulajdonsággal is rendelkezik.

A korábban epigenetikai csökevénynek ítélt piloseba-
ceus egységnek (20) azonban nemcsak a faggyú termelése
a feladata, hanem sokkal inkább tekinthetô egy aktív neu-
ro-immuno-endokrin szervnek (21). Arachidonsavból az
5-LOX és COX-2 útvonalakon a gyulladásos válaszban
szerepet játszó lipid mediátorokat (pl. PGE2, LTA4) szin-
tetizál, valamint számos cytokin elôállítására is képes (IL
1-alpha, -beta, IL-6, IL-8, TNF-alpha) (21). A szapiénsav
(palmitolsav izomer), laurinsav, valamint cathelicidin, be-
ta-defenzin és histon H4 tartalma miatt befolyásolja a ter-
mészetes immunválaszt (21, 22). Az utóbbi idôk kutatásai
bizonyították, hogy a sebocyták nemi hormonok (pl. 5-al-
pha-dihidro-tesztoszteron) szintézisére is képesek, amik
megfelelô PPAR-gamma aktiváció mellett autocrin/para-
crin hatással fokozzák a sebocyták lipidszintézisét (21,
23, 24). A lokálisan alkalmazott kortikoszteroidok rontják
az epidermalis lipidbarriert (4, 8, 28), ami valószínûleg
összefügg a keratinocyták (28) és a sebocyák lipidszinté-
zisére kifejtett gátló hatással (23, 29). Mindemellett a se-
bocyták PPAR és LXR magreceptorokat is expresszálnak,
amik aktiválódva serkentik a sebocyta differenciációt és
lipidszintézist (23).

A lipidbarrier károsodással járó betegségek kezelési

lehetôségei

Az eddigiek alapján láthattuk az epidermális barrier
fontosságát, azt, hogy milyen lipidek játszanak szerepet
annak létrejöttében, illetve néhány példán keresztül bete-
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kintést nyerhettünk a lipidmetabolizmus bizonyos hibái-
nak következményeibe.

A stratum corneum rugalmasságát, hidratáltságát a bar-
rier víztartalma biztosítja. Amennyiben a barrier funkció
csökken, ez fokozott TEWL-t eredményez, a stratum cor-
neumból kiáramlik a víz, végül a bôr kiszárad, berepede-
zik (7, 30). A bôr kiszáradása esetén a hidratáló helyi ke-
zelés nem csupán nedvesíti a bôrt, hanem a stratum cor-
neum vízmegkötô képességét is fokozza. Az okkluzív, zsí-
ros, emolliens helyi kezelés elôsegíti a stratum corneum
víz rezervoárjának helyreállását (25). 

Barrierkárosodással járó kórképekben a megfelelôen
alkalmazott bázisterápia elengedhetetlen. Ezt az utóbbi
évek tapasztalatai atopiás dermatitisben is igazolták. Ko-
rábban a károsodott barriert leginkább nem fiziológiás li-
pidekkel próbálták helyreállítani. Az utóbbi évek kutatá-
sai a permeabilis barrier mind jobb megismerésével lehe-
tôvé tették fiziológiás lipideket tartalmazó externák létre-
hozását. Ezekkel is egyre több tapasztalat áll ma már ren-
delkezésre.

Nem fiziológiás lipidek
A nem fiziológiás lipidek exogén barrierként viselked-

nek, emolliens hatású externák. Legismertebb képviselôik
a vazelin, lanolin és a faggyú. Okkluzív hatásukat a stra-
tum corneum területén fejtik ki, csökkentik a transzepi-
dermalis vízvesztést. A fentieken túlmenôen antimikrobiá-
lis hatásuk is van. Elônyük, hogy hatásuk gyorsan kiala-
kul. Védôrétegként történô funkciójukat hidrofób jellegük
is elôsegíti azáltal, hogy a víz és az elektrolit mobilizációt
csökkentik. Hátrányuk, hogy mivel szerkezetük eltér a fi-
ziológiás lamellaris szerkezettôl, ezért annak képzôdését
közvetlenül nem befolyásolják. Emiatt hatásuk nem tar-
tós. Habár atopiás dermatitisben csökkentik a szteroid
igényt, a depletálódott lipideket nem pótolják. Ha a szer-
vezet nem képes megfelelô módon ezeket a véráramból
felvenni, vagy megfelelô elôanyagokból szintetizálni, ak-
kor defektív lamelláris mátrix képzôdik, ami tovább rontja
az elégtelen barrierfunkciót (3, 8).

Fiziológiás lipidek
Krónikus betegségek esetén azonban a barrierkárosodás

alapvetô problémáit kell orvosolnunk. Az epidermalis li-
pidbarriert felépítô fô alkotóelemekbôl készült, ceramidot,
koleszterint, szabad zsírsavat 3:1:1 arányban tartalmazó
externák a nem fiziológiás lipidekkel ellentétben átjutnak
a stratum corneumon. A stratum granulosumban beépül-
nek a lamellaris testekbe, ezáltal megfelelô lamelláris
struktúrák képzôdését teszik lehetôvé, fôként atopiás der-
matitis esetén. Ez pedig a megfelelô felépítésû és funkció-
jú extracellularis lipidmatrix kialakulásának alapvetô fel-
tétele. Elônyük tehát, hogy hatásmechanismusukból faka-
dóan a barrierkárosodás alapvetô folyamatainak befolyá-
solása révén tartós hatást fejtenek ki. Savas pH biztosítása
révén gátolják a szerin-proteázokat, késleltetve a korneo-
dezmoszóma degradációt és erôsítve a barriert. Ebbôl kö-
vetkezik azonban az is, hogy ellentétben a fiziológiás lipi-
dekkel, a hatás kialakulásához idôre van szükség. Fontos

az alkotók korábban említett arányának megtartása is,
mert bármelyik alkotórész hiánya vagy aránytalansága
esetén defektív lamellaris membránok készülnek, ami
szintén csökkent barrierfunkciót eredményez (3, 8).

Összefoglalás
Mivel számos betegségben jelentôs szerepe van az epi-

dermalis barrier károsodásának, ezért annak felépülésé-
nek, mûködésének megértése elengedhetetlen a megfelelô
terápia kialakításához. Erre az egyre szaporodó ismeret-
anyagra alapozva a jövô minden bizonnyal számos új te-
rápiás lehetôséget hoz majd.
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Fluoreszcens diagnosztika és in vivo konfokális mikroszkópia
hámeredetû bôrtumorok fotodinámiás terápiája során

Fluorescence diagnosis and in vivo confocal microscopy during
photodynamic therapy of non-melanoma skin cancer
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ÖSSZEFOGLALÁS

A nem melanoma típusú bôrtumorok kezelésében a sebé-

szi kimetszésen kívül számos alternatíva alkalmazható. A fo-

todinámiás terápia nem invazív, korlátlanul ismételhetô, bi-

zonyos hámeredetû bôrdaganatok esetén hatékony, eviden-

cián alapuló, kitûnô kozmetikai eredményt adó terápiás esz-

köz. Fotodinámiás kezelés során a bôrfelületre felvitt exo-

gén fényérzékenyítôbôl, delta-aminolevulinsavból, vagy me-

til-aminolevulinsavból protoporfirin IX keletkezik. Ha a pro-

toporfirin IX-et megfelelô hullámhosszúságú fénnyel ger-

jesztjük, akkor annak alapállapotba való visszatérése köz-

ben reaktív oxigén szabadgyökök keletkeznek, ami sejtpusz-

tulást eredményez a gyorsan osztódó sejtekben. A gerjesztett

protoporfirin IX, és így az azt nagymennyiségben halmozó

neoplasztikus sejtek is UV fényben fluoreszkálnak, amit a

diagnosztikában is ki lehet használni. Ezt a módszert a tu-

morhatárok pontos meghatározása céljából, vagy az alkal-

mazott kezelés hatékonyságának megítélésére használhat-

juk. Az in vivo reflekciós konfokális mikroszkópia a bôrda-

ganatok diagnosztizálására, bizonyos esetekben akár a tu-

mor kiterjedés megítélésére alkalmas nem invazív, nem meg-

terhelô, ismételhetô, éppen ezért betegkövetésre is használ-

ható eljárás. A szerzôk vizsgálatukba fotodinámiás terápiá-

ra alkalmas bôrdaganatban – aktinikus keratosisban, super-

ficialis basaliomában vagy Bowen kórban – szenvedô bete-

geket vontak be. A fotodinámiás terápia lépései közben fluo-

reszcens diagnosztikát, valamint fotodinámiás terápia elôtt

és után konfokális mikroszkópos képrögzítést végeztek. 4

héttel a kezelés után konfokális mikroszkópos vizsgálat se-

gítségével, egyes esetekben emellett fluoreszcens diagnoszti-

kával ítélték meg a terápia hatékonyságát.

Kulcsszavak: 
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amino levulinsav - konfokális mikroszkóp

SUMMARY

In the treatment of non-melanoma skin cancer several

alternatives exist outside of surgical excision. Photodynamic

therapy is a non-invasive, indefinitely repeatable, efficient,

and evidence based treatment of choice in certain types of

skin tumours, with excellent cosmetic outcome. During

photodynamic therapy protoporphyrin IX generates from

the exogenous photosensitizer – delta-aminolevulinic acid

or methyl-aminolevulinate – applied to the skin surface.

Protoporphyrin IX is excited by light with an appropriate

wavelength then protoporphyrin IX returns to its base state

while reactive oxygen species are formed leading to cell

death in rapidly proliferating cells. Excited protoporphyrin

IX – as well as neoplastic cells containing it large amounts

– shows fluorescence in ultraviolet light which can be used

in diagnostics. This process is suitable for exact

determination of tumor margins or judgement of the

therapeutic result. In vivo reflectance confocal microscopy

is a non-invasive, non-stressful, repeatable method, suitable

for patient follow-up, skin cancer diagnostic and in certain

cases for tumour extension measurement. Patients with skin

cancer suitable for photodynamic therapy – actinic

keratosis, superficial basal cell carcinoma or morbus

Bowen – were enrolled in the study. We performed

fluorescence diagnosis between steps of photodynamic

therapy and reflectance confocal microscopy before and

after photodynamic therapy. 4 weeks after the treatment we

evaluated the therapeutic result by the help of confocal

microscopy and in some cases we used fluorescece

diagnosis too.
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Fotodinámiás terápia (PDT)

A fotodinámiás terápia a hámeredetû bôrdaganatok bi-
zonyos típusainak kezelésére alkalmas módszer, az utóbbi
évtizedekben világszerte elterjedtté vált. Solaris keratosis,
superficialis basalioma és Bowen kór esetén elsôként vá-
lasztandó kezeléssé lépett elô (7), hiszen hatékonyabbnak
bizonyult, mint a cryoterápia (14), megközelíti a sebészi
kezelés hatékonyságát, viszont kozmetikai eredménye
sokkal jobb, mint a másik két módszeré (5, 15). Fotodiná-
miás terápia során a kezelendô bôrfelületet fényérzékenyí-
tô krémmel (20% delta-aminolevulinsavval (DALA) vagy
ennek metil-észterével, 16% metil-aminolevulinsavval
(MAL)) kenjük be, majd okkluzív kötést helyezünk fel 3
órára. Az inkubációs idô alatt a porfirin prekurzorból a
hem szintézis lépéseit követve protoporfirin IX (PPIX)
keletkezik és akkumulálódik szelektíven a gyorsan osztó-
dó kóros sejtekben. Ezt követôen a tumort a PPIX ab-
szorpciójának megfelelô 630 nm hullámhosszúságú
fénnyel besugarazzuk, a PPIX-et gerjesztjük. A molekula
alapállapotba való visszatérése során oxigén szabadgyö-
kök keletkeznek, melyek elsôsorban a kórosan felgyorsult
anyagcseréjû, PPIX-et halmozó sejtekben sejtpusztulást
eredményeznek.

A PDT legfôbb limitáló faktora a besugarazás közben
jelentkezô fájdalom, mely akár a kezelés idô elôtti meg-
szakításához vezethet, így korlátozhatja a hatékonysá-
got is. A PDT alkalmazhatóságát limitálhatja a fény bôr-
be való penetrációjának mélysége is. A fény szöveti pe-
netrációja egyenesen arányos a hullámhosszúsággal. A
PPIX abszorpciós görbéjén a legnagyobb csúcs a rövid
hullámhosszúságú, látható kék tartományba esô 405
nm-nél található, de a kék fény penetrációja csekély.
Ezért a bôrgyógyászati gyakorlatban leginkább a 630
nm-es hullámhosszúságú fény használata terjedt el,
melyhez a PPIX abszorpciós görbéjén ugyan nem a leg-
magasabb csúcs tartozik, de a vörös fény a rövidebb
hullámhosszúságú kék vagy zöld fénynél mélyebbre ha-
tol (8,19). A PDT a fenti indikációkban evidencián ala-
puló, nem invazív, korlátlanul ismételhetô és nagy felü-
letek kezelésére is alkalmas módszer, mely kiváló koz-
metikai eredményt ad (7). A kezelés után jelentkezô lo-
kális mellékhatások – fájdalom, erythema, pörkképzô-
dés, nedvedzés, ödéma – általában egy héten belül meg-
szûnnek. 

