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Rövidítések jegyzéke:
AD: autoszomális domináns
AR: autoszomális recesszív
XD: X-hez kötött domináns
XR: X-hez kötött recesszív
ISS: Ichthyosis Scoring System
IV: ichthyosis vulgaris
XLRI: X-hez kötött recesszív ichthyosis
ARCI: autoszomális recesszív congenitalis ichthyosisok
CIE: congenitalis ichthyosiform erythroderma
LI: lamelláris ichthyosis
KPI: keratinopathiás ichthyosis
A szövegben és az ábrákon dőlt betűvel szedett génekről további 

információ: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim	

Az ichthyosis megnevezés a görög „ichthys” (jelen-
tése: hal) szóból származik, mivel a száraz, pikkelyes bőr 
az ichthyosisok minden formájának meghatározó jellem-
zője. A deskriptív elnevezés etiológiailag jelentősen elté-
rő hátterű csoportokat jelöl. Az akvirált ichthyosisok hát-
terében pl. infekció, gyulladásos bélbetegség, endokrin 
zavar, neoplázia, gyógyszermellékhatás állhat. A heredi-
ter ichthyosisok csoportja a genodermatózisok klasszikus 
példája, autoszomális és nemhez kötött öröklődésmenet-
tel jellemezhető kórképek mellett mozaik megjelenésű 
formái is ismertek. Bár egyes klinikai fenotípusainak le-
írását a dermatológia történetében korán dokumentálták, 
a molekuláris genetika módszertanának robbanásszerű 

fejlődése és az új ismeretanyag kritikus értékelése miatt 
reklasszifikációjuk szükségessé vált.

Az örökletes ichthyosisok klinikailag és genetikailag 
heterogén csoportját lokalizált vagy generalizált ichthyo-
siform hámlás jellemzi, amihez palmoplantáris keratoder-
ma, erythroderma, infekció és hypohidrosis társulhat (1). 
Az örökletes ichthyosisok Mendeli öröklésmenetet muta-
tó, a hám terminális differenciációjának zavara miatt ki-
alakuló heterogén betegségcsoport (MeDOC, Mendelian 
Disorders of Cornification). Az elszarusodási zavar követ-
kezménye a rendellenes barrierfunkció, ami kompenzató-
rikus hiperproliferációt és transepidermalis vízvesztesé-
get, xerózist eredményez (2).

Napjainkig több mint 50 gén kóroki mutációjáról 
számoltak be, amelyek szindrómás és nem szindrómás 
(izolált) ichthyosisokat okoznak az egyéb szervi érin-
tettség függvényében. E génmutációk a hám változatos 
elszarusodási zavarát eredményezik, hatásuk a keratino-
cita struktúrfehérjéket; a lipidmetabolizmust, összesze-
relést és/vagy -szállítást; a sejt-sejt-kohéziót; valamint 
a DNS-átírást és -javítást érintik (3-5). Az ichthyosisok 
patomechanizmusát, az epidermalis terminális differen-
ciáció és az elszarusodás (kornifikáció) folyamatát ko-
rábbi közlemények részletesen ismertették (6, 7). A  tü-
netek súlyossága rendkívül eltérő lehet, spektruma a 
legenyhébb, leggyakoribb ichthyosis vulgaristól a rend-
kívül ritka, magas mortalitású állapotig, a Harlequin-
ichthyosisig terjedhet. 
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A szerzők az örökletes ichthyosisokra vonatkozó korszerű 
ismereteket foglalják össze, különös tekintettel a klinikai 
kép, a differenciáldiagnosztika, molekuláris géndiagnosz-
tika, a DNS-alapú prevenció aspektusaira, valamint a te-
rápiás modalitások perspektíváira.
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SUMMARY

The authors summarize the up-to-date knowledge on in-
herited ichthyoses, with particular emphasis on aspects of 
the clinical picture, differential diagnosis, molecular ge-
netic diagnosis, DNA-based prevention and perspectives 
on therapeutic modalities. 
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Nem szindrómás ichthyosisok OMIM Öröklődés Érintett gének
Gyakori ichthyosisok
Ichthyosis vulgaris (IV) 146700 ASD FLG
X-hez kötött recesszív ichthyosis (XLI)
nem szindrómás forma 308100 XR STS

Autoszomális recesszív congenitalis ichthyosisok (ARCI)
Harlequin-ichthyosis 
ARCI4B 242500 AR ABCA12
Lamellaris ichthyosis (LI) / Congenitalis ichthyosiform erythroderma (CIE)
ARCI1 242300

AR

TGM1
ARCI2  242100 ALOX12B
ARCI3  606545 ALOXE3
ARCI4A 601277 ABCA12
ARCI5 604777 CYP4F22
ARCI6 612281 NIPAL4
ARCI8  613943 LIPN
ARCI9  315023 CERS3
ARCI10  315024 PNPLA1
ARCI11 602400 ST14
ARCI12 617320 CASP14

