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OSSZEFOGLALAS

A holyagképzddéssel jard, epidermolysis bullosa beteg-
ségcsoportba tartozé korképek, illetve a velesziiletett elsza-
rusodasi zavarok, az ichthyosisok gyakran mar
ujsziilottkorban igen sulyos, kiterjedt bérgy6gyaszati mani-
fesztaciokkal jelentkezhetnek. Az epidermalis barrier funk-
ci6  jelentés fokd karosoddsa szdmos élettani
kovetkezménnyel jar, ezek kozé tartozik a folyadék-elektro-
lit hdztartds, a héhaztartas egyenstilydnak felboruldsa és a
nagyfoku infekcidhajlam is. Ezen genodermatosisokban
szenvedd Ujsziilottek intenziv osztdlyos dpolast igényelnek.

Az ujsziilott egy napos életkorban, kardiorespiratérikusan
stabil llapotban keriilt felvételre az SZTE AOK Gyermek-
gyogydszati Klinika Neonatélis Intenziv Osztdlyara. Felvéte-
lekor testszerte, generalizaltan valtoz6 nagysagu, helyenként
konfluald, felszinesen hamfosztott teriileteket észleltiink le-
sodrédott holyagfedelekkel. A klinikai tiinetek, a kiterjedt de-
nudicié alapjan elsddlegesen epidermolysis bullosa
betegségcsoportba tartozé korkép fennallasanak lehetGsége
meriilt fel. Helyi hdmosit6, hidratald, emolliens kezelés beve-
zetése mellett a hamfosztott teriiletek reepitelizacidja megfe-
lel6 iitemben zajlott. A reepitelizaciét kovetSen testszerte
kifejezett bérszarazsag, helyenként pikkelyes hamlast mutat6
hyperkeratotikus tiinetek kialakulasat észleltiik, amely alapjan
felmeriilt a keratinopathids ichthyosisok csoportjdba tartozé
korkép fenndlldsdanak lehetdsége is; a szovettani vizsgdlat meg-
erdsitette a klinikai diagnézist. A gyermek gondozdsa jelenleg
az SZTE AOK Bérgy6gyaszati és Allergoldgiai Klinika Gyer-
mekbdrgydgydszati Szakrendelésén torténik.
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SUMMARY

Patients suffering from hereditary blistering disorders or
hereditary disorders of cornification may have severe cuta-
neous manifestations as early as in the neonatal period. The
impairment of the epidermal barrier function results in nu-
merous clinical consequences: high rate of transepidermal
water loss, thermal instability and an increased suscepti-
bility to systemic infections. These neonates require ade-
quate intensive care during the first weeks of their life.

The authors present the case of a newborn female infant
who was referred to the Neonatal Intensive Care Unit of the
Department of Paediatrics, University of Szeged on the day
after birth in stable cardiorespiratory condition. On admis-
sion, wide-spread, confluent, denuded, superficially eroded
lesions of various extent and fragile superficial blisters were
observed on the trunk, neck and the extremities. The clinical
symptoms suggested epidermolysis bullosa as primary diag-
nosis. After the introduction of regular local epithelizing and
emollient treatment, the reepithelization process was quick
and adequate. Over time, skin fragility, the tendency of blis-
ter formation and erythroderma gradually decreased, and
after reepithelization, dryness of the skin-and subsequently-
hyperkeratosis rather than blistering became the predominant
clinical feature. The relevant cutaneous symptoms suggested
the condition’s proper classification the keratinopathic
ichthyoses group of hereditary cornification disorders; his-
tological examination confirmed the clinical diagnosis. The
infant is being regularly followed up in the Paediatric Der-
matology Outpatient Clinic at the Department of Dermatol-
ogy and Allergology, University of Szeged.
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Esetismertetés

Az tjsziilstt elsS életnapjan keriilt felvételre az SZTE AOK Gyer-
mekgyogyaszati Klinika és Gyermek Egészségiigyi Centrum Neona-
talis Intenziv Osztdlydra epidermolysis bullosa gyantja miatt. A
gyermek €desanyja 3., diabetes mellitussal szov4dott terhességébdl,
37. gesztacios hétre, 3100 grammal, Apgar 9/10 statuszban, per vias
naturales sziiletett. Sziiletést kovetSen 1€gzési-keringési adaptacidja
zavartalan volt. A csalddban bérbetegség, egyéb orokletes betegség
nem fordult el6. Felvételekor testszerte, generalizdltan valtozé nagy-
sagu, helyenként konfludld, felszinesen hamfosztott teriileteket ész-
leltiink lesodrédott hdlyagfedelekkel. Az ujsziilott a jelentSs foku
denudédcié miatt fajdalomcsillapitast igényelt (fentanyl, nalbuphin,
ibuprofen). A klinikai tiinetek, a kiterjedt denudacié alapjan elsddle-
gesen epidermolysis bullosa betegségcsoportba tartozé kérkép fenn-
allasanak lehet&sége mertiilt fel.