Fluoreszcens diagnosztika

A gerjesztett PPIX ultraibolya fényben megfigyelhetô
fluoreszcenciáját ki lehet használni diagnosztikai célokra.
A porfirin prekurzort (DALA-t, vagy MAL-t) a károso-
dott, premalignus vagy malignus, felgyorsult anyagcseré-
jû sejtek nagyobb mértékben veszik fel, mint a környezô
szövetek, így bennük a PPIX felhalmozódik. UV fényben
korallvörös fluoreszcenciát detektálhatunk, mely a fényér-
zékenyítô applikációja után fokozatosan válik egyre kife-
jezettebbé, kontrasztosabbá, megjelenítve a tumorhatáro-
kat. Ez irányított biopszia végzéséhez, excisio elôtt a met-
szésvonalak megtervezéséhez (21), vagy a terápia haté-
konyságának megítélésében lehet segítségünkre. 

A fluoreszcens- vagy más néven fotodinámiás diag-
nosztika rutinszerû alkalmazása céljából számos képalko-
tó rendszer készült (17, 22), melyek egy része alkalmas a
porfirin akkumuláció kvantitatív mérésére. Színes (morfo-
lógiai) és fluoreszcens felvétel szimultán készíthetô, és a
két fotó szummálható is. A porfirin kinetika idôbeli méré-
sével kiválasztható az az optimális fényérzékenyítési idô,
mely a legnagyobb különbséget eredményezi a környezô
szövet és a bôrtumor porfirin akkumulációjában, ugyanis
bizonyos idô elteltével a normál anyagcseréjû sejtek is
halmozzák a PPIX-et, így a fluoreszcencia kontraszt csök-
ken. A maximális fluoreszcencia arány 3-14 órás inkubá-
ciós idô után detektálható (2, 10, 21). A fluoreszcens vizs-
gálatok alapján úgy tûnik, hogy a kezelés hatékonysága
nem a sejtekben felhalmozódott PPIX abszolút mennyisé-
gétôl függ, hanem annak besugarazás alatti csökkenése
(„PPIX photobleaching”) a meghatározó (23), hiszen mi-
nél több PPIX bomlik el a besugarazás hatására, annál
több oxigén szabadgyök képzôdik, így nagyobb a sejt-
pusztulás mértéke.

A fluoreszcens diagnosztika pontosságát leginkább a
Mohs mikrografikus sebészet közben végzett vizsgálatok
mutatják. Az arcon, fülön elhelyezkedô, magas rizikójú
basaliomák kezelésében a Mohs sebészet a leghatéko-
nyabb (20), mely a látható tumorhatárok mentén való ex-
cisióval indul, majd sorozatos szövettani vizsgálat és
utánmetszés történik a végsô defektus minimalizálása, il-
letve a szövethiány fedése elôtti tumormentesség biztosí-
tása céljából. Több vizsgálat is folyt annak megítélésére,
hogy a fluoreszcens diagnosztika segítheti-e a tumorhatá-
rok pontos megítélését. A fluoreszcencia alapján mért tu-
mornagyság és a Mohs sebészeti eljárás során keletkezett
defektus szoros korrelációt mutatott (21). Ezzel szemben
a normál fizikális vizsgálattal látható tumorméret messze
elmaradt ettôl (16, 17, 21). Mindez azt bizonyítja, hogy a
fluoreszcencia alapján pontosan megítélhetô a tumor ki-
terjedése és annak határai.  

PDT utáni kontroll vizsgálat alkalmával a kezelés haté-
konyságának és recidiva elôfordulásának megítélésére
mindezidáig a legelfogadottabb módszer a fizikális vizs-
gálat (vizuális, egyben dermatoscopos és tapintási lelet)
volt. A fotodinámiás fluoreszcencia a tumor tényleges mé-
retének megállapíthatóságával hozzájárul a terápiás válasz
és recidiva pontosabb megítéléséhez.

In vivo reflekciós konfokális mikroszkópia hámere-

detû bôrtumorok diagnosztikájában

Az in vivo reflekciós konfokális mikroszkóp (RCM)
technika lehetôvé teszi a bôr felszínes területeinek, a hám-
nak és az irha felsô részének nagyfelbontású képekkel va-
ló vizsgálatát és képek rögzítését. A bôr struktúrája illetve
különbözô bôrelváltozások vizsgálhatók a konfokális lé-
zer szkennelô mikroszkóppal in vivo, „real-time” mód-
ban, vagy követhetôk különbözô idôben készített standard
felvételek segítségével. Így akár a histomorphologiával is
összevethetô képet tudunk alkotni a bôrrôl invazivitás nél-
kül. Ezen technikával bizonyos esetekben elkerülhetô a
szövettani mintavétel, mely különösen abban az esetben
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fontos, ha egy – a standard terápiáénál – kedvezôbb koz-

metikai eredményt ígérô, nem invazív kezelést tervezünk,

így például solaris keratosis, superficialis basalioma és

Bowen kór fotodinámiás terápiája esetén. A konfokális

mikroszkópiával lehetôvé vált a PDT-re kiválasztott bôr-

léziók kezelés elôtti vizsgálata, diagnosztikája, valamint

ezekben az elváltozásokban a kezelés hatására kialakult

változások követése. Mindezen túl kontroll vizsgálat al-

kalmával a terápia hatékonysága megítélhetô, felderíthetô

az esetleges szubklinikus maradvány léziók jelenléte. Mi-

vel a PDT kezelésre alkalmas bôrelváltozások vastagsága

általában egybeesik azzal a tartománnyal, amit a RCM ké-

szülék segítségével vizsgálni tudunk (0-200 µm), az eljá-

rás alkalmas ezen premalignus bôrelváltozások illetve tu-

morok kezelés elôtti és utáni vizsgálatára. 

Célkitûzés

Célkitûzésünk a hámeredetû bôrtumorok PDT kezelés

elôtti hagyományos fizikális (vizuális, dermatoscopos és

tapintási) vizsgálatának kiegészítése egyéb noninvazív

diagnosztikai módszerekkel (in vivo reflekciós konfokális

mikroszkópia, fluoreszcens diagnosztika), a fotodinámiás

terápia után közvetlenül tapasztalható szöveti változások

és a terápia hatékonyságának monitorozása in vivo konfo-

kális mikroszkópia segítségével.

Anyag és módszer
Klinikánkon 2003. decembere óta superficialis basalioma, aktini-

kus keratosis és morbus Bowen fotodinámiás kezelését végezzük ru-
tinszerûen, ez idô alatt közel 500 beteget kezeltünk ily módon.  Jelen
vizsgálatunkba 12 beteget (6 férfi, 6 nô) vontunk be, akiknél a fenti
indikációban PDT kezelést terveztünk. A kezelendô bôrelváltozások
diagnózis szerinti megoszlása a következô volt: 4 solaris keratosis, 7
basalsejtes carcinoma, 1 morbus Bowen. Egyes esetekben a diagnó-
zist PDT elôtt szövettani vizsgálattal is megerôsítettük (összesen 7
esetben történt szövettani vizsgálat: 2 solaris keratosis, 4 basalioma,
1 morbus Bowen). A betegek átlag életkora 68.9 év volt (45-83 év).
Részletes szóbeli és írásbeli tájékoztatást követôen a kezelendô elvál-
tozásról Olympus E-330 tükörreflexes digitális fényképezôgép és
Clearstone ultraibolya digitalis analízis képalkotó rendszer segítségé-
vel elôször normál, majd UV fotót készítettünk, valamint konfokális
mikroszkópos vizsgálatot végeztünk. A konfokális mikroszkópos ké-
pek készítéséhez a VivaScope® 1500 Multilaser (MAVIG GmbH,
Munich, Germany) készüléket használtuk. A készülék három hullám-
hosszon mûködik: 785 nm (infravörös közeli), 658 nm (vörös) és 488
nm (kék). Elôször a kiválasztott elváltozásról a készülék kamerájá-
nak segítségével dermatoscopos képet készítettünk. Mindegyik eset-
ben beállítottuk a kiindulási „zéró” magasságot a gép rögzítôgyûrûjé-
nek képe alapján. Ezt követôen a felszíni hám stratum granulo-
sum-spinosum határát állítottuk be. Ez a szint általában 20-25 µm-rel
mélyebben helyezkedik el a kiindulási szinthez képest. Ettôl a pont-
tól kezdve a gép által maximálisan rögzíthetô látóteret, 8x8 mm-es
területet fényképeztünk le 25 µm-enként 3 rétegben. Ezt követôen
klinikai gyakorlatunknak megfelelôen felhelyeztük a 20% DALA
fényérzékenyítô kenôcsös okkluzív kötést a kezelni kívánt bôrfelület-
re 3 órára. A fényérzékenyítô inkubációs idô leteltével ismét UV fotót
készítettünk, ekkor jól megfigyelhetô a a PPIX-t halmozó szövetek
erôs fluoreszcenciája. A fényképezés után 12 percig 37 J/cm2 dózisban
630 nm hullámhosszúságú látható vörös tartományba esô fénnyel
(Aktilite® LED fényforrás) besugaraztuk a tumort, ekkor UV fényben
már jóval kisebb mértékû fluoreszcencia detektálható, hiszen a PPIX
lebomlik. A besugarazást követôen ismételten konfokális mikroszkó-
pos képrögzítés történt a kezelés okozta azonnali változások vizsgála-
ta céljából. 4 hét múlva kontrollvizsgálatra hívtuk vissza betegeket,
ekkor fizikális vizsgálaton kívül ismételten normál és UV fotó ké-
szült, valamint in vivo konfokális mikroszkópos vizsgálat. 

Eredmények

A rutin RCM vizsgálatokhoz a 785 nm-es lézer haszná-

latos legelterjedtebben. Mivel azonban rendelkezésünkre

állt két másik hullámhosszú lézer is (658 nm, 488 nm),

ezért elôször azt vizsgáltuk, van-e különbség a három hul-

lámhossz által alkotott kép között, valamint hogy a fény-

érzékenyítô DALA tartalmú krém okoz-e valamilyen vál-

tozást a RCM képeken. Egy kiválasztott solaris keratosis-

ról felvételeket készítettünk mindhárom lézerrel DALA

tartalmú krém felhelyezése elôtt, a krém eltávolítása után

közvetlenül, majd közvetlenül besugarazás után. A három

különbözô lézerrel készített képek számottevô különbsé-

get nem mutattak, és a dermist legmélyebben a 785 nm-es

lézerrel lehetett vizsgálni. Ezek alapján a továbbiakban

ezzel a lézerrel dolgoztunk. Egyik lézer esetében sem lát-

tunk az alkalmazott DALA-val összefüggésbe hozható

reflektivitást.

A vizsgálat további szakaszába 12 beteget vontunk be,

betegenként egy kiválasztott hámeredetû tumort vizsgál-

tunk és kezeltünk. A PDT-vel kezelt léziók megoszlása a

következô volt: 4 solaris keratosis, 7 superficialis basalio-

ma, 1 morbus Bowen. A klinikai diagnózist a kezelés elôtt

elvégzett konfokális mikroszkópos vizsgálat megerôsítette

(7 esetben invazív szövettani vizsgálat is történt a kezelés

elôtt), a léziók a fenti három diagnózisnak megfelelô

RCM képre jellegzetes eltéréseket mutatták (1. és 2. áb-

ra). A dermatoscopos felvételek a 3. és 4. ábrán láthatóak.