615022 locus 12p11.2-q13.1
Spontán javuló collodium ichthyosis
ARCI1 242300

AR

TGM1
ARCI2 242100 ALOX12B
ARCI3  606545 ALOXE3
ARCI5 604777 CYP4F22
Akrális spontán javuló collodium ichthyosis
ARCI1 242300 AR TGM1
Fürdőruha-ichthyosis
ARCI1 242300 AR TGM1
Keratinopathiás ichthyosisok (KPI)
Epidermolyticus ichthyosis (EI) 113800 AD KRT1 / KRT10
Superficialis epidermolyticus ichthyosis (SEI) 146800 AD KRT2
KPI variánsok
Annularis epidermolyticus ichthyosis (AEI) 607602 AD KRT1
Curth-Macklin ichthyosis (ICM) 146590 AD KRT1
Autoszomális recesszív epidermolyticus ichthyosis (AREI) 113800 AR KRT10
Congenitalis reticularis ichthyosiform erythroderma (CRIE) 609165 AD KRT10 / KRT1
Epidermolyticus nevusok 113800 mozaicizmus KRT1 / KRT10
Egyéb nem szindrómás ichthyosisok
Loricrin keratoderma (LK) 604117 AD LOR
Erythrokeratodermadermia variabilis (EKV) 133200 AD GJB3 / GJB4
Peeling skin szindróma (PSD) 270300 AR CDSN
Keratosis linearis ichthyosis congenitával és sclerotisáló keratodermával (KLICK) 601952 AR POMP

1. táblázat 
Nem szindrómás ichthyosisok klasszifikációja*

Rövidítések: AD: autoszomális domináns öröklődés, ASD: autoszomális szemidomináns öröklődés, 
AR: autoszomális recesszív öröklődés, XR: X-hez kötött recesszív öröklődés

* Oji,V, Preil ML, Kleinow B és mtsai.: S1 guidelines for the diagnosis and treatment of ichthyoses – update. 
(2017) 15(10),1053-1065 alapján szerkesztve



BVSZ 2022 98.2. 44–54

46

gos ichthyosiform hámlás észlelhető, amit a kor előreha-
ladtával nagyelemű, barna, rhomboidális pikkelyes vagy 
lemezes hámlás vált fel, mely a hajas fejbőrt, törzset, a 
végtagokat egyaránt érinti, azonban a hajlatok megkímél-
tek (2. a, b ábra) (12).

Ritka, nem szindrómás ichthyosisok

Az autoszomális recesszív congenitalis ichthyosi-
sok (ARCI) csoportját az előbbi kórformáknál lényegesen 
ritkábban előforduló (incidencia: 1,6/ 100 000), klinikai-
lag és genetikailag is nagy variabilitást mutató kórképek 
alkotják (1, 2). Közös jellemzőjük a születéskor észlel-
hető collodium ichthyosis (3. a ábra) vagy legkésőbb a 
4. élethétig induló örökletes elszarusodási zavarra utaló 
enyhébb iniciatív tünetek. Számos gén kóroki mutációit 
azonosították napjainkig a súlyos elszarusodási zavarok 
hátterében: TGM1, ALOX12B, ALOXE3, NIPAL4/ICHT-
HYIN, CYP4F22, ABCA12, PNPLA1, CERS3, SDR9C7 
és SULT2B1 (13-15). A  fenotípust döntően meghatározó 
klinikai paraméterek, az ichthyosis és az erythroderma sú-
lyossága alapján több, olykor átfedést mutató és dinamiku-
san változó klinikai entitást definiáltak. A lamellaris icht-
hyosist (LI, OMIM 242300) generalizált, a hajlatokat is 
érintő nagyméretű, szürkésbarna pikkelyes hámlás jellem-
zi diszkrét vagy hiányzó erythroderma mellett (3. b ábra). 
A  congenitalis ichthyosiform erythroderma (CIE, 
OMIM 606545) jellemzően generalizált, apró elemű szür-
késfehér színű ichthyosiform hámlással és variábilis fokú 
erythrodermával, gyakori infekciókkal jár. A csoport leg-
súlyosabb, akár fatális kimenetelű formája az ún. Harle-
quin-ichthyosis (HI, OMIM 242500), mely az ABCA12 li-
pidtranszporter gén defektusa következtében alakul ki (12, 
13). A koraszülöttként világra jövő újszülötteket a kardio-
respiratórikus adaptációt is nehezítő vastag, páncélszerű, 
feltöredező collodium fedi, ectropiummal, eclabiummal 
társul. 

A  keratinopathiás ichthyosisok (KPI, incidencia: 
1/  300 000) a suprabasalis keratinocyták rétegspecifi-
kus keratin génmutációira vezethetők vissza, melyek a 

Ichthyosisok osztályozása

Nem szindrómás ichthyosisok

A nem szindrómás ichthyosisok tünetei elsődlegesen a 
bőrre korlátozódnak. Epidemiológiai szempontból a leg-
gyakrabban előforduló formaként az ichthyosis vulgaris 
(IV) mellett az X-hez kötött ichthyosis (XLRI) nem szind-
rómás formáit említik. Ritka entitások az autoszomális re-
cesszív congenitalis ichthyosis (ARCI) csoport tagjai, va-
lamint a keratinopathiás ichthyosisok (1. táblázat).