Intenziv terdpids elldtdsdnak els6 idGszakdban szaturdcio esések
miatt BiPAP (bilevel positive airway pressure), illetve nasalis
CPAP (continuous positive airway pressure) légzéstamogatast igé-
nyelt. Ot napos életkordban a jobb véna jugularis interna kaniild-
lasaval centrlis vénds hozzaférést biztositottunk. Eletének 10.
napjan 14z jelentkezett, a haemokultirdbol Enterococcus faecalis
tenyészett, emiatt célzottan Piperacillin/Tazobactam €s Vancomy-
cin kezelésben részesiilt. A nyaki centralis vénas kaniil eltdvolita-
sat kovetSen femordlis centrdlis véna biztositdsa, ennek rogzitései
nehezitettsége miatt longline vénabiztositds tortént. Hirom hetes
életkorban a gyulladdsos paraméterek emelkedése miatt ismételt
haemokultira vizsgélat tortént, Candida albicans tenyészett ki,
emiatt parenterdlis fluconasol kezelésben részesiilt. Enterdlis tdp-
lalast kaléria igényének megfelelGen parenterdlis tdpldldssal (ami-
nosavak, szénhidrat, zsirok, elektrolitok, vitaminok, nyomelemek)
egészitettiik ki.

Systoles szivzoreje miatt kardioldgiai szakvizsgalat tortént, ez mus-
cularis tipusu, kis bal-jobb shunt-tel jar6 VSD-t véleményezett, mely-
lyel akut kardiolégiai teend6 nem volt. Hasi UH vizsgdlat bal oldalon
8x4 mm-es pyelontigulatot irt le. Ujsziilsttkori anyagcsere-szir6-
vizsgdlatok megtorténtek, BCG oltdst megkapta, hidnyz6é anyai
HBsAg miatt Engerix-B oltdsban részesiilt.

Helyi hdmosité, hidratdld, emolliens kezelés bevezetése mellett
a hamfosztott teriiletek reepitelizdciéja megfelel§ iitemben zajlott.
A bértiinetek miatt jelentSs nehézséget okozott a periférias €s cent-
rélis vénds kaniilok, szonddk rogzitése, a himfosztott teriileteken
keresztiili infekciék kivédése és kezelése. Eszlelésiink elsG id6-
szakdban folyamatosan jelentkeztek Gjabb hamfosztott teriiletek,
azonban kevésbé intenziv jelleggel. A reepitelizaciot kovetGen
testszerte kifejezett bérszarazsdg, helyenként pikkelyes hamldst
mutaté hyperkeratotikus tiinetek kialakuldsat észleltiik, amely
alapjdn felmeriilt a keratinopathids ichthyosisok csoportjaba tar-
tozé korkép fenndlldsdnak lehetGsége is. Az elvégzett szovettani

la. dbra
Sziiletést kdvetGen
testszerte kiterjedt denudéci6 volt észlelhetd,
lesodrédott hdlyagfedelekkel

vizsgalat a ham felsé rétegének részleges levalasat €s epidermoly-
tikus hyperkeratosist mutatott, a klinikai tiinetek alapjan felmeriilt
epidermolyticus ichthyosis diagn6zisat megerdsitette. Az elvégzett
genetikai vizsgalat sordan a kérkép hatterében leggyakrabban el6-
fordulé kédolé KRT1 (keratin 1) és KRT10 (keratin 10) génde-
fektusok sztirése tortént meg a beteg periférids vérmintajabol
izoldlt genomi DNS szekvendldsdval. Az alkalmazott vizsgdlati
moédszerrel a tiinetek hatterében all6 esetleges koroki mutdcié nem
keriilt azonositdsra. A vizsgdlattal ugyanakkor a KRT1 és KRT10
gén mutaciok lehetSségét teljes mértékben nem lehet kizarni,
mivel a gének nem kdédolo6 régidinak — intronok, promoter régio,
3’ €s 5’ at nem ir6do régiok — vizsgalata nem tortént meg, illetve
az alkalmazott mddszer csak egy vagy néhany nukleotidot érint§
eltérés kimutatasara képes, delécid, inzercié vagy egy€b atrende-
z6dés detektdldsdra nem alkalmas.