A 3 órás fényérzékenyítést követôen ultraibolya fényben

minden esetben jól látszott a tumor területén a PPIX fel-

halmozódás miatti fluoreszcencia (5. ábra). Közvetlenül

besugarazás után a dermatoscopos felvételen kifejezett

erythema, RCM vizsgálattal a stratum granulosum és spi-

nosum területén oedema és vasodilatatio látszott, a hám-

sejtek kontúrja kifejezettebbé vált, néhány gyulladásos

sejt jelent meg (1. ábra b). A 12 bevont betegbôl egy be-

teg (kezelt lézió: solaris keratosis) nem jött vissza kont-

rollra, ezért egy esetben nem tudtuk értékelni a terápiás

hatékonyságot. Jelen vizsgálat során az egy alkalommal

elvégzett PDT hatékonyságát értékeltük 4 héttel a kezelés

után. A 11 – kontroll vizsgálaton is megjelent – betegnél

komplett remissziót (CR) 8 esetben (72,7%), inkomplett

remissziót 2 esetben (18,2%) figyeltünk meg, míg 1 lézió

(1 basalioma) nem reagált a PDT kezelésre. Diagnózis

szerinti bontásban a hatékonyság a következô volt: 3 ke-

zelt solaris keratosisnál komplett remisszió 100%, 1 mor-

bus Bowennél részleges remisszió, 7 superficialis basalio-

ma esetén 5 komplett remisszió (71,4%), 1 inkomplett re-

misszió és 1 nem reagált a kezelésre. 

Megbeszélés

Az irodalom alapján az actinicus/solaris keratosist és

morbus Bowent konfokális mikroszkóppal a következô

kritériumok alapján lehet diagnosztizálni: a stratum cor-

neum területén szakadozottság, parakeratosis, hyperkera-

tosis jellemzô. A hámban a stratum granulosum-spino-

sum szakaszán architekturális rendezetlenség (szabályta-
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lan alakú és méretû, irregularis határú keratinocyták, me-
lyek ún. szabálytalan lépesméz mintázatot okoznak) (1a.

ábra), valamint cellularis nukleáris pleomorphismus,
exocytosis, spongiosis látható. A felsô dermalis szakaszra
jellemzô a solaris elastosis, a fokozott vascularitás és a
tág erek jelenléte, az ún. lymphocyta rolling és a gyulla-
dásos beszûrôdés (4, 13, 24, 25). A carcinoma basocellu-
lare is jellegzetes RCM képpel rendelkezik. A sejtmagok,
sejtek megnyúlnak, monomorfak lesznek polarizálódnak.

Ez részben hosszanti, kötegszerû el-
rendezôdésként, részben a tumor-
sejtfészkek szélén paliszád állásként
jelenik meg. a hámsejtek szabályta-
lanná válhatnak. Kifejezett lehet a
gyulladásos beszûrôdés, az erezett-
ség. Lobulált stuktúrájú tumoros
sejtfészkek, kötegek észlelhetôk,
melyek a pigmenttartalomtól füg-
gôen lehetnek kifejezett reflektivitá-
súak (világos tumorsejt szigetek)
vagy sötétek (sötét sziluettek). Kö-
rülöttük résszerû, sötét zóna húzódik
(2a. ábra) (1, 11, 12).

A rutin RCM vizsgálatokhoz a
785 nm-es lézer használatos legel-
terjedtebben az irodalomban. Egy
solaris keratosisról mindhárom hul-
lámhosszúságú lézerrel készítettünk
felvételeket DALA krém felhelyezé-
se elôtt, a krém eltávolítása után
közvetlenül, majd közvetlenül besu-
garazás után. A három különbözô lé-

zerrel készített képek számottevô különbséget nem mu-
tattak, és a dermist legmélyebben a 785 nm-es lézerrel le-
hetett vizsgálni. Ezek alapján a továbbiakban ezzel a lé-
zerrel dolgoztunk. Így vizsgálataink az irodalmi adatok-
kal is jobban összevethetôk. A három különbözô hullám-
hosszúságú lézerrel való RCM közben egyik esetben sem
láttunk az alkalmazott DALA-val összefüggésbe hozható
reflektivitást, tehát fluoreszcens diagnosztikához hasonló
PPIX halmozás megjelenítésre ezt a három hullám-
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1. ábra 

a) Solaris keratosis RCM képe kezelés elôtt, szabálytalan lépesméz mintázat (architekturális rendezetlenség, 
cellularis nukleáris pleomorphismus), b) Solaris keratosis RCM képe besugarazás után közvetlenül, spongiosis,

exocytosis (gyulladásos sejtek jelenléte), c) Solaris keratosis RCM képe 4 héttel PDT kezelés után, komplett remisszió,
szabályos lépesméz mintázat

2. ábra

a) Superficialis basalioma RCM képe a kezelés elôtt (lobulált stuktúrájú
tumoros sejtfészkek, hosszanti kötegek)

b) Superficialis basalioma 4 héttel PDT kezelés után 
(szabályos lépesméz mintázat)



hosszúságú lézert használó konfokális mikroszkópia nem
alkalmas.

Külön figyelmet érdemel az, hogy a 658 nm (vörös) és
488 nm (kék) lézer használatakor a krém alkalmazása után
készült képek készítése közben nem észleltünk erythemát
és a betegnek sem volt panasza, bár ezek a lézerek a PDT-
hez is alkalmazott kék és vörös tartományba esô fényt bo-
csátanak ki. Ez arra utalt, hogy ezek a lézerek nem gerjesz-
tették jelentôs mennyiségben a PPIX-et. Ezt annak tulajdo-
nítottuk, hogy a PPIX aktiválásához szükséges kék és vö-
rös fény hullámhossz tartománya szûk (405 és 630 nm) és

ez a gép által használt lézertôl eltérô. Ezen kívül igen rövid
volt a fényképezéshez szükséges idô valamint kicsiny terü-
letet (8x8 mm) vizsgáltunk.

Komplett remisszióként csak azokat az eseteket értékel-
tük, amikor a fent leírt, hámeredetû tumorokra jellegze-
tes eltérések eltûntek, esetleg maradványtünetként solaris 
elastosist észleltünk (1-4. ábra).

Vizsgálatunkban az egyszeri PDT kezelés – klinikailag,
fluoreszcens diagnosztikai módszerrel és konfokális mik-
roszkópos vizsgálattal mért – hatékonysági adatai meg-
egyeztek az irodalmi adatokkal. Aktinikus keratosis ese-
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3. ábra 

Solaris keratosis dermatoscopos képe kezelés elôtt (a) és 4 héttel a kezelés után (b)

4. ábra

Superficialis basalioma dermatoscopos képe kezelés elôtt (a) és 4 héttel PDT kezelés után (b)

a b

a b



tén az egy alkalommal végzett PDT-nél komplett re-

misszió 69-100%, superficialis basalioma esetén 86-100%

az irodalomban közölt adatok szerint (7).

Kontroll vizsgálat alkalmával a kezelés hatékonyságának

és recidíva elôfordulásának megítélésére mindezidáig a

legelfogadottabb módszer a fizikális vizsgálat (vizuális, egy-

ben dermatoscopos és tapintási lelet) volt. A fotodinámiás

diagnosztika a tumor tényleges méretének megállapíthatósá-

gával hozzájárul a terápiás válasz és recidiva pontosabb

megítéléséhez (5. ábra). Kontroll vizsgálat alkalmával,

amennyiben a teljes tumormentesség nem megítélhetô, 3

órás MAL vagy DALA fényérzékenyítô kezelés után UV

fényben fluoreszcenciás vizsgálatot végezhetünk. Amennyi-

ben körülírt, környezeténél erôsebb fluoreszcenciát mutató

területet észlelünk, a PDT kezelést ismételten elvégezhetjük.

MAL fényérzékenyítést követôen magasabb fluoreszcencia

kontrasztot detektálhatunk a tumor és a környezô normál

szövet között, mint DALA alkalmazásakor (17), ezért fluo-

reszcens diagnosztika céljából a MAL elônyösebb. A MAL

nagyobb tumorszelektivitása jó ideje ismert (6, 9). 
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5. ábra 

a) A szemöldök felett aktinikus keratosis klinikai képe.  b) 3 órás DALA inkubációt követôen a felhalmozódott PPIX

UV fényben detektálható korallvörös fluoreszcenciája, mely a szemöldök feletti 1,5 cm-es sávban a legkifejezettebb.

c) PDT kezelés után 4 héttel: klinikailag teljes remisszió. d) PDT kezelés után 4 héttel: 3 órás DALA inkubációt

követôen minimális fluoreszcencia detektálható csak 

a b

c d



Bôrdaganatok fotodinámiás terápiáját követôen a terá-
piás válasz megítélése céljából eddig csak egyetlen közle-
mény számolt be reflekciós konfokális mikroszkópiás
vizsgálat végzésérôl (18), Gorlin Goltz szindromás és xe-
roderma pigmentosumban szenvedô betegeken vizsgálták
basalsejtes carcinomák PDT kezelésre adott válaszát (18).
A bôrtumorokra hajlamosító genodermatosisokban a non-
invazív diagnosztikai és kezelési módszerek sokat javít-
hatnak a beteg életminôségén, hiszen általában sorozatos
biopsián és számos mûtéten esnek át (18). Jelen vizsgálat-
ban két noninvazív diagnosztikai módszer alkalmazható-
ságát vizsgáltuk fotodinámiás terápia elôtt és után. Az in
vivo konfokális mikroszkópia a dermatoscopos vizsgálat-
tal kiegészítve még pontosabb diagnózist tesz lehetôvé,
jól használható betegkövetésre (3), a tumorhatárok rend-
kívül pontos meghatározásában pedig a fluoreszcens diag-
nosztika lehet segítségünkre. 
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Impetigo herpetiformis

Impetigo herpetiformis
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az impetigo herpetiformis ritka, döntôen várandós

anyáknál elôforduló pustulosus betegség, mely gyakran hy-

pocalcaemiához társul. A bôrtünet hasonlít a psoriasis pu-

stulosához, ugyanakkor az impetigo herpetiformisban szen-

vedô nôk többségének saját vagy családi anamnézisében

nem fordul elô psoriasis. Nem eldöntött tény, hogy az impe-

tigo herpetiformis önálló entitás, melyet a terhesség vált ki,

vagy a várandósság által triggerelt pustularis psoriasis.

A szerzôk két hypocalcaemiás – egy 35 éves secundigra-

vida, illetve egy 31 éves primigravida – nôbeteg esetét is-

mertetik, akiknek terhességük 29., illetve 12. hetében test-

szerte jelentkezô bôrtüneteik hátterében impetigo herpeti-

formis igazolódott.

Kulcsszavak:
impetigo herpetiformis - terhesség -
hypocalcaemia - pustularis psoriasis

SUMMARY

Impetigo herpetiformis is a rare pustular disorder that

has been mostly reported in pregnant women and is often

associated with hypocalcaemia. The condition is similar

to pustular psoriasis, although women with impetigo

herpetiformis usually have no personal or family history

of psoriasis. It is not clear whether impetigo herpetiformis

is a distinct disease caused by pregnancy or a form of

pustular psoriasis triggered by pregnancy.

Authors present two cases (35-year-old and 31-year-old

women respectively) with widespread skin symptoms and

hypocalcaemia in the third trimester of her second and in

the first trimester of her first pregnancy. Both patients’

examinations revealed impetigo herpetiformis. 

Key words:
impetigo herpetiformis - pregnancy -
hypocalcaemia - pustular psoriasis

Az impetigo herpetiformis a ritka terhességi dermatosi-
sok közé tartozik, mely leggyakrabban a terhesség harma-
dik trimeszterében jelentkezik testszerte megjelenô pustu-
losus tünetekkel. Prevalenciájáról nem rendelkezünk pon-
tos adatokkal. A bôrpanaszok általában a szülésig perzisz-
tálnak, ritka esetben postpartum is folytatódnak. Az anyai
és magzati morbiditás, illetve mortalitás emelkedett, sú-
lyos szisztémás tünetek, magzati károsodás, halvaszülés is
társulhat a kórképhez. Ebbôl kifolyólag, az anya és a mag-
zat egészsége szempontjából is döntô fontosságú a beteg-
ség korai felismerése és diagnózisa. A klinikai kép gyakran
a pustularis psoriasis jellemvonásait mutatja, testszerte ste-
ril pustulák alakulnak ki, azonban a tünetek szimmetriku-
sak és többnyire csoportosan jelentkeznek. Az erythemas
környezetben lévô, steril pustulák elôször a végtagok hajlí-
tó felszínén, majd a törzsön jelentkeznek (1, 2, 3).

Esetbemutatás
Elsô betegünk egy 35 éves secundigravida nôbeteg, saját és csalá-

di anamnézisében psoriasis nem szerepel. Elsô terhessége alatt a
jobb mellbimbó körül észlelt bôrelváltozásokat, melyek a szülést

követôen regrediáltak. Második terhességének elsô trimeszterében
ismételten jobb mellbimbó körül, majd a 29. hetén testszerte jelent-
keztek bôrtünetei. 