Gyakori, nem szindrómás ichthyosisok

Az ichthyosis vulgaris (IV, OMIM 146700) az icht-
hyosisok legenyhébb, szemidominánsan öröklődő for-
mája, prevalenciája 1/ 100-ra tehető (2). Hátterében az 
epidermalis differenciációban fontos filaggrin (FLG) gén 
funkcióvesztő mutációi állnak. A  FLG gén patofizioló-
giai szerepe atópiás dermatitisben is igazolódott, gyako-
ri a két kórkép együttes előfordulása (8). A pro-filaggrin 
fehérje proteolízisében és ezáltal a filaggrin fehérjék ki-
alakításában szerepet játszó kaszpáz-14 enzimet kódoló 
gén (CASP14) defektusát egy az IV fenotípusával átfedést 
mutató enyhe ARCI-ban azonosították (9). A bőr testszerte 
száraz, döntően a végtagok feszítő felszínén apró elemű 
világos, szürkésfehér színű ichthyosiform hámlás figyel-
hető meg, melyet a tenyér és a talp bőrlécrajzolatának hy-
perlinearitása (I-tenyér és talp) és keratosis pilaris kísérhet 
(1. a, b ábra) (10).

Az X-hez kötött recesszív ichthyosis (XLRI, OMIM 
308100) incidenciája 1/ 2000 fiúgyermek, így a máso-
dik leggyakoribb ichthyosis formának tekinthető (2). 
A kórképet gyakran (90%) a szteroid szulfatáz gén (STS, 
Xp22.31) deléciója vagy ritkábban mutációja okozza (1). 
Az említett gén által kódolt enzim a koleszterin-szulfát 
ciklus fontos eleme, a koleszterin-szulfát hidrolízisét 
végzi a bőrben, melynek hibás működése következtében 
a differenciáció, a sejtadhézió és a barrierfunkció sérül 
(11). Újszülöttkorban kezdetben finom, apróelemű, vilá-

1. a, b ábra 
Ichthyosis vulgaris. a: I-tenyér, b: apró elemű világos, 

szürkésfehér színű pikkelyes hámlás

a b
2. a, b ábra 

X-hez kötött recesszív ichthyosis. a-b: nagyelemű, 
sötétbarna, rhomboidális pikkelyes hámlás

a b
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feszes, fényes, celofánszerű membrán, mely ectropium-
mal, eclabiummal, végtagi kontraktúrákkal, ödémával 
és strangulációval társulhat, illetve a károsodott bőrbar-
rier miatt infekciókhoz és jelentős víz- és hőháztartásbeli 
zavarokhoz vezethet (17, 18). A membrán lehet genera-
lizált vagy lokalizált (18, 19). A collodium membránnal 
született újszülötteket az irodalomban gyakran „collo-
dium bébi” entitásként említik. Az ARCI esetek közel 
70-90%-a születik collodium membránnal, ezért a CI az 
ichthyosisok bevezető, átmeneti fenotípusának tekinthe-
tő, nem önálló klinikai entitás (20). A  membrán a szü-
letést követő napokban, hetekben leválik és helyt ad a 
végleges fenotípusnak, mely leggyakrabban különböző 
súlyosságú LI vagy CIE  (13). Az esetek mintegy 10%-
ában a membrán leválását követően csaknem egészséges 
bőrstatus vagy minimális elszarusodási zavar látható, me-
lyet spontán javuló collodium ichthyosisnak (self-imp-
roving collodion ichthyosis, SICI) hívnak (21). Az esetek 
többségében az enyhe elszarusodási zavarra utaló tünetek 
pl. bőrszárazság, finom hámlás, erythema a membrán le-
válása után is megfigyelhetőek (22). Igen ritka esetben az 
ARCI-n kívül más örökletes betegségek bevezető conge-
nitalis tünete lehet a CI, ezek közé tartoznak egyes nem 
szindrómás és szindrómás ichthyosisok (pl. XLRI szind-
rómás formája, Conradi–Hünermann–Happle-szindróma, 
Netherton-szindróma, Sjögren–Larsson-szindróma, 2-es 
típusú Gaucher-kór, Chanarin–Dorfman-szindróma) ill. 
egyéb ritka betegségek (pl. hypohidrotikus ectodermalis 
dysplasia, Hay–Wells-szindróma, congenitalis hypothy-
reosis) (16, 23, 24, 25). 

Szindrómás ichthyosisok 

A nem szindrómás ichthyosisoktól eltérően, a tünetek 
nemcsak a bőrre lokalizálódnak, hanem más szervrend-
szert is érintenek. A szindrómás ichthyosisok nagyon ritka 
előfordulásúak, közöttük X-hez kötött ichthyosis szind-
rómákat, autoszomális recesszív ichthyosis szindrómákat 
(kifejezett hajanomáliával, neurológiai eltérésekkel, vagy 
letális kimenetelű formákkal) valamint ún. egyéb besoro-
lású ichthyosis szindrómákat különítenek el. 

keratin fehérjék struktúrájának változásán keresztül ci-
toszkeletális fragilitáshoz vezetnek, emellett a lamella-
ris testek szekrécióját és az extracelluláris lipid membrán 
kialakulását akadályozva a barrierfunkció károsodását 
idézik elő. A kórképek közös jellemzője, hogy a hullám-
zó intenzitású elszarusodási zavar, hyperkeratosis mellett 
bőrfragilitás, intraepidermalis hólyagképződés is megfi-
gyelhető. Mozaik, klinikailag epidermolyticus naevusra 
emlékeztető formái is ismertek. A KRT1 és KRT10 gének 
kóroki mutációi következtében epidermolyticus ichthy
osis (EI, OMIM 113800; korábban epidermolyticus 
hyperkeratosis vagy bullosus congenitalis ichthyosiform 
erythroderma Brocq) (4. ábra), míg a KRT2 gén mutációi 
hatására superficialis epidermolyticus ichthyosis (SEI, 
OMIM 146800; korábban ichthyosis bullosa Siemens) 
alakul ki (1, 16). 