A csecsem6t 5 hetes €letkorban, j6 dltalanos allapotban bocsaj-
tottuk otthondba, ezt kovetSen gondozasat a Bérgyogyaszati és Al-
lergolégiai Klinika Gyermekbdrgydgydszati Szakrendelésén
végezziik.

Harom hénapos kordig észleltiink novum hamfosztott teriiletek
kialakuldsat. Jelenleg jellemzSen mind a torzs, mind a végtagok te-
riiletén lemezes hdmlas, sdrgdsbarnds szind, morzsalékony, hyper-
keratotikus plakkok fenndlldsa figyelhet6 meg.

Megbeszélés

A keratinopathids ichthyosisokhoz tartozé epidermolyti-
cus ichthyosis (Frost és Van Scott, ONIM: 6076029) igen
ritka korkép, el6forduldsi gyakorisdga 1:200.000—-1:300.000;
altalaban autoszémalis domindns droklésmenet jellemzi. Ré-
gebbi némenklatira szerinti elnevezése bullosus kongenita-
lis ichthyosiform erythroderma (Brocq), ujsziilottkorban
stilyos holyagképzddéssel, denudacidval jdr, kisérheti eryth-
roderma is. A hélyagképz6dés az élet elsd heteiben igen jel-
legzetes tiinet, a szuperficidlis hdlyagok mérete valtozo, akar
tobb cm-es nagysagot is elérhet. A hdmosodds iiteme igen
gyors, azonban bakteridlis szuperinfekcidk gyakran el6for-
dulhatnak. Az életkor el6rehaladtdval a hdlyagképz6dési haj-
lam és az erythroderma mértéke fokozatosan csokken; harom
hénapos kort6l a hyperkeratosis klinikai tiinetei jellegzete-
sek, eleinte a tiinetek f6leg a térdek és a konyokok teriiletén
figyelhetSek meg, ezt kovetden kiterjedtebbé valnak. Sziir-
kés-barnds szind, téglafal szerd, morzsalékony, verrucosus,

1b. dbra
A koldok vénas katéter rogzitésére szolgald tapasz

eltavolitasat kovetGen kialakult fosztasos hamsériilés,
felszines erdzid a has teriiletén
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2. dbra
4 hetes kor: helyi hdmositd, hidratdld, emolliens
kezelés bevezetése mellett a hamfosztott teriiletek
reepitelizdcija megfelel§ litemben zajlott

hyperkeratotikus, gyakran odorosus plakkok jelennek meg a
flexurélis red6kben és az intertriginosus teriileteken, jelen-
tésen rontva a betegek életmindségét. A bor sériilékenysége,
kisebb traumdk hatasara kialakulé erézidk €s hélyagok az
élet késébbi szakaszaban is megfigyelhetSek. A krénikus ko-
romagygyulladas és a gyakori, recidivalé dermatophyton in-
fekcidk koromdystrophia kialakuldsahoz vezethetnek. A
tenyéri-talpi hyperkeratosis mértéke valtoz6, a KRT1 gén
mutdcidja esetén kifejezett (1-5, 7, 8).

A betegséget a KRT1 (12q11-13) és a KRT 10 (17q12-
21) gének mutacidi idézik el (az esetek kb. 50 %-aban de
novo mutacid); mindkét fehérje az epidermis suprabasalis
és granuldris rétegében expresszalodik. A keratin filamen-
tumba beépiil§ fehérje kéros szerkezetd, a filamentumok
funkcidja karosodik, a cytoszkeleton instabilitasét, az epi-
dermis celluldris integritdsdnak karosodasat, kifejezett sé-
riilékenységet, hélyagképz6dési hajlamot eredményez
(1-6).

Szovettanilag kifejezett orthokeratotikus hyperkeratosis,
acanthosis, a suprabasalis és granularis sejtek cytolysise,
intraepidermalis hélyagképz8dés jellemzi. A keratinocytdk
kifejezett intracelluldris vakuolizaciét mutatnak és vaskos
keratin intermedier filamentumokat lathatunk. A dermis
fels6 részében enyhe fokd lymphohistiocytas infiltratum
lehet jelen.

Ujsziilttkorban differencidl diagnosztikai problémaként
elsédlegesen az epidermolysis bullosa betegségcsoport me-
riil fel; a pontos diagnézis felallitdsahoz elengedhetetleniil
sziikséges a szovettani és a genetikai vizsgalat elvégzése.
Emellett a Staphylococcus forrdzott bdr szindréméatol,
egyéb, vesiculobullosus tiinetekkel jaré infectioktol, illetve
a toxicus epidermadlis necrolysistdl valé elkiilonités fontos.