Felvételekor törzsön, végtagokon, kifejezetten arcon és száj kö-
rül elszórtan észleltünk 2-5 mm nagyságú, erythemas, néhol vála-
dékozó, illetve sárgás pörkkel fedett, csoportosan elhelyezkedô pa-
pulopustulákat, pustulákat, vesiculákat. A tünetek mikróbás ekcé-
mára utaltak, ugyanakkor néhány nap múlva bal alsó és felsô szem-
héjon oedema, erythema, apró pustulák keletkeztek (1a., b., c. áb-
ra). A laborvizsgálatok közül a gyorsult vörösvértest-süllyedés,
emelkedett fehérvérsejt, C-reaktív protein (CRP) érték és csökkent
szérum kalciumszint emelendô ki. Pajzsmirigy hormonszintek és
parathormon normál tartományban, D-vitamin szint referencia tar-
tomány alsó határán volt. Szexuálisan terjedô infekció (STD), bôr-,
illetve vizelet leoltása során kórokozó baktérium nem tenyészett ki,
HIV- és postinfectiós szerológia negatív volt. A klinikai kép kezdet-
ben felvetette mikróbás ekcéma, herpes gestationis és szóródó her-
pes simplex lehetôségét, melyet a direkt-, az indirekt immunfluo-
reszcens (IF) vizsgálat és az anti-BP180 ELISA vizsgálat sem iga-
zolt. A belgyógyászati, valamint nôgyógyászati konzílium során
kóros eltérést nem észleltek, genetikai tanácsadáson terhességi kor-
nak megfelelô státuszt írtak le, a megkezdett terápiával egyetértet-
tek, akut szülészeti teendôt nem tartottak szükségesnek. Szemész
konziliárius cornea érintettséget nem látott, lokális antibiotikum
szemcsepp adását javasolta. Szisztémás cefuroxim, valamint paren-
terális aciclovir kezelést alkalmaztunk lokális dezinficienssel, azon-
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ban a bôrtünetei stagnálása mellett a kontroll laboreredmények
emelkedô CRP és fehérvérsejt értékeket mutattak. Rebiopszia során
a hisztológiai kép impetigo herpetiformist igazolt, a papillaris der-
misben neutrophilekben gazdag lobos beszûrôdés mellett a felsôbb
hámrétegek között is neutrophil, granulocyta csoportocskák voltak
megfigyelhetôek (1d. ábra). Hólyagképzôdés, bulla nem volt látha-
tó. Szisztémás kortikoszteroid (methylprednisolon) terápia került
beállításra parenterálisan (80 mg/nap, 1 mg/tskg), majd per os ada-
golva csökkenô dózisban, kalciummal kiegészítve. Az antivirális és
antibiotikum terápiát 8 illetve 6 nap után elhagytuk. A szisztémás
kortikoszteroid terápia hatására bôrtünetei regrediáltak, kontroll la-
boratóriumi vizsgálatokban a fehérvérsejtszám és CRP értékek nor-
malizálódtak, a süllyedés fokozatosan csökkent. A nôbeteg terhes-
sége 40. hetében egészséges fiúgyermeknek adott életet, jelenleg
tünetmentes, és 8 mg/nap methylprednisolon szedését követôen an-
nak teljes leépítését tervezzük.

Második betegünk egy 31 éves primigravida nôbeteg, saját és
családi anamnézisében psoriasis nem fordult elô. A 12 hetes váran-
dós felvételekor testszerte elszórtan, 1-3 mm-es, erythemas, száraz,
hámló, érdes tapintatú papulákat és papulopustulákat; helyenként 
1-2 cm-es erythemas plakkokat figyelhettünk meg. A nyakon, a de-
coltage területén, a könyökhajlatban, a combok feszítô és hajlító ol-
dalán tenyérnyi területen confluáló, pörkkel fedett, erythemas, in-
filtrált plakkokat észleltünk (2a., b., c. ábra). Emellett szembetûnô
volt a karokon a masszív oedema, és a hajas fejbôr diffúz, korpádzó
hámlása. A laborvizsgálatok során emelkedett fehérvérsejt és CRP
értéket, enyhe fokú anaemiát, valamint csökkent szérum kalcium,
vas, teljes vaskötô kapacitást találtunk. Pajzsmirigy hormonszintek
és parathormon normál tartományban volt, D-vitamin szint csök-
kent. Bôrrôl Staphylococcus aureus tenyészett ki, HBsAg, anti-
HCV és HIV szerológia negatív volt. Nôgyógyászati konziliárius
graviditassal kapcsolatban kórosat nem véleményezett. A hisztoló-
giai kép impetigo herpetiformist igazolt, mérsékelten acanthoticus
hámmal fedett bôrrészlet volt látható, a stratum corneum területé-
ben több microabscessussal. A stratum granulosum elvékonyodott,
a hámot kevés neutrophil granulocyta járta át. Spongiosis, oedema
vagy vesicula sem a hámban, sem alatta nem volt észlelhetô. Direkt
IF vizsgálat C3, IgM és IgA pozitív vascularis érintettséget igazolt,
IgG típusú keringô hámellenes autoantitest nem volt kimutatható.
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1a. ábra

Impetigo herpetiformis 29 hetes secundigravidán

Kezdetben mikróbás ekcémára emlékeztetô, szóródó

tünetek domináltak
1c. ábra

A szemhéjon jól kivehetôk a pörk mellett 

az apró pustulák 

1d. ábra

Az impetigo herpetiformis szövettana a psoriasis

pustulosa sajátosságait mutatja

1b. ábra

Megjelentek a herpetiform, csoportos, részben umbilicalt

hólyagok, erosiok  

a

b

c

d



Szisztémás kortikoszteroid (32 mg/nap, 0,5 mg/tskg) és antibioti-
kus kezelést kezdtünk, melyet per os kalcium, vas, folsav és D-vita-
min szupplementációval egészítettünk ki. A terápia hatására a bôr-
tünetek visszafejlôdtek. Jelenleg a beteg 8 mg/nap methylpredniso-
lont szed, és a terhesség zavartalanul halad elôre.

Megbeszélés

Az impetigo herpetiformist elôször Ferdinand Ritter

von Hebra (1816-1880) és Kaposi Mór (1837-1902) írta
le. A kórképet öt várandós és puerperalis szakban lévô nô-
nél figyelték meg. Ritka bôrinfekciónak tartották, mely a
harmadik trimeszterben jelentkezik, és gyakran a gyermek
halálához vezet. A közös munka eredményeként a beteg-
ség teljes neve impetigo herpetiformis Hebra-Kaposi (4).

Hebra a következôképpen jellemezte a kórképet: „Az
érintett hölgyeknél a kezelés ideje alatt a következô tüne-
teket tapasztaltuk: intenzív láz, száraz nyelv, levertség,
nagyfokú gyengeség. Az öt nôbetegbôl háromnál a pustu-
lák terjedése többé-kevésbé rapidan folytatódott, mely vé-
gül a beteg halálához vezetett. A többi két esetben a pus-
tulák néhány hét alatt beszáradtak, a pörkök leestek,
egészséges, erôsen pigmentált bôrt hagyva hátra. Mind-
összesen egy páciens élte túl a betegséget” (5). 

Az impetigo herpetiformis klasszifikációja körül jelen-
tôs vita alakult ki. Néhány szerzô a psoriasis acut pustu-
losus szakaszának tartja, melyet az endokrin változások
váltanak ki. Ennek értelmében a terhességi generalizált
pustulosus psoriasisok ritka csoportjába tartozik. Más
szerzôk elkülönítik a psoriasistól, és önálló entitásként
tartják számon (6). A képet tovább színezi, hogy ese-
teinkben – akárcsak a betegek többségében – egyéni
vagy családi anamnézisben nem fordult elô psoriasis, és
a betegség következményeként nem alakult ki krónikus
plakkos psoriasis. A pontos etiológia és patogenezis a
mai napig nem tisztázott, genetikai predispozíció, HLA-
antigének és környezeti tényezôk szerepe valószínûsít-
hetô (7, 8).

A leggyakoribb terhességi komplikációk a placenta
elégtelenség, illetve az elektrolit-háztartás felborulása.
Irodalmi adatok szerint magzati részrôl gyakrabban jelent-
keznek fejlôdési rendellenességek, halvaszülés, míg az
anyánál gyakran találkozunk hypocalcaemiával, alacsony
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2a. ábra

Impetigo herpetiformis 12 hetes primigravidán.
Nagyfokú felsô végtagi oedema, generalizált erythema,

hámlás, felületes pörkképzôdéssel

2b. ábra

Összefolyó és szóródó papulák, papulopustulák mellett
karélyos, lemezes hámlás

2c. ábra

A tünetek a törzsön szóródtak és összefolytak

a

c

b



D-vitamin szinttel (9). Hypoparathyreosishoz való társulá-
sáról is beszámoltak (10).

A bôrtünetek általában a harmadik trimeszterben jelent-
keznek, és a szülésig perzisztálnak. Az impetigo herpeti-
formis ritka esetekben a puerperalis szakban is megjelen-
het, számos héttel a szülés után. 

Bemutatott eseteink a klasszikus klinikai tüneteket il-
lusztrálják, nôbetegeinken a karakterisztikus steril pustu-
lák kezdetben a végtagok hajlító felszínén, hajlatokban,
majd a törzsön jelentkeztek. Az arc általában kevésbé
érintett. A pustulák többnyire plakká, néha steril pussal te-
lített bullákká egyesülnek, a felszínük erodálódik és pörk
keletkezik. Gyakran szekunder felülfertôzôdés, impetigi-
nizáció jelentkezik. A pörkök leesése után barnás pigmen-
táció marad vissza. A nyálkahártyákon, a nyelven, a száj-
üregben, az oesophagusban, a genitáliakon erosio és a
subungualisan elôforduló pustulák miatt onycholysis ala-
kulhat ki. Szisztémás tünetként hôemelkedés, láz, izzadás,
hányinger, hányás, diarrhoea és hypocalcaemia okozta te-
tánia társulhat. Emellett jellemzô a gyulladás következté-
ben kialakult, fôleg végtagra lokalizálódó nagyfokú oede-
ma (6, 11).

A bôrtünetek a késôbbi terhességek során recidiválhat-
nak, korábban jelenhetnek meg, és néha oralis contracep-
tívumok szedésével indukálódnak (12).

Elsô esetünk kuriózuma, hogy a terhességek során
visszatérô bôrtünetekkel találkozhattunk jobb mellbimbó
körül. A második terhesség során a betegség recidivája
korábban jelentkezett, és a bôrtünetek generalizálódtak. A
második eset érdekessége, hogy a bôrtünetek nem a ta-
pasztalatoknak megfelelôen a harmadik, hanem az elsô
trimeszterben jelentkeztek. 

A betegség szövettani képe hasonlít a generalizált pus-
tulosus psoriasishoz, a papillaris dermisbôl migrált neut-
rophil granulocyta gyülemek vannak az epidermisben és a
subcornealis rétegben (6). Általában jelentôs papilla oede-
ma figyelhetô meg, mely korrelál a klinikai képpel. Psori-
asiform hyperplasia és a parakeratosis hiánya a psoriasist,
az eosinophil beszûrôdés hiánya pedig az akut generali-
zált exanthematosus pustulosis kizárásában segít (2). A di-
rekt és az indirekt IF vizsgálatok negatívak. A laborató-
riumi eltérések közül kiemelendô a gyorsult vörösvér-
test-süllyedés, az emelkedett fehérvérsejtszám, a hypocal-
caemia és a hypoparathyreosis miatt másodlagosan csök-
kent D-vitamin szint. 

A szisztémás és lokális kortikoszteroidok az elsô vonal-
beli terápia részét képezik. Hatékonyságuk már alacsony
dózisban is megjelenhet (32 mg/nap, 0,5 mg/tskg), alkal-
manként a dózis emelése válik szükségessé (64-80
mg/nap, 1 mg/tskg). Szekunder felülfertôzôdésnél sziszté-
más antibiotikum adására is sor kerül. Második vonalbeli
kezelésként irodalmi adatok szerint cyclosporine, metho-
trexat, PUVA, narrowband UVB alkalmazható parentera-

lis kalcium és D-vitamin pótlás mellett (13, 14, 15, 16).
Postpartum oralis retinoidokat (isotretinoin, etretinate és
acitretin) alkalmaztak sikeresen (17, 18).