Collodium ichthyosis 

Újszülöttkorban manifesztálódó veleszületett el-
szarusodási zavar a collodium ichthyosis (CI) állapot 
(3. a. ábra). A collodium membrán az újszülöttet borító 

 
3. a, b ábra 

Congenitalis ichthyosisok. 
a: collodium ichthyosis, b: lamellaris ichthyosis

a b

 
4. ábra 

Keratinopathias ichthyosis (epidermolyticus ichthyosis)
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gén szindróma). A társuló tünetek skálája a Kallmann-szind-
rómában megjelenő mentális retardációtól, a hypogona
dotrop hypogonadizmustól és az anosmiától a törpeségig és 
az oculáris albinizmusig terjedhet. IFAP szindróma (OMIM 
308205) hátterében a MBTPS2 gén mutációi állnak. Tüne-
teit a klasszikus triász jellemzi: ichthyosis follicularis, alo-
pecia és fotofóbia. Az IFAP szindróma súlyos fenotípusa 
esetén agyi anomáliák, csontrendszeri rendellenesség, vese 
diszplázia, Hirschsprung-kór és szájpadhasadék vagy cryp-
torchidismus is jelen lehet (BRESHECK-szindróma) (27). 
A  Conradi–Hünermann–Happle-szindróma (chondro-
dysplasia punctata-2, CDPX2, OMIM 302960) X-hez kötött 
domináns öröklődésmenetű, az EBP gén mutációi okozzák, 

X-hez kötött ichthyosis szindrómák

Az X-hez kötött ichthyosis szindrómák csoportjába 
tartoznak a szindrómás X-hez kötött recesszív ichthyosi-
sok (XLRI szindróma), az ichthyosis follicularis, alopecia 
és fotofóbia szindróma (IFAP szindróma) és az XD chond-
rodysplasia punctata 2 vagy más néven Conradi–Hüner-
mann–Happle-szindróma (CDPX2) (2. táblázat) (26). XLRI 
szindróma esetén (OMIM 308700, 300500, 300533) a szte-
roid-szulfatáz deficiencia hátterében az STS gén locus deléci-
ója mellett a környező génszekvenciák együttesen érintettek, 
így az ichthyosishoz társuló tünetek a deléció töréspontjaitól 
függően eltérőek lehetnek (mikrodeléciós vagy ún. folytonos 

Ichthyosis szindrómák OMIM Öröklődés Érintett gének

X-hez kötött ichthyosis szindrómák

X-hez kötött recesszív ichthyosis szindrómák (XLI)
308700, 
300500, 
300533

XR STS (és egyéb)

Ichthyosis follicularis, alopecia és fotofóbia szindróma (IFAP) 308205 XR MBTPS2

Conradi-Hünermann-Happle-szindróma (CDPX2) 302960 XD EBP

Kifejezett haj anomáliával járó autoszomáls recesszív ichthyosis szindrómák

Netherton-szindróma (NTS) 256500 AR SPINK5

Ichthyosis, hypotrichosis szindróma (IHS) 610765 AR ST14

Trichothiodystrophia (TTD) 601675 AR

ERCC2 / XPD

ERCC3 / XPB

GTF2H5 / TTDA

Trichothiodystrophia (nem congenitalis formák)
275550, 
211390, 
601675

AR C7Orf11 / TTDN1

Autoszómális recesszív ichthyosis szindrómák kifejezett neurológiai eltérésekkel

Sjögren-Larsson-szindróma (SLS) 270200 AR ALDH3A2

Refsum-betegség (HMSN4) 266500 AR PHYH /PEX7

Mentális retardáció, enteropathia, süketség, neuropathia, ichthyosis, keratoder-
ma (MEDNIK) szindróma 609313 AR AP1S1

Letalis kimenetelű autoszomális recesszív ichthyosis szidnrómák

Gaucher-kór 2-es típusa 230900 AR GBA

Multiplex szulfatázdeficiencia (MSD) 272200 AR SUMF1

Cerebralis dysgenesis, ichthyosis, palmoplantaris keratoderma (CEDNIK) 
szindróma 609528 AR SNAP29

Arthrogryphosis, renalis diszfunkció, cholestasis (ARC) szindróma 208085 AR VPS33B

Egyéb szindrómás ichthyosisok

Keratitis-ichthyosis-sükedtség (KID)-szindróma 602450,148 AD GJB2 (GJB6)

Neutrális lipidtárolási betegségek ichthyosissal 275630 AR ABHD5

Ichthyosis-prematuritás-szindróma (IPS) 608649 AR SLC27A4

2. táblázat 
Szindrómás ichthyosisok klasszifikációja* 

Rövidítések: 
AD: autoszomális domináns öröklődés, ASD: autoszomális szemidomináns öröklődés, AR: autoszomális recesszív öröklődés, 

XR: X-hez kötött recesszív öröklődés, XD: X-hez kötött domináns öröklődés
* Oji,V, Preil ML, Kleinow B és mtsai.: S1 guidelines for the diagnosis and treatment of ichthyoses – update. 