Késbbbiek soran elsddlegesen az elszarusodasi zavar do-
mindl, emiatt a kiilonféle ichthyosis formaktdl sziikséges
elkiiloniteni a kérképet. Az epidermolyticus ichthyosisok
masik f6 megjelenési formdja a szuperficidlis epidermoly-
ticus ichthyosis (ichthyosis bullosa Siemens). A kérképre
jellemz§ a felszinesebb hélyagképzidés, az elszarusodasi
zavar mértéke altalaban enyhébb, hatterében a keratin 2 gén

3. dbra
3 hénapos kor: mind a torzs, mind a végtagok teriiletén
lemezes hamlds, sargdsbarnds szinli, morzsalékony,
hyperkeratotikus plakkok fennélldsa figyelhetd meg

mutécidja all (a gén altal kodolt fehérje az epidermis ma-
gasabb rétegében expresszalodik). A KRT 1 és KRT 10 gé-
nek mutdciéi a kovetkezd koérképek kialakuldsat is
eredményezhetik: annularis epidermolyticus ichthyosis,
ichthyosis Curth-Macklin, illetve epidermalis naevus epi-
dermolyticus hyperkeratotikus formdja (2-5, 7, 9).

A kezelés sajnalatos médon tiineti; a kezelés modja fligg
a betegség stlyossagatdl €s a beteg életkoratdl. Az tjszii-
Iottek a kiterjedt denudacié és az epidermalis barrier funk-
ci6 jelentds foku karosodasa miatt intenziv terapids ellatast
igényelnek. A vitalis paraméterek monitorizaldsa, a folya-
dék-elektrolit és hShaztartds egyensilyanak fenntartasa, az
infekcids szovédmények megelézése mellett kiemelkedd-
sen fontos az adekvat helyi kezelések alkalmazasa. A meg-
felel6 emolliensek, hdamosité készitmények, kotszerek
haszndlata mellett a hdmosodas iiteme altaldban gyors. Az
Ujsziilottkori mortalitast és morbiditast leginkabb a szepti-
kus szovédmények, valamint a folyadék-elektrolit haztar-
tds felboruldsanak élettani kovetkezményei hatdrozzak
meg.

A késbbbiekben a kezelés f6 célja a hyperkeratosis €s a
hamlds mértékének csokkentése. Bazis terdpiaként igen
fontos a bdr rendszeres emolliens, hidratdlé kezelése. Lo-
kalis dezificiensek, antiszeptikus szappanok, chlorhexidine
tartalmd készitmények alkalmazdsa kedvez&en befolya-
solja a bakteridlis kolonizaciot és csokkenti a szuperinfek-
ciok kialakuldsdnak esélyét. A karbamid, szalicilsav,
a-hydoxy-savak, propylene-glycol tartalmi keratolitiku-
mok hatékonyak, azonban gyakran nehezen tolerdlhatéak,
ég6, viszket§ érzést idézhetnek elS. A nagy mennyiségt,
szalicilsav tartalmu externdk alkalmazasa kapcsan (kiilo-
nosen nagyobb testfeliilet esetén) figyelembe kell venni a
szalicilat mérgezés kialakuldsanak potencidlis lehet&ségét
is. A lokdlis calcipotriol €s retinoid szarmazékok alkalma-
zasa soran ugyancsak gyakori mellékhatas a helyi irritaci6.

A szisztémas retinoid kezelés megfontoland6 (kezdd
dézis: 0,1 mg/kg, fenntarté dozis: 0,5 mg/kg), az elszaru-
sodasi zavart kedvez&en befolydsolja, azonban a hélyag-
képz&dési hajlamot és a bor sériilékenységét fokozza. A
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4. dabra
Szovettani kép: a ham felsé rétegének részleges
levaldsa, hyperkeratosis, a dermis felsd rétegének
vakuolizélt degeneracidja figyelhet6 meg (formalin fixalt
paraffinba dgyazott anyag, hematoxilin-eozin festés,
digitalisan rogzitett metszetrdl készitett 40 x-es nagyitds)

KRT10 mutacié esetén a retinoidokra adott valaszkészség
kifejezetten j6 (1-4).

Figyelembe véve a betegség kronikus természetét, fontos
kiemelni, hogy a betegek egész €leten at tarté gondozast
igényelnek. A bérgyégyaszati kezelés mellett sok esetben
pszichés életvezetés is sziikséges. Az érintett csalddokban
érdemes hangsulyt fektetni a prenatalis diagnozisra is.
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