Az impetigo herpetiformis egy ritka pustulosus derma-
tosis. Az átfogó szemlélet, a pontos anamnézis felvétele, a
klinikai kép, a megfelelô laborleletek, a szövettani kép,
összességében tehát a gondos és alapos betegvezetés még
egy ilyen esetben is elvezeti a kezelôorvost a korrekt
diagnózishoz. Az idôben bevezetett terápiával az anya és
a születendô gyermek egészségét védjük, és a kockázatot
jelentôsen csökkentjük.
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Felsô légúti carcinomához társuló acrokeratosis 
paraneoplastica Bazex

Association of upper airway carcinoma and acrokeratosis
paraneoplastica of Bazex
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ÖSSZEFOGLALÁS

A bôr obligát paraneoplasztikus szindrómái közé tarto-

zó acrokeratosis paraneoplastica Bazex és supradiaph-

ragmaticus lokalizációjú neoplasiák társulása ismert, de

ritkán megfigyelhetô jelenség. Habár a malignus dagana-

tok legfeljebb 8%-ához társul valamilyen paraneoplasti-

cus tünet, az esetek közel kétharmadában a tünetek megje-

lenése akár egy évvel is megelôzheti a malignoma klinikai

manifesztációját, így ezek észlelése kiemelkedô – és gyak-

ran az egyetlen – korai diagnosztikai lehetôség az alapbe-

tegség felismerésében.

A szerzôk egy idôskorú férfibeteg esetét ismertetik, aki-

nek fél éve jelentkezô, psoriasiform tenyéri-talpi, illetve

körömtünetek hátterében mesopharyngealis adenocarci-

noma igazolódott.

Kulcsszavak: 
paraneoplasia - acrokeratosis Bazex - 

felsô légúti carcinoma

SUMMARY

The association of supradiaphragmatic neoplasms and

acrokeratosis paraneoplastica of Bazex, an obligate

paraneoplastic syndrome, is well known, though rarely

seen. As much as 8% of malignant tumours can coexist

with paraneoplastic signs, which may precede the clinical

manifestation of the malignancy even by a year in two-

third of the cases. Thus, recognition of these signs is an

essential and frequently the single early diagnostic tool.

Authors present a case of an elderly man who presented

with psoriasiform, both palmoplantar and nail symptoms

of six months’ duration. Patient evaluation revealed

mesopharyngeal adenocarcinoma

Key words: 
paraneoplastic syndrome - acrokeratosis

Bazex - upper airway carcinoma

A paraneoplasztikus szindrómákat, valamint a parane-
oplasia fogalmát az 1940-es években írták le elôször,
mint olyan, tumorokhoz társuló hematológiai, endokri-
nológiai vagy egyéb szervrendszeri tüneteket, melyeket
nem a daganat vagy metastasis direkt inváziója, vagy
térszûkítése okoz, és melyek esetében a paraneoplaszti-
kus tünet és a primer tumor lefolyása párhuzamot mutat
(1). A paraneoplasiák mai definíciója ehhez képest lé-
nyegében nem változott, azonban a tünetek hátterében
álló pathomechanizmus, legalábbis részben, ismertté
vált. A paraneoplasztikus tünetek egy része a tumorsej-
tek által termelt, farmakológiailag, vagy hormonálisan
aktív anyagok hatására vezethetô vissza, egy része pe-
dig autoimmun reakcióként értelmezhetô a tumor-anti-

gének és a szervezet autoantigénjei közötti keresztreak-
ció eredményeképp. Utóbbit támasztja alá egyes neuro-
lógiai paraneoplasiás tünetek vizsgálata kapcsán a liqu-
orban észlelt autoantitestek, illetve paraneoplasztikus
szövettani mintákban antitest- és komplement-depozíció
jelenléte is (2). 

A rosszindulatú daganatos megbetegedések kb. 8%-á-
hoz társul valamilyen paraneoplasztikus tünet, a leg-
gyakrabban kissejtes tüdôrák, haematológiai maligno-
mák és nôgyógyászati daganatok állnak a háttérben. Az
érintett szervrendszereket tekintve leggyakrabban en-
dokrinológiai, neurológiai, haematológiai és dermatoló-
giai tüneteket észlelünk paraneoplasztikus szindrómák
kapcsán (1).
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Esetismertetés

A 64 éves férfi kórtörténetében gyermekkori tonsillectomia, illet-
ve kezeletlen hypertonia szerepel, krónikus alkohol-abúzus valószí-
nûsíthetô. A páciens saját bevallása szerint is fogyaszt rendszeresen
alkoholt, illetve dohányzik. Gyógyszert rendszeresen nem szedett,
testsúlya nem változott.

Kb. fél éve észlelte elôször kezein, ill. kézkörmökön, majd ké-
sôbb talpain is jelentkezô, szubjektív panaszt nem okozó bôrtüneteit.
Területi szakrendelésen tünetei elsô észlelése után azokat ekzema-
ként, illetve superficialis mycosisként kezelték. Az ezidáig alkalma-
zott lokális antifungalis, valamint gyulladáscsökkentô kezelések tü-
netein lényegesen nem javítottak. Ambulanter készült köröm gomba
vizsgálata mind KOH-készítményben, mind tenyésztéssel negatív
eredményt adott.

Felvételi statusából kiemelendô mindkét oldali kéz ujjain jelent-
kezô livid-erythema, distalis ujjpercek dorsalis felszínén vaskos hy-
perkeratosis, psoriasiform hámlás, sárgásan elszínezôdött és meg-
vastagodott ujjkörmök, körömlemezeken morzsalékony törmelék,
masszív onychodystrophiával és onycholysissel, tenyereken vonalas
fissurák, valamint talpakon livid-erythema, hyperkeratosis, lábujj-
körmökön megvastagodott körömlemez és részleges onycholysis je-
lenléte. (1., 2., 3., 4. ábra). Az arcon, ill. annak acralis területein
bôrtünetet nem észleltek.

Fizikális vizsgálata során a mesopharynx hátsó falán észleltek
zölddiónyi méretû, exophyticus növekedésû, exulcerált terimét,
mely a páciensnek szubjektív panaszt (nyelési nehezítettség, fájda-
lom) nem okozott, valamint nyakon mindkét oldalon tapintható, fáj-
dalmatlan nyirokcsomókat.

Az anamnesztikus adatok, a fizikális vizsgálati lelet, valamint a
klinikai kép acrokeratosis paraneoplastica Bazex lehetôségét ve-
tették fel.

Rutin laboratóriumi leletei közül emelkedett szérum bilirubin, va-
lamint emelkedett SGOT és GGT értékek emelendôk ki. Fül-orr-gé-
gészeti vizsgálata során hátsó garatfali terimébôl szövettani minta-
vétel történt, melynek feldolgozása során alacsonyan differenciált
planocellularis carcinoma igazolódott. CT vizsgálattal a praeverteb-
ralis fasciát áttörô malignus folyamat igazolódott. Nyakon tapintha-
tó nyirokcsomók ultrahang vizsgálata során vékonytû-aspirációs
mintavétel történt, ennek szövettani feldolgozása rosszul differen-
ciált laphámcarcinoma nyirokcsomó áttétet igazolt. 

Intézetünkben történt hospitalizációja során lokális keratolyticus,
valamint kortikoszteroid kezelést alkalmaztunk, melynek hatására
bôrtünetei minimális regresszióját észleltük, azonban további kivizs-
gálás és onkológiai ellátás céljából fül-orr-gégészetre irányítottuk.
Itt, a staging vizsgálatok eredményeinek ismeretében, a malignus fo-
lyamat kiterjedtsége miatt palliatív chemo-irradiatiót terveztek. A te-
nyéri-talpi bôrtünetek lokális kezelés mellett jelenleg is stagnálnak,
az arc továbbra is megkímélt.

Megbeszélés

André Bazex, a toulouse-i egyetem bôrgyógyász pro-
fesszora 1965-ben publikált esetismertetésében tenyéri
keratoderma, orron jelentkezô follicularis parakeratosis,
fejtetôi pseudo-tinea és sinus piriformis carcinoma társu-
lását mutatta be (3). A közleményben leírt tumor késôbbi
szisztémás kezelését és lokális irraditatioját követôen a
bôrtünetek csaknem teljesen regrediáltak. A klinikai kép
alapján a cikk szerzôje paraneoplasticus dermatosist véle-
ményezett, és azóta is az ô szerzôi nevével illetjük az
acralis régiókban jelentkezô hyperkeratosis és felsô lég-
úti-, illetve felsô gasztrointesztinális traktus neoplasiák
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1. ábra

Kézujjak körmein masszív onychodystrophia

2. ábra

Tenyereken livid erythema, vonalas fissurák

3. ábra

Lábujjak körmein részleges onycholysis

4. ábra

Talpakon hyperkeratosis, fissurák



társulását. (Szintén az ô nevét viseli a Bazex-Dupré-

Christol szindróma, amely egy X-kromoszómához kötöt-

ten öröklôdô, non-melanoma bôrtumorok, atrophoderma

follicularis, congenitalis hypotrichosis és hypohydrosis

tetrádjával jelentkezô genodermatosis).

Az acrokeratosis paraneoplastica Bazex, csakúgy, mint

az acanthosis nigricans, a paraneoplasticus pemphigus,

az erythema gyratum repens és a hypertrichosis lanugi-

nosa acquisita, a bôr obligát paraneoplasztikus tünetei

közé tartozik, azaz hátterében csaknem mindig rosszin-

dulatú daganatos betegség áll (4). Egy bôrtünet parane-

oplasztikus eredete felmerül, ha a következô hat krité-

rium közül minél több teljesül: (I.) megjelenése a neop-

lasia megjelenéséhez társul, (II.) párhuzamos lefolyás,

(III.) a bôrtünet nem lehet genetikai szindróma részje-

lensége, (IV.) specifikus tumorhoz specifikus dermatosis

társul, (V.) gyakori bôrtünet, (VI.) neoplasiához való

nagyfokú asszociáció (5).

Irodalmi adatok alapján az eddig publikált összes, acro-

keratosis paraneoplasticaként diagnosztizált esethez kap-

csolódóan leírták malignoma társulását (6, 7). Bolognia és

munkatársai 113 esetet vizsgáltak meg, és primer tumor

lokalizációját illetôen a következô gyakorisági sorrendet

állították fel: oropharynx és larynx (48,6%), tüdô

(17,7%), oesophagus (10,6%) és prosztata (1,7%). Emel-

lett az esetek 16%-ában a lokalizáció ismeretlen maradt,

illetve beszámoltak sporadikus esetekrôl is (máj, gyomor,

uterus, csontvelô) (8). Emellett olyan neoplasia is állhat a

háttérben, amely nem a fenti lokalizációban jelentkezik,

de cervicalis, ill. mediastinalis nyirokcsomókba adott átté-

tet (6, 7). Fordított esetben, a leggyakrabban Bazex-szind-

rómához társuló oropharyngealis carcinomák társulhatnak

egyéb paraneoplasztikus szindrómákhoz is, úgymint para-

neoplasticus pemphigus, herpes zoster, Sweet szindróma,

dermatomyositis, pyoderma gangrenosum és erythema

gyratum repens (9). 

Tekintve, hogy a fent említett daganatok prevalenciája

férfiakban és az életkorral egyenes arányban magasabb,

az acrokeratosis paraneoplastica a 40-50 éves kor feletti

férfiak betegsége. A klinikai képben az általában szim-

metrikus, bilateralis és acralis (ujjak, orr, fül, ritkábban

könyök, térd) elrendezôdésû psoriasiform plakkok és a

palmoplantaris keratosis a domináló, valamint az esetek

háromnegyedében jelentkezô onychodystrophia (6). Is-

mert az acrokeratosis paraneoplastica stádiumbeosztása

is, mely szerint az elsô stádiumban az ujjakon, valamint

az orron és fülkagylókon észlelhetôek psoriasiform lézi-

ók, ebben a stádiumban a primer daganat általában tü-

netmentes, ezért diagnosztikai szempontól az elsô stá-

dium a legjelentôsebb. A második stádiumra jellemzô a

palmoplantaris keratoderma, majd a harmadik stádiumra

a parakeratotikus bôrtünetek proximalis, illetve törzsi

terjedése (10, 13). Az esetek kétharmadában a bôrtüne-

tek akár 12 hónappal is megelôzhetik a primer tumor ál-

tal okozott tüneteket, 15-25%-ban pedig szinkron jelent-

keznek (10, 11, 12, 14). A diagnózis felállításában a kli-

nikai tünetek döntôek, a paraneoplasztikus tünet által di-

rekt okozott laboratóriumi eltérés nem ismert, a szövet-

tani kép nem specifikus (5, 13). Differenciáldiagnoszti-

kai szempontból psoriasis vulgaristól (különösen pal-

moplantaris psoriasistól) és onychomycosistól való elkü-

lönítése fontos, melyben segít a tünetek nagyfokú terá-

pia-rezisztenciája, ugyanis a paraneoplasticus acrokera-

tosis sem lokális gyulladáscsökkentô-, sem keratolyti-

cus-, sem antifungális kezelésre nem szanálódik. Izolált

tenyéri-talpi tünetek esetén acrodermatitis continua Hal-

lopeau és szekunder syphilis lehetôsége merülhet fel

(13). Az egyetlen, remissziót biztosító terápia a primer

tumor megfelelô ellátása. Amennyiben a daganat inope-

rabilis, illetve terápia-rezisztencia jelentkezik, egyes

szerzôk szisztémás retinoid származékok adásától a bôr-

tünetek regresszióját írták le (13, 14). Megjegyzendô,

hogy tumor recidíva esetén a bôrtünetek parallel recidí-

vája figyelhetô meg (7, 10). 