(2017) 15(10),1053-1065 alapján szerkesztve
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invaginata) fénymikroszkóppal vagy dermatoszkóppal 
kimutatható. Atópia, magas szérum IgE, hypereosinophi-
lia, gyakori infekció jellemzi (30). Az ichthyosis, hypo
trichosis szindrómát (IHS, OMIM 610765) az ST14 gén 
mutációi okozzák. Klinikailag a veleszületett ichthyosis és 
hypotrichosis mellett hypohidrosis és follikuláris atropho-
derma is jellemző. A betegeknél fotofóbiát és blepharitist is 
leírtak. A trichothiodystrophiára (TTD, OMIM 601675) 
csökkent kéntartalmú, gyér, törékeny, polarizációs filter 
alatt alternáló csíkolatot mutató hajzat jellemző, amihez 
veleszületett ichthyosis, fényérzékenység, körömdyst-
rophia valamint neurológiai tünetek társulnak. A  kórkép 
hátterében a DNS-repair mechanizmus hibája áll. Az icht-
hyosissal járó autoszomális recesszív formákat az ERCC2, 
ERCC3 és GTF2H5 gének mutációi okozzák (31).

Autoszomális recesszív ichthyosis szindrómák kifejezett 
neurológiai eltérésekkel

Sjögren–Larsson-szindrómában (SLS, OMIM 270200) 
ALDH3A2 mutáció miatt a csökkent zsír-aldehid-dehidro-
genáz (FALDH) szint következtében a hosszú láncú zsíral-
dehidek és zsíralkoholok felhalmozódása elsősorban a bőrt, 
a szemet és a központi idegrendszert érinti. Prevalenciája 
világszerte 1:250.000, Svédországban gyakoribb (alapító 

amely a koleszterin metabolizmusban részt vevő delta(8)-
delta(7)-szterol-izomeráz emopamil kötő fehérjét kódol. 
A kórkép a fiú hemizigóta magzatok körében letális, kivéve 
a posztzigotikus mozaicizmus vagy X kromoszóma többlet 
jelenlétekor (pl. Klinefelter-szindróma (XXY)). A nőbetegek 
jellegzetes tünetei közé tartozik a csont- és végtag aszimmet-
ria, facialis dysmorphia, cataracta, valamint a Blaschko-vo-
nalakat követő congenitalis ichthyosiform erythroderma, 
amit később lineárisan rendezett follicularis atrophoderma, 
hipo- vagy hiperpigmentáció vált fel. A  chondrodysplasia 
punctata radiológiai jele – az epiphysealis területek pont-
szerű kalcifikációja – a korai élethónapokban vizualizálható  
(5. a, b, c ábra) (28). 

Kifejezett haj anomáliával járó autoszomáls recesszív 
ichthyosis szindrómák

Netherton-szindrómában (OMIM 256500) a LEK-
TI szerin-proteáz inhibitort kódoló SPINK5 gén mutációja 
miatt az epidermis barrier funkciójának zavara, krónikus 
gyulladás alakul ki (29). Születéskor generalizált icht-
hyosiform erythroderma dominál, ami perzisztálhat vagy 
ichthyosis linearis circumflexa jelentkezik (körülírt li-
neáris vagy gyrált erythema típusos kettős hámgallérral). 
A jellegzetes hajeltérés, az ún. bambuszhaj (trichorrhexis 

5. a, b, c ábra 
Conradi–Hünermann–Happle-szindróma 

a: körülírt alopecia, b: linearis hypopigmentatio, atrophoderma, c: szegmentalis ichthyosiform erythroderma

a b

c
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ciói okozzák, amely a hosszú szénláncú zsírsavak transz-
membrán szállításának zavarához vezet. Születéskor 
asphyxia, erythroderma és vastag vernix caseosa-szerű 
felrakódás és hámlás észlelhető, ami később enyhe ich
thyosis formájában perzisztál (28).

Ichthyosisok diagnosztikája

Klinikai jellegzetességek és tünetek

Az örökletes ichthyosisok differenciáldiagnosztikai al-
goritmusát az 6. ábra tartalmazza. A dermatológiai vizsgá-
lat során a következő klinikai szempontok részletes elem-
zése segíti a diagnózis felállítását (6):

•	 Az édesanya várandóssága alatt jelentkező tünetek: 
a várandósság hossza és lefolyása, polyhydramnion, 
várandóssági és perinatalis komplikációk

•	 Az ichthyosisok klasszikus tüneteinek megjelenése 
újszülöttkorban: collodium membrán, hámlás, vesicu-
lobullosus tünetek, ectropium, eclabium, erythroder-
ma, a fül dysmorphiái, ízületi kontraktúrák, infekciók

•	 Családi anamnézis részletes elemzése, pozitív csalá-
di anamnézis, szülők vérrokonsága

•	 Az ichthyosis tüneteinek lefolyása gyermekkorban, 
szezonális eltérések jelentkezése

•	 Aktuális dermatológiai tünetek: a hámlás típusa (vi-
lágos/sötét, barna/fekete színű; apró elemű/lamella-
ris), erythema súlyossága, lokalizáció (generalizált/
lokalizált), könyök- és térdhajlatok érintettsége, pal-
moplantaris hyperlinearitás vagy hyperkeratosis, ve-
sicula/bulla jelenléte, exfoliatio, lichenificatio, ther-
moreguláció zavara, fotoszenzitivitás

•	 Bőrfüggelékek érintettsége: alopecia, hypotrichosis, 
hajszál anomália, körömdystrophia

•	 Egyéb extracutan tünetek jelenléte: látás- és hallás-
zavar; ízületi kontraktúrák; skeletalis anomáliák; 
fogak alaki és számbeli eltérése; neurológiai érin-
tettség; mentalis retardáció; hepatomegália; cryptor-
chidismus; D-vitamin deficiencia; metabolikus zava-
rok; 1-es típusú hiperszenzitivitás

Ichtyosis scoring system 

Az új terápiás lehetőségek megjelenésével szükségessé 
vált egy megbízható, egységes súlyossági index alkalma-
zása, mely lehetővé teszi a bőrstátusz objektív követését. 
Több súlyossági pontrendszert határoztak meg, köztük a 
Congenitális Ichthyosis Súlyossági Indexet (Congeni-
tal Ichthyosis Severity Index) (37), a Vizuális Ichthyosis 
Súlyossági Indexet (Visual Index for Ichthyosis Severity) 
(38), az Ichthyosis Terület Súlyossági Indexet (Ichthyosis 
Area Severity Index) (39), valamint a legújabb Ichthyosis 
Pontrendszert (Ichthyosis Scoring System, ISS) (40). Az 
ISS az erythema és a hámlás súlyosságát 10 testtáj figye-
lembevételével pontozza, beleértve olyan funkcionálisan 
és pszichoszociálisan meghatározó régiókat, mint a tenye-
rek, talpak és az arc. Az ISS pontozási segédlet, részle-
tes leírásokon felül számos klinikai fotót tartalmaz, mely 

hatás). A  neurocutan betegséget az ichthyosiform eryth-
roderma, pruritus, intellektuális deficit és az alsó végtagot 
szimmetrikusan érintő spasztikus paraparesis vagy diple-
gia határozza meg. (32). Refsum-betegségben (OMIM 
266500) a fitánsav lebomlási zavarai miatt a fitánsav akku-
mulálódik különböző szervekben. PHYH gén mutációján 
kívül ritkábban a PEX7 gén érintettségét írták le. A prog-
resszíven felépülő fenotípusban először retinitis pigmen-
tosa, ataxia, polyneuropathia, anosmia, látás- és hallás-
károsodás, csontrendelleneségek jelentkeznek, később 
arrhythmia, cardiomyopathia alakulhat ki. Az ichthyosis 
gyermek- és serdülőkorban indulhat és a betegek 25%-ában 
megfigyelhető tünet. A törzs barna pikkelyes hámlása mel-
lett hyperkeratosis jelentkezik a könyök és térd területén 
(33). A MEDNIK-szindróma (OMIM 609313) akronim, 
a mentális retardáció, az enteropathia, a süketség, a neuro-
pátia, az ichthyosis és a keratoderma tüneteit foglalja ma-
gában. Hátterében AP1S1 gén mutációi állnak, amely az 
ATP7A és az ATP7B rézpumpák intracelluláris transzport-
ját szabályozó fehérje alegységét kódolja (34).

Letalis kimenetelű autoszomális recesszív ichthyosis 
szindrómák 

Collodium membrán jelentkezését figyelték meg a 2-es 
típusú Gaucher-szindrómában (OMIM 230900). Hepa-
tosplenomegalia és súlyos, progresszív neurológiai tüne-
tek jellemzik (35). Multiplex szulfatázdeficiencia (MSD, 
OMIM 272200) SUMF1 génmutáció okozta anyagcsere 
betegség. A  vulgaris típusú ichthyosishoz metakromati-
kus leukodisztrófia és mukopoliszacharidózis társul (30). 
CEDNIK-szindróma (OMIM 609528) akronim neve a 
kórképet jellemző tünetekre utal: cerebralis dysgenesis, 
ichthyosis, palmoplantaris keratoderma. Ritka, AR örök-
lődésű neurocutan betegség, a tüneteket az SNAP29 gén 
mutációi okozzák (28).