Valdivielso és munkatársai a következô kivizsgálási al-

goritmtust ajánlják Bazex-szindróma gyanúja esetén: a

gondos anamnesis-felvétel és fizikális vizsgálat (nyaki

nyirokcsomók észlelése) mellett elsô lépésként rutin la-

borvizsgálat, tumormarker-meghatározás, széklet-Weber

teszt, mellkas röntgen-felvétel elkészítése és fül-orr-gé-

gészeti kivizsgálás javasolt. Ezek negativitása esetén

gasztroenterológiai kivizsgálás és képalkotó módszerek

következnek, melyek negativitása esetén a páciens há-

romhavonta történô kontrollálása javasolt fizikális- és gé-

gészeti vizsgálattal, valamint rutin laborvizsgálatokkal

kiegészítve (6).

Esetünkben a fizikális vizsgálat és a klinikai kép alap-

ján, valamint – az irodalmi adatok alapján leggyakrab-

ban asszociált – felsô légúti tumor szövettani leletének

ismeretében II. stádiumú acrokeratosis paraneoplastica

Bazex diagnózisát állítottuk fel. Mivel a malignus folya-

mat felismerése korábban nem történt meg, nem ismert a

bôrtünetek– és a tumor megjelenése között eltelt idô. A

tünetek stagnálása és a lokális kezelés eddigi hatástalan-

sága jól tükrözi az eddig kezeletlen felsô légúti daganat

és a bôr paraneoplasticus folyamatának parallel lefolyá-

sát. A helyi kezelés mellett az emelkedett májenzim-érté-

kek miatt szisztémás acitretin terápia bevezetése nem

volt lehetséges.

Mint láthatjuk, a bôrtünetek helyes, és idôben történô

értelmezése olyan diagnosztikai eszközt nyújt számunkra

egyes daganatok felismerése kapcsán, melyek segítségé-

vel jelentôs idôt megtakarítva mutathatunk rá az életet ve-

szélyeztetô alapbetegség jelenlétére. Fontos, hogy több

hónapja jelentkezô és terápiarezisztens, acralis-, illetve te-

nyéri-talpi parakeratotikus bôrtünetek észlelése esetén

gondoljunk egy lehetséges paraneoplasztikus szindrómá-

ra, valamint végezzük el a páciens fizikális vizsgálatát,

amely olykor definitív diagnózist is biztosíthat. 
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A kezelések biztonsága atópiás eczémában

The safety of the treatment in atopic dermatitis

TÖRÖK LÁSZLÓ DR.

Megyei Kórház Bôrgyógyászata, Kecskemét

ÖSSZEFOGLALÁS

A mai szigorú, hosszú távú biztonsági szempontok tük-

rében az atópiás eczémával és annak kezelésével kapcso-

latban olyan új kérdések merültek fel, amelyekkel koráb-

ban a szakma csak részben vagy egyáltalán nem foglalko-

zott. Mennyire biztonságosak kezelések és vannak e még a

már régóta ismert atópiás eczémának újabb klinikai vo-

natkozásai. .A közlemény ezeket mutatja be az eddigi ér-

vek és ellenérvek tükrében. Sajnos, ezekre ma még nem le-

het minden esetben megnyugtató választ adni. Fontos,

hogy a kezelôorvos ismerje az újabb dilemmákat, a keze-

léseket elôírás szerint hajtsa végre, mérlegelje a kezelések

elônyeit és hátrányait és gondosan figyelje meg és kövesse

betegeit az új kihívások szem elôtt tartásával.

Kulcsszavak:
atópiás eczema - a daganat rizikó kérdése

atópiás eczémában - a helyi és a belsô
kezelések rövid, ill. hosszú távú biztonsága

SUMMARY

In the mirror of the recent, long-term and strict safety

aspects, new issues have emerged in connection with

atopic dermatitis and its treatment which were not known

before in dermatology i.e. how safe the treatments are,

whether there are new clinical relations of this long-known

disorder. The article discusses these issues in the respect of

the so far known pro and con arguments. Unfortunately,

satisfying answer still can not be given to these questions

in every respect. It is important that specialist should be

aware of the new dilemmas, the treatments should be

carried out according to the producer’s instruction, the

risk and benefits of the drug should be taken into

consideration. Moreover, careful observation should be

made with follow-up in view of new challenges.

Key words:
atopic dermatitis - the question of tumour

risk in atopic dermatitis - short-, long-term
safety of topical and oral treatments

Az atópiás eczéma chrónikus, recidiváló, gyulladásos
dermatosis, amely a fejlett országokban már a gyermekek
7- 20%-t és a felnôttek 1-3%-át érinti. Patogenezisében
újabban a bôr barrier zavarához és immundiszregulációjá-
hoz vezetô genetikai, továbbá környezeti tényezôknek (ir-
ritánsok, allergének, infekciók) tulajdonítanak szerepet.
Az állandó viszketés, alvászavar és az infekciók, a pszi-
chés következmények és a betegséggel kapcsolatos anyagi
kiadások jelentôsen befolyásolják a betegek és a családok
életminôségét is. 

A betegség kezelésében a külsôleg alkalmazott hidra-
táló készítmények (emolliensek), újabban a zavart bar-
rier funkciót helyreállító externák, a külsôleg és belsô-
leg alkalmazott gyulladás csökkentôk és immunmodu-
lánsok (szteroidok, calcineurin inhibitorok) játszanak
fô szerepet. Míg korábban az új gyógyszerek vizsgála-
tánál elsôsorban a hatékonyságot és a rövidtávon je-
lentkezô mellékhatásokat vizsgálták, az újabb készít-
mények vonatkozásában ezek a szempontok kiegészül-

tek a gyógyszerek hosszú távú biztonságának kérdésé-
vel is.

A közleményben az atópiás eczéma kezelésében hasz-
nált régebbi (ahol erre adatokat találtunk), ill. újabb
gyógyszerek biztonsági kérdéseit vizsgáljuk az irodalmi
adatok alapján kiemelve a hosszú távon jelentkezôket, kü-
lönös tekintettel a daganat rizikóra. 

Az atópiás eczéma per se, mint szövôdmények, ill.
betegségek rizikó forrása 

A gyógyszeres kezelések részletes tárgyalás elôtt utalni
kívánunk arra, hogy az atópiás eczéma már önmagában is
több olyan „természetes szövôdménnyel” rendelkezhet,
amilyenek a kezelések mellékhatásaiként is elôfordulhat-
nak. Ezek a következôk: infekció hajlam, amely a vele-
született immunitás zavara, a barrier diszfunkció, az állan-
dó Staphylococcus kolonizáció talaján jön létre, epicután
szenzitizáció, amely hám fokozott permeabilitására (a
stratum corneum barrier zavarra) és a genetikai eredetû
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immundiszfunkcióra vezethetô vissza, atópiás menetelés
(szénanátha, asthma bronchiale) kialakulása, szemészeti
problémák: atópiás keratoconjunctivitis, keratoconus és
cataracta. Ezek mellett újabban merült fel a betegség által
jelentett daganat rizikó kérdése, amellyel kissé bôvebben
kívánunk foglalkozni.

Az atópiás eczéma és a daganatok?
A kérdéssel kapcsolatban két nézet különült el. Az

egyik szerint atópiás eczémában csökkent a daganatok ri-
zikója. A protektív hatást azzal magyarázzák, hogy az al-
lergia stimulálja az immunrendszert, amely a mutáns sej-
teket elpusztítja és így gátolja a daganatok kifejlôdését
(immune surveillance teória). A másik hipotézis szerint
atópiás eczémában nagyobb a daganat rizikó, mivel az
immunrendszer chrónikus antigén stimulációja véletlen-
szerû proonkogenetikus mutációkhoz vezethet, amelyek
növelik a daganatok kialakulásának esélyeit (1, 2, 3, 4).

Hwang és mtsai prospektív tanulmányukban ázsiai po-
puláción vizsgálták az egyes atópiás betegségek és a da-
ganat rizikó kapcsolatát. Wedgeworth és mtsai pedig az
irodalomban talált 59 releváns epidemiológiai tanulmány
alapján elemezték ezt a kérdést (5, 6). A közlemények na-
gyobb része az általános daganat rizikó növekedését talál-
ta. A vizsgálatokból Arana és mtsai munkája emelhetô ki,
amely nagyszámú eczémás betegen a 20-39 életkorban az
általános daganat rizikó 49%-os növekedését látta a nem
eczémás populációhoz képest (7). Hwang és mtsai az álta-
lános daganat rizikóban nem észleltek eltérést az átlagos
populációhoz képest, de a 21-39 év közötti eczémásoknál
56 %-os rizikóemelkedést mutattak ki. Érdekes volt, ha a
betegeknél mindhárom atópiás kondíció fennállt (rhinitis
allergica, asthma bronchiale és atópiás eczéma), úgy az
általános daganat rizikó csökkent volt (5). Ugyanakkor
Wang és Diepgen 23 vizsgálat elemzésekor nem láttak fo-
kozott daganat kockázatot. (2).

Lymphomák vonatkozásában a 18 vizsgálatból 12 nem
talált kapcsolatot az eczémával, jóllehet az egyik tanul-
mányban a gyermekkori eczemában a non-Hodgkin
lymphoma rizikója nagyobb volt, de az emelkedés nem
volt szignifikáns. A felmérésbôl 6 vizsgálat észlelt pozitív
kapcsolatot a lymphomával, kiemelve, hogy az eczéma
súlyosságával a lymphoma-rizikó növekedett. A lympho-
mák egy része non-Hodgkin T-sejtes lymphoma volt. Ezt
erôsítik meg Arana és Tennis újabb felmérései is, akik
kétszeres rizikóemelkedést mutattak ki (7, 8).  A 15 vizs-
gálatból leukaemiával való kapcsolatot egy esetben talál-
tak, ahol férfi eczémásoknál a lymphoid és a myeloid leu-
kaemia rizikója jelentôsen magasabb volt (9).

Központi idegrendszeri daganatok vonatkozásában 15
eset kontrol tanulmányban nem volt fokozott daganat rizikó.
Ugyanakkor megemlítjük, hogy Hagströmer egy svéd fel-
mérésben 60%-os agydaganat növekedést látott az átlagos
populációhoz képest (10). Hasonló emelkedést észlelt ázsiai
betegeken Hwang is (5). Ami az egyéb belsô szervi dagana-
tokat illeti Hagströmer az oesophagus és pancreas tumorok
valamint az eczéma között talált pozitív kapcsolatot, míg 8
másik tanulmányban ez nem tudták igazolni (6, 10).

A nem-melanoma bôrdaganatokkal kapcsolatban Wed-

geworth és mtsai öt vizsgálatot találtak, amelyek közül 3
észlelt nagyobb daganat rizikót, de ezek közül csak egy-
ben voltak az eltérések szignifikánsak. Felmérések szerint
a hospitalizált felnôtt betegeken, különösen a férfiakon
volt nagyobb a rizikó, és a daganatok fele bôr laphámrák
volt (11). Ezen kívül megemlítjük Jensen tanulmányát,
amely szintén nagyobb rizikót észlelt, fôleg a laphámrá-
kokat illetôen (12). Két vizsgálat nem tudott ilyen össze-
függést kimutatni. Ami a melanomát illeti az öt említett
vizsgálat közül, csak egy mutatatott szignifikáns rizikónö-
vekedést, míg a másik négy, ill. a felmérésben nem sze-
replô Jensen adatai se tudták megerôsíteni a fokozott me-
lanoma rizikót. 