Egyéb ichthyosis szindrómák 

A  keratitis-ichthyosis-süketség (KID) szindróma 
(OMIM 148210) egy ritka AD öröklődő ectodermalis 
dysplasia, amit a connexin-26 gap junction proteint kó-
doló GJB2 gén mutációi okoznak. Születéskor generali-
zált erythroderma, változó fokú hámlás jelentkezik. Az 
idősebb gyermekeknél szimmetrikus erythrokeratoderma 
plakkjai figyelhetők meg különösen a hajlatok, a könyök 
és a térd környékén. Hypohidrosis, palmoplantaris kera-
toderma, follicularis hyperkeratosis, acanthosis nigricans 
és alopecia kisérheti (36). A  neutrális lipidraktározási 
betegség (OMIM 275630), más néven Chanarin–Dorf-
man-szindróma AR öröklődő kórkép, melyet a triglicerid 
metabolizmusban szerepet játszó gén (ABHD5) defektu-
sa okoz. Az érintettek collodium membránnal születnek, 
mely később enyhe generalizált ichthyosiform erythro-
dermává alakul. Szisztémás tünetei a hepatosplenomega-
lia és izomgyengeség, ritkábban hallás- és látáskárosodás, 
mentális retardáció és ataxia. Az ichthyosis-prematu-
ritás-szindrómát (OMIM 608649) a FATP4 gén mutá-
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látható, a stratum granulosum hiánya IV-ra utal, illetve a 
KI egyes formáiban suprabasalis epidermolysis látható (2, 
6). A papilláris dermisben változó fokú gyulladásos infilt-
rátum detektálható. 

Immunhisztokémiai vizsgálat IV, ARCI és egyes 
szindrómás ichthyosis (pl. congenitalis erythrodermával 
induló Netherton-szindróma) iránydiagnózisok esetén a 
génmutációhoz társított fehérje expressziójának csökke-

mind gyermekek, mind felnőttek esetén jól alkalmazható. 
Az ISS telefonos applikációként is elérhető, így klinikai és 
kutatási célokra egyaránt alkalmazható (41).

Hisztomorfológiai és funkcionális vizsgálatok

A  rutin hisztológiai vizsgálat során az epidermisben 
leggyakrabban orthohyperkeratosis, ritkán parakeratosis 

6. ábra 
Ichthyosisok differenciáldiagnosztikai algoritmusa* 

Rövidítések: 
ADHD: figyelemhiányos hyperaktivitás zavar, aSICI: acralis spontán javuló collodium ichthyosis (acral self-improving collodion ichthyosis), 

BSI: fürdőruha-ichthyosis (bathing suit ichthyosis), CDPX2: Conradi–Hünermann–Happle-szindróma, CIE: congenitalis ichthyosiform erythroderma, 
EI: epidermolyticus ichthyosis, EKV: erythrokeratoderma variabilis, EM: elektronmikroszkópos vizsgálat, HI: Harlequin-ichthyosis, 

IPS: ichthyosis-prematuritás-szindróma, IV: ichthyosis vulgaris, KID: Keratitis-ichthyosis-süketség szindróma, KLICK: keratosis linearis ichthyosis 
congenitával és sclerotisáló keratodermáva, KPI: keratinopathiás ichthyosis, LB: lamellaris testek (lamellar bodies), LI: lamellaris ichthyosis, 

MEDNIK: Mentális retardáció-enteropathia-süketség-neuropathia-ichthyosis-keratoderma szindróma, NISCH: neonatalis ichthyosis-sclerotizáló 
cholangitis szindróma, NTS: Netherton-szindróma, PPK: palmoplantaris keratoderma, PSD: peeling skin szindróma, SEI: superficialis 

epidermolyticus ichthyosis, SICI: spontán javuló collodium ichthyosis (self-improving collodion ichthyiosis), SLS: Sjögren–Larsson-szindróma,  
STS: szteroid-szulfatáz enzim, TGM1: transzglutamináz-1 enzim, TTD: trichothiodystrophia, XLRI: X-hez kötött recesszív ichthyosis

*Oji,V, Preil ML, Kleinow B és mtsai.: S1 guidelines for the diagnosis and treatment of ichthyoses – update. 
(2017) 15(10),1053-1065 alapján szerkesztve
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Ichthyosisok terápiája

Lokális terápia 

A lokális terápia a bőr megfelelő hidratálása és zsíro-
zása mellett a hámlás súlyosságától függően keratolítiku-
mok, valamint az epidermalis proliferációt limitáló szerek 
megfelelő kombinációiban történő alkalmazásán alapul. 
Az életkori sajátosságok, az egyéni tolerancia, az irritatív 
hatás, a szisztémás toxicitás és a teratogenitás körültekintő 
figyelembevétele ajánlott. A legelterjedtebb összetevők a 
glycerol és az urea mellett additív tejsav, NaCl, alfa-hyd-
roxi sav alkalmazásának körülményeiről és limitációiról 
számoltak be (2, 6, 46). A szalicilsav alkalmazását nagy 
testfelületen kerülni kell. N-acetylcisztein és urea hatásos 
kombinációját írták le a LI kezelésében (47). Súlyosabb 
körülírt tünetek esetén a keratinocyta differenciációt mo-
duláló retinoidok, úgymint tretinoin, adapalén, tazaro-
tén adása kísérelhető meg. A calcipotriol szintén ígéretes 
szernek bizonyult az ARCI és EI terápiájában (2, 46). 

Szisztémás terápia 

Az orális retinoidok a súlyos ichthyosisok szisztémás 
keratolítikus kezelésének alappillérei, leggyakrabban az 
acitretin alkalmazott. Az ARCI (LI, CIE), EI (kivéve a 
KRT1 mutációkat), EKV esetében javul az ichthyosiform 
hámlás, a másodlagos infekciók gyakorisága, ectropium 
vagy palmoplantaris keratoderma társulása esetén annak 
súlyossága is. A  szisztémás retinoid terápia mellékhatá-
sainak monitorozása és a teratogén hatásuk miatti felvi-
lágosítás és tanácsadás elengedhetetlen. Szindrómás icht-
hyosisban szenvedő betegek esetében mellékhatásprofiluk 
miatt alkalmazásuk limitált. A retinoidokat a lehető legala-
csonyabb hatásos dózisban szükséges adni, mert gyakran 
a terápia hosszú, intermittáló folytatása szükséges, mely a 
krónikus csontrendszeri toxicitás kockázatát növeli. A dó-
zis csökkenthető keratolítikus, hidratáló és zsírozó helyi 
kezelések és balneotherápia egyidejű alkalmazásával (46, 
48, 49).

Fejlett, személyre szabott terápiák perspektívái 

Biológiai terápia

Egyes súlyos congenitalis ichthyosisok esetében az in-
terleukin-17 és a TNF-α citokinek aktiválódását mutatták 
ki, így az ezeket az útvonalakat gátló, psoriasisban és ato-
piás dermatitisben egyaránt alkalmazott biológiai terápiák 
szerepe ichthyosisban is jelentősen megnőtt (50).

Netherton-szindrómával diagnosztizált betegeknél si-
keresen csökkentette a tüneteket infliximab, omalizumab, 
ustekinumab, dupilumab vagy ixekizumab alkalmazása 
(51-55). Secukinumab terápiát alkalmazva Netherton-
szindróma és CIE esetén is jelentős javulást értek el (56-
58), valamint fázis II-es klinikai vizsgálatban határozták 
meg a terápia alkalmazásának biztonságosságát és hatá-
sosságát. 

nését vagy hiányát igazolhatja. (2, 6). Bőr ultrastruktu-
rális vizsgálat micromorfológiai eltérések azonosításával 
segítheti az adott ichthyosis variáns definiálását. Transz
glutamináz-1 funkcionális aktivitás mérés bőrmintából, 
szteroid-szulfatáz aktivitás mérése periférias vérmintából 
történhet. 

Molekuláris genetikai vizsgálat

Az elmúlt két évtizedben sikeresen azonosították az 
örökletes ichthyosisok számos fenotípusának hátterében 
álló genetikai eltéréseket (3). A  molekuláris genetikai 
vizsgálat az ichthyosisok alapvető diagnosztikus eszköze, 
mely egyre széleskörűbben elérhetővé vált hazánkban is. 

A Sanger szekvenálás évtizedek óta a molekuláris ge-
netikai vizsgálatok arany standardja, mely során a feno-
típushoz társított, betegséget okozó gén célzott vizsgála-
ta történik. Egyes genodermatosisok klinikai vizsgálata 
során egyértelmű genotípus-fenotípus korreláció alapján 
azonosítható az érintett gén, melynek célzott molekuláris 
genetikai vizsgálatával megerősíthető a felállított klinikai 
diagnózis (6).

Az új évezredben megjelent újgenerációs szekvená-
lás (next-generation sequencing, NGS) technikával több 
gén parallel analízisére (génpanel-szekvenálás), vagy a 
teljes exom (whole-exome sequencing, WES), esetleg ge-
nom (whole-genome sequencing, WGS) vizsgálatára van 
lehetőség, mely a klinikailag nehezen besorolható, over-
lap fenotípussal jelentkező és a heterogén genetikai hát-
terű kórképek (pl. ARCI) diagnosztikáját segíti (2, 6, 28). 
Egyes fenotípusok esetén citogenetikai vizsgáló módsze-
rek is rendelkezésünkre állnak, pl. XLRI iránydiagnózis 
esetén a fenotípus hátterében döntő hányadban előforduló 
STS gén microdeléciója fluoreszcens in situ hibridizáció 
(FISH) technikával detektálható (3).

Optikai képalkotás

Az ichthyosisok diagnosztikájában és a terápia köve-
tésében számos új képalkotó metodika áll rendelkezésre. 
A dermatoszkópiát ezidáig IV, XLRI, és LI esetében al-
kalmazták, melyek a hámlás és a hyperkeratosis eltérő 
dermatoszkópos jellegzetességei alapján elkülöníthetők 
voltak egymástól (21, 42). Az IV lokális terápiájának 
monitorozására videodermatoszkópia mellett reflektan-
cia konfokális mikroszkópiát is alkalmaztak, mellyel a 
terápia hatására a hámlás mértékének csökkenése kö-
vethető volt (43). Az optikai koherens tomográfia alkal-
masnak bizonyult tazarotén helyi kezelés hatásosságának 
követésére Chanarin–Dorfman-szindróma esetén (44). 
A hajszálak trichoszkópos és optikai vizsgálata Nether-
ton-szindróma és TTD esetében fontos diagnosztikai 
támpontot ad.

Korábbi munkánkban in vivo multispektrális képal-
kotás és ex vivo nemlineáris optikai mikroszkópia segít-
ségével jelenítettük meg a hyperkeratosis mértékét egy 
KPI-ban szenvedő gyermek esetében, melynek hátterében 
KRT1 mutáció igazolódott (45).
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