Összefoglalva az atópiás eczéma és a daganatok kap-
csolatával foglalkozó vizsgálatok, jóllehet ezek mind több
hibalehetôséggel rendelkeznek, egy része, azt sugallja,
hogy az eczéma, különösen annak súlyos formája rizikót
jelenthet néhány daganat, köztük a lymphoma kialakulá-
sára. Jelenleg azonban a rendelkezésre álló adatok még
nem elégségesek arra nézve, hogy ezt az összefüggést
egyértelmûen ki lehessen jelenteni, vagy meg lehessen cá-
folni.  

Helyi és szisztémás szteroidok
A lokális szteroidok ma is az atópiás eczéma alapvetô

kezelését képezik, fôleg a betegség akut szakaszában.
Hatásmechanizmusában antiinflammatorikus, immun-
szuppresszív, antiproliferatív és vasokonstriktor tulajdon-
ságai játszák a fôszerepet. A helyi szteroid kezeléseknél
figyelembe veendô mellékhatások a következôk: tachy-
phylaxia, rebound effektus, bôr atróphia (fôleg bizonyos
testtájékokon: arc, testhajlatok, emlô), érfal fragilitás
(purpurák), súlyos esetekben dermatoporosis, infekció
hajlam (virális, bakteriális, mikotikus – sajnos ma még
keveset tudunk a bôr immunológiájára kifejtett hatásá-
ról), acne, rosacea-szerû dermatitis (arc), hypertrichosis
és hypopigmentáció (13). Néhány éve figyelték meg a
nem ritka szteroid allergiát és a hám barrier funkciójának
károsodását. (14). A helyi szteroidok, már néhány hetes
alkalmazás után csökkentik a szaruréteg vastagságát, ká-
rosítják, a korneodeszmoszomákat (a szarusejtek közötti
kapcsolatokat), csökkentik a lipid lamellák szintézisét és
fokozzák a hámban lévô proteolytikus enzimek aktivitá-
sát, amelyek összességükben a bôr barrier funkciójának
elégtelenségéhez vezetnek. Ennek következtében az irri-
tánsok és az allergének könnyebben bejutnak a bôrbe elô-
segítve a szenzitizációt (az eczéma allergiás szakának
kialakulását) ill. az eczéma fellángolását. Jól ismert,
hogy a lokális, potens szteroidok hosszútávon alkalmaz-
va, fôleg gyermekeknél, károsíthatják a hypothalamus-
hypophysis-adrenális rendszert, növekedésbeli visszama-
radást okozhatnak és befolyásolhatják a szisztémás im-
munfunkciókat is.  

A mintegy 60 éve használatos lokális szteroid kezelés
és az esetleges daganat rizikót, (elsôsorban lymphomák)
csak újabban kezdték vizsgálni. Elôször Arellano hívta fel
a figyelmet, hogy potens szteroidok helyi alkalmazásakor,
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különösen a súlyos eczémás esetekben a lymphoma rizikó
enyhén megemelkedhet (15). Ugyanô késôbbi munkájá-
ban szintén kapcsolatot talált a lymphoma, különösen a
bôr lymphoma és a szteroid kezelés között. Az individuá-
lis rizikót az eczéma súlyossága, a szteroid potenciálja és
a kezelési idô hossza jelentette (16). Jóllehet a relativ rizi-
kó a tanulmányban magas volt, de az abszolút rizikó ala-
csony maradt. Schneeweiss case-cohort tanulmányában a
lymphoma rizikót az átlag populációhoz viszonyítva szin-
tén magasabbnak találta (17). Ugyanakkor Arana epide-
miológiai tanulmányában nem észlelt kapcsolatot a helyi
szteroidok és a lymphoma rizikó között (18).

Szisztémás kortikoszteroid kezelést csak ritkán alkalma-
zunk atópiás eczémában. Érdekes, hogy ilyen kezelés mel-
lett bazalsejtes carcinoma és hólyag daganatok elôfordulá-
sát figyelték meg, de a kis esetszám és a daganatok multi-
kauzalitása miatt következtetéseket nehéz levonni (19). A
szerzôk egy része kapcsolatot talált a lymphomák és a
szisztémás szteroid kezelés között, különösen, ha a kezelés
hosszantartó volt. Egyes szerzôk jóllehet nem láttak általá-
ban fokozott lymphoma rizikót, de ha csak a non-Hodgkin
T-sejtes lymphomákat elemezték azok rizikója magasabb
volt. Ugyanakkor más vizsgálók ezt a társulást megerôsíte-
ni nem tudták (16). Az esetlegesen nagyobb lymphoma ri-
zikót azzal magyarázzák, hogy olyan betegeket is részesít-
hettek szisztémás szteroid kezelésben, ahol a betegségek
per se fokozott lymphoma rizikóval társulhattak (20).

Összefoglalva a szteroidok immunszuppresszív tulaj-
donsága miatt szóba jön a carcinogen hatás, de jelenleg
nincsenek olyan definitív adatok, amelyek ezt alá tudnák
támasztani. Mindenesetre az újabb lokális szteroid készít-
ményeknél is szükség lenne hosszú tavú, állatkísérletek-
ben a carcinogenitást vizsgálni (21).

Lokális és szisztémás calcineurin inhibitorok

A topicális calcineurin inhibitorokat (TCI: tacrolimus és
pimecrolimus) 2000, ill. 2001 óta használják középsúlyos
és súlyos az atópiás eczéma kezelésében. Gátolják a T-sej-
tek proliferációját, a proinflammatorikus  cytokinek ter-
melôdését (IL-2) és a mediátorok felszabadulását a mast
sejtekbôl.  A makroliod molekulák mérföldkövet jelentet-
tek a kezelésben, mivel mentesek a szteroid externák mel-
lékhatásaitól. Jelenleg második választásként használjuk
ôket rövidtávon ill. intermiittáló adagolással egy évig (ta-
crolimus), amely szünet után a beteg állapotától függôen a
kezelés ismételhetô. 

Rövid távú mellékhatásai az irritáció, erythema és a
viszketés, amelyek a legtöbb betegnél egy héten belül
megszûnnek. A lokális infekciók fôleg a virálisak gyako-
ribbak lehetnek, jóllehet az emelkedés nem volt statiszti-
kailag szignifikáns. A szisztémás infekciók gyakoriságát
nem befolyásolta, gyermekeknél flu-like tünetek fordul-
hatnak elô, de ezek sem voltak szignifikánsak.   

Jelenleg a kezelések hosszú távú biztonsága áll az ér-
deklôdés elôterében, tekintettel arra, hogy a készítménye-
ket nagy részben gyermekeken alkalmazzák. 2006-ben az
FDA aggodalmának adott hangot a szer hosszú távú alkal-
mazásának biztonságát illetôen. A kételyt nem a szer car-

cinogén volta (a TCI nem mutagén és nem genotoxikus),
hanem az általa kiváltott esetleges immunszuppresszív ha-
tás képezte.

Mely adatok szólnak a fokozott daganatrizikó mellett,

illetve ellene?

A szisztémásan alkalmazott calcineurin inhibitorok
transzplantált betegeken fokozzák a daganatok (fôleg bôr
daganatok) rizikóját. Ilyenkor magas a szerek vérszintje,
de egyéb immunszuppresszív szerekre is tekintettel kell
lenni. Ezekben az esetekben fôleg EBV-al társult B-sejtes
lymphomák fordulnak elô, amelyektôl eltérnek a TCI ke-
zelteken közölt sporadikus lymphomák. Lokális alkalma-
záskor a gyulladásos tünetek csökkenésekor gyorsan hely-
reáll a hám barrier funkciója és az egyébként is magas
molekulasúlyú szerek (tacrolimus 822 Da, pimecrolimus
810 Da) már nem szívódnak fel. Mérésekkel is igazolták,
hogy a TCI vérszintje a méréshatár alatt van, vagy extrém
alacsony az esetek több mint 99%-ban, így a szisztémás
immunszuppresszióval számolni nem kell (22). (Kivétel a
Netherton syndroma, amely súlyos barrier funkciózavarral
társul). Ezt igazolja az is, hogy a TCI-vel kezelt betege-
ken a vaccináció normális immunválaszt vált ki. 

Állatkísérletekben a 104 hetes egér epidermális carcino-
genitási vizsgálatban tacrolimusnál (0,03-3,0%) a bôrda-
ganat rizikója csak minimálisan emelkedett, míg a pleo-
morph lymphoma szignifikánsan gyakoribb lett az ember-
nél mért vérconcentráció 26-szoros értéke mellett. Pimec-
rolimusnál szintén lymphoma emelkedést észleltek 47-
szeres vér koncentrációnál. Ugyanakkor a kétlépcsôs car-
cinogenezis modellben egymásnak ellentmondó eredmé-
nyek születtek a szer daganatot okozó hatásával kapcso-
latban (23). Az állatkísérletes adatok humán vonatkozású
értékelése azonban mindig fenntartást igényelnek.

A forgalomba hozatal után 20 olyan daganatos esetet je-
lentettek, akiket tacrolimussal, pimecrolimussal, vagy
mindkettôvel kezeltek. A spontán bejelentett egyes esetek-
ben nem történt meg a daganat és a TCI közötti kapcsolat
exakt verifikálása és hiányzott a szisztémás tudományos
analízis is, amely a fokozott daganat rizikóra utalt volna.

Ezzel szemben a 10 000 tacrolimussal folytatott klinikai
vizsgálat során nem észleltek lymphomát, és csak 2 szolid
tumort jelentettek a 25000 pimecrolimussal kezelt bete-
gen. Ez kevesebb, mint az átlagos lakosságban (OR: 0,8).
2011-ig több mint 50 lymphoma esettrôl számoltak be a
forgalomba hozatal óta, de figyelembe véve a mintegy hét
millió recept felírást, ez alacsonyabb, mint az átlagos po-
pulációban várható eset szám (22).

Az irodalomban néhány szerzônél találunk utalást a fo-
kozott daganat rizikóra, amelyre a hatóságok hivatkoznak.
Hui és mtsai retrospektív tanulmányukban a TCI-vel ke-
zeltek között a lymphoma kockázata (HR) nagyobb volt,
mint az átlagos populációban, jóllehet az összes többi da-
ganatra nézve nem észleltek különbséget (24). Egy másik
USA kohort tanulmányban, míg a nem kezelt dermatitises
csoporthoz képest nem, addig az átlagos populációhoz vi-
szonyítva emelkedett lymphoma kockázati hányadost
(RR) észleltek a tacrolimus és pimecrolimus mellett, de a
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helyi szteroidokra is (15). Végül fellelhetô egy tanulmány

elôadásának összefoglalója, amely szerint jóllehet az álta-

lános lymphoma rizikó nem, viszont a részletes elemzés-

nél a T-sejtes lymphoma rizikója (OR) tacrolimusnál

emelkedett volt (18). Megjegyezzük, hogy a betegek ada-

tai különbözô egészségügyi adatbankokból, ill. biztosítás-

sal kapcsolatos feljegyzésekbôl származtak.

Ezzel szemben számos tanulmányban nem találtak

lymphoma rizikónövekedést és a melanoma és a nem-me-

lanoma bôrdaganatok száma sem emelkedett (15, 16, 25,

26, 27). Arellano eset kontrol vizsgálataiban a lymphoma

rizikó inkább csökkent (OR: 0,8) és a részletes analízisnél

a lymphoma rizikó az eczéma súlyosságával volt kapcso-

latban (15, 16).

A korábbi eseteket alapos elemezték független onkoló-

gus szakértôk és szakmai társaságok és nem találtak evi-

denciákat a fokozott lymphoma rizikóra, ill. más dagana-

tokra (29, 30, 38). 

Az atópiás eczéma és annak TCI kezelésével kapcsolat-

ban felmerült daganat rizikó megnyugtató megválaszolása

rendkívül összetett és nehéz, mivel számos zavaró tényezô-

re kell tekintettel lenni. Mint láttuk adatok szólnak amellett,

hogy a súlyos eczéma, ill. a hosszútávon potens szterioddal

kezelt eczéma már eleve már nagyobb rizikót jelenthet.

Több eddig alkalmazott kezelésnek is lehet carcinogén rizi-

kója (pl. fototerápia). Zavaró körülmény az is, hogy a T-sej-

tes lymphómák eczémás tünetekkel manifesztálódhatnak,

amelyeket helytelenül eczémának diagnosztizálnak és ke-

zelnek (31). A rendszeres kontroll miatt nagyobb a lehetô-

ség a daganatok korai felismerésére. A vizsgálatoknál nem

mindig volt tisztázva az eczéma diagnózisának kritériumai,

különbözô szakmák képviselôi állították fel a diagnózist,

nem elemezték az egyéb carcinogén hatásokat (pl. dohány-

zás), nem volt elég hosszú a követési idô, nem adták meg

mindig a daganatok fellépésének az idejét (22).

Az eddigi epidemiológiai tanulmányok nem támasztják

alá azt a hipotézist, hogy a TCI lymphomát okoznának.

Az emellett szóló vizsgálati adatok nem elégségesek és

gyakran ellentmondásosak, arra nézve, hogy a TCI-re vo-

natkozóan oki kapcsolatra lehessen következtetni.

Ugyanakkor a vizsgált betegek száma (fôleg a gyermeke-

ké) kevés ahhoz, hogy különösen hosszútávon a daganat

rizikót egyértelmûen ki lehessen zárni. Nincsenek eviden-

ciák arra nézve, hogy a melanoma, vagy a nem-melanoma

daganatok gyakoribbak lennének TCI kezelések során

(32).  A végleges megnyugtató választ ezekre a kérdésre

valószínûen a gyermekeken folyó 10 éves követéses vizs-

gálatok fogják megadni (APPLES: tacrolimus, PEER: pi-

mecrolimus) Az APPLES tanulmányban 2010 szeptembe-

réig 5872 beteg vett részt Európában és az USA-ban és

eddig 2 daganatot észleltek. Japánban az 1330 beteg közül

pedig egy esetben sem láttak daganatot (33). A fenti vizs-

gálatok lezárásáig is fontos az alkalmazási elôírat mara-

déktalan betartása, amelyre az Astellas gyógyszergyár kü-

lön is felhívta az orvosok figyelmét. A calcineurin inhibi-

torokat csak olyan betegeken lehet alkalmazni, akik nem

reagáltak lokális szteroidra, vagy nem tolerálják azokat, 2

éves kor alatt nem ajánlott a kezelés, 2-16 év között a

csak 0,03%-os koncentrációt lehet alkalmazni. Fontos,

hogy csak a megadott indikációban használjuk ôket és a

betegek kerüljék a napfényt. 

A szisztémásan adható calcineurin inhibitor, a cyclospo-

rin-A, Európában engedélyezett a súlyos, terápia refrakter

atópiás eczéma kezelésében. A cyclosporin különösen ha-

tékony a külsô kezelésekre nem reagáló, súlyos esetekben,

ahol már valószínûleg kialakult az IgE autoreaktivitás. Rö-

vidtávon fellépô fontos mellékhatásai: hypertonia, nephro-

toxicitás, májenzim eltérések, vérzsírok emelkedése és in-

fekcióra való hajlam (34). Ritka, de súlyos nem kívánt ha-

tás az általános tünetekkel járó benignus lymphadenopa-

thia, (benignus cutan lymphoproliferativ betegség), amely-

nek lymphomától való elkülönítéséhez nyirokcsomó szö-

vettani vizsgálatra is szükség lehet. A malignus daganatok

kialakulásának fokozott rizikója tartós kezelés mellett

transzplantált betegeken jól ismert. Ebben elsôsorban a

szisztémás immunszuppressziónak van szerepe. Psoriási-

sos betegeken, > 2 éves kezelés mellett a bôr laphámrákok

hatszoros emelkedését észlelték, különösen, ha a betegek

korábban PUVA kezelésben is részesültek. A cyclosporin

hosszú távú biztonsága még nem tisztázott teljesen atópiás

eczémában. A kisszámú betegen végzett vizsgálattal, a

psoriasissal ellentétben, nem láttak lényeges emelkedést

sem bôr, sem belsô szervi daganatok vonatkozásában.

(Megjegyezzük, hogy az eczémás betegek kevesebb me-

thotrexát ill. PUVA kezelésben részesülnek (35, 36, 37).

Fototerápia

A fototerápia évek óta bevált, hatásos kezelése a közép-

súlyos és súlyos generalizált atópiás ekzémában. Jelenleg

a következô fototerápiák használatosak: keskeny spektru-

mú UVB, TL-O1, (311-313 nm) a krónikus szak kezelésé-

re, UVA-1 (340-400 nm) az akut fellángolások idôszakára

(hazánkban nem terjedt el) és a PUVA (Poralen + UVA)

szintén a chrónikus szakban. A jelenlegi klinikai gyakorlat

szerint a könnyebben kivitelezhetô és hosszabb távon biz-

tonságosabb TL-O1 fototerápiával kezdjük a kezelést.

Azon betegek részére, akik nem reagáltak megfelelôen

keskenyhullámú UVB kezelésre a PUVA a másodiknak

választott lehetôség. Gyermekeknél 12 év felett alkalmaz-

hatjuk a fenti fototerápiákat. 

A fototerápia rövid távú melákhatásainál a foto toxikus

és foto allergiás reakciókra és a herpes simplexes recidí-

vákra kell tekintettel lenni.  A carcinogén hatás (melano-

ma és nem-melanoma bôrdaganatok) a TL-O1 terápiánál

gyakorlatilag elhanyagolható. PUVA terápiánál ezt már

számításba kell venni, amely a 200 feletti kezelési szám-

nál fejlôdhet ki. Megjegyezzük atópiás eczémában jóval

kevesebb kezeléssel (15-36) lehet remissziót vagy jelentôs

javulást elérni (38, 39).

Kátrány származékok

A kátrány származékokat mintegy kétezer éve alkalma-

zák a chrónikus, gyulladásos dermatózisok terápiájában

(kôszén kátrányok, fa szén kátrányok és pala származé-

kok). Ma már, legalábbis hazánkban, az ichthyolt (pala-

kátrány származék) használjuk a terápia rezisztens esetek-
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ben. Az ichthyol csökkenti a gyulladásos folyamatokat a

lipoxigenáz gátlása révén.  Jóllehet a foglakozással kap-

csolatos kôszénkátrány karcinogén hatása jól ismert (ké-

ményseprôk, bányászok), de terápiás alkalmazás során

nem találtak daganat rizikófokozódást kôszénkátrány

származékokkal kezelt psoriásisos betegeken. (21, 40).

Rövidtávon a kellemetlen alkalmazásával, lokális irritá-

cióval, foto toxikus hatásával és folliculitisek fellépésével

lehet számolni

Komplementer medicinális szerek

Hazánkban a komplementer medicina az egészség-

ügyi tevékenység részét képezi. Nem közismert, hogy

az atópiás betegek 30-50 %-a az orvosi kezelés mellett

használ komplementer szereket is. Az alternatív eljárá-

sokkal kapcsolatban több gond is felmerülhet, amelyek

károsan befolyásolhatják a betegek sorsát: a betegek ki-

hagyják, vagy megváltoztatják a konvencionális keze-

lést, az alternatív és a hagyományos kezelések közötti

interakciók, a szigorú diéta okozta táplálkozási zavarok,

ill. az alternatív szerek mellékhatásai. Ezek regisztrá-

ciója nehéz, mivel „természetesen” biztonságosnak te-

kintik ôket, számos összetevôt tartalmazhatnak és a be-

tegek – szemben a konvencionális szerekkel – nem szí-

vesen beszélnek róluk. Az alternatív szereknek is lehet-

nek mellékhatásai pl: carcinogén hatás (sáfrány), toxi-

kus hepatitis (kínai herbális medicina, örökzöld tölgy),

hypercalcaemia (kalcium terápia), interakciók (kumari-

nok: ginkgo, fokhagyma, ginseng), kontamináció a fel-

dolgozás során (arzén, higany, ólom). Ismertebb bôr-

gyógyászati mellékhatások: irritatív hatás (gyümölcssa-

vak), foto toxikus (orbáncfû), contact dermatitis (teafa

olaj, aloe vera, propolisz), erythema nodosum (echina-

cea) (41, 42, 43).

Hazai hivatalos adatok

Az OGYI-GYEMSZI-tôl kapott tájékoztatás alapján

atópiás eczéma kezelésével kapcsolatos mellékhatás beje-

lentés sem rövid, sem hosszú távon nem történt. 

Összefoglalás 

Az újabb rigorózus vizsgálatok tükrében olyan kérdések

merülnek fel, mind az atópiás eczémával, mind pedig an-

nak kezelésével kapcsolatban, amelyekre korábban nem

gondoltunk, vagy hiányukat természetesnek vettük. Vizs-

gálatok láttak napvilágot, amelyek alapján felmerült, hogy

az atópiás eczéma per se, különösen a súlyos formájában

fokozott lymphoma rizikót jelenthet. Az évtizedeken át al-

kalmazott helyi szteroidok a hypophysis-mellékvese kéreg

rendszerre gyakorolt szisztémás hatása mellett önmagában,

vagy az eczéma súlyosságával együtt esetleg növelhetik a

daganat rizikót. Aggodalmak merültek fel az újabb calci-

neurin inhibitorokkal kapcsolatban is, azok hosszú távú

biztonságát illetôen. Ugyanakkor évek óta használunk

olyan differens eljárásokat, fototerápiák, orális calcineurin

inhibitor, amelyek szintén kérdéseket vethetnek fel tartós

alkalmazásuk során. A biztonság különösen gyermekeknél

fontos. Ezen kételyek megszüntetésére jól tervezett, kont-

rolált prospektív, nagyszámú betegen végzett vizsgálatokra

van szükség. Bizonyos kérdések, mint a kezelésekkel tár-

suló immunszuppresszióval kapcsolatba hozható daganat

rizikó, rendkívül komplex, amelynek végleges megvála-

szolása a jelenleg folyó vizsgálatoktól várható. A jelenleg

tacrolimussal folyó ilyen jellegû hosszú távú (10 év) vizs-

gálat interim (5 éves) eredményei megnyugtatónak tûnnek.

Mivel a mindennapi gyakorlatban ezen újabb gondokkal

még együtt kell élnünk, fontos mérlegelésük a haszon/koc-

kázat elve keretében. Meg kell keresni az individuálisan

tolerálható és hatásos kezeléseket betegeink részére. To-

vábbá gondot kell fordítanunk betegeink alapos megfigye-

lésére és követésére is. 
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A Fitzpatrick bôrgyógyászati tankönyv fogalom volt és ma is az a
szakma mûvelôi számára. Az 1971-es elsô megjelenéstôl napjaink
nyolcadik kiadásig aktualitásokkal folyamatosan bôvített könyv bôr-
gyógyászok generációit kísérte és tanította. A rendszeresen megújuló,
frissülô szerzôi gárda állandóan gazdagodó kiadványa a bôrgyógyá-
szat klinikai és alaptudományának ismertetése területén, az alapkuta-
tások aktualitásában, a klinikai jellemzôk bôvítésében, a diagnózis
felállítás, a hisztopatológia és a terápia tekintetében egyaránt modern
támpontokat ad. A DVD prezentációban is megtekinthetô több mint
3000 színes fotó, a jól felépített és értelmezhetô táblázatok, valamint a
kórképekhez kapcsolódó terápiás útmutatók az új, revideált szempon-
tok szerint tárgyalt kórképek megértését is segítik (psoriasis, neonata-
lis bôrbetegségek, radiotherápia, rejuvenáció, lézerkezelések stb).

Az 500 fôt meghaladó szerzôgárda a bôrgyógyászat teljes feldol-
gozását adja, hangsúlyt fektetve az epidemiológiai adatok ismerteté-
sére, részletezve az új diagnosztikai lehetôségeket, a kórképek cso-
portosításában a pathológiai folyamatokra hangsúlyt fektetve.

A könyv második kötete a bôrgyógyászati kórképek interdiszcip-
linaris jellegét hangsúlyozza, a bôrtünetekhez kapcsolódó egyéb
szervi elváltozásokat, továbbá az infektív eredetû kórképek megjele-
nési formáit részletezi. A szerkesztôk a téma jelentôségét kiemelve,
különálló fejezetet szentelnek a foglalkozási eredetû bôrtünetek is-
mertetésének.

A terápiás lehetôségek az egyes kórképekhez kapcsolva, de az al-
kalmazott gyógyszerek felosztásában is megtalálhatók. A bôrbeteg-
ségek kezelése a modern lokális, szisztémás, valamint a foto-, radio-
terápia és a sebészi megoldások alternatíváival bôvül. Az utolsó fe-
jezetek a dermatológia kozmetológiai vonatkozású beavatkozásait
foglalják össze.

A könyv szerzôi revideálták a klinikai és alaptudományok eddigi
alapsémáit és a klinikai gondozás algoritmusait, lehetôvé téve a
gyors, intuitív diagnosztikát, ugyanakkor megôrizve a pontosságot
és a kritikai részletességet.

Az online kiadás további szöveges és illusztratív részletekkel
szolgál, kiterjedt irodalmi hivatkozást megadva, mely különösen
azok számára hasznos, akik egy adott téma mélyebb megértésére tö-
rekszenek. 

Pónyai Györgyi dr.
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