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A rosacea patomechanizmusa

The pathomechanism of rosacea
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OSSZEFOGLALAS

A rosacea egy igen gyakori, krénikus gyulladdsos
bdrbetegség, mely 4ltaldban 30-50 éves kort felnGtteknél
jelentkezik. ElsGsorban a faggyimirigyben gazdag bdrte-
rliletekre, igy az arcra, orra, dllra és homlokra loka-
lizdlédik. Karakterisztikus elsSdleges jellemzdi a flushing
(tranziens erythema), perzisztens erythema, teleangiec-
tasia, csakigy, mint a papuldk és pustuldk, mig masodlagos
jellemz&i az égetd vagy sziird €rzés, plakkok, oedema vagy
phyma. Jelenleg a rosacea pontos patomechanizmusa nem
tisztdzott. Osszefoglalénk célja a rosacea patofiziolégia-
javal kapcsolatos aktudlis ismeretek bemutatdsa, elsé-
sorban a papulopustulosus rosacedra fékuszalva.
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SUMMARY

Rosacea is a common, chronic inflammatory skin disease
that usually develops in adults between the ages of 30 and
50 years. Rosacea mainly affects the sebaceous gland rich
areas of the skin, such as cheeks, nose, chin, and forehead.
It has characteristic primary and secondary features.
Primary features are flushing (transient erythema),
persistent erythema, teleangiectasia, as well as papules and
pustules. Secondary features are burning or stinging,
plaques, dry appearance, oedema, or phyma. Until now, the
exact pathophysiology of the disease is unknown. Here we
summarise the current knowledge of the pathomechanism
of rosacea, primarily focusing on the papulopustular form.
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A rosacea egy krénikus gyulladédsos bdrbetegség, mely-
nek el6forduldsi gyakorisiga Eurépdban 2-10% (1, 2).
Elssorban a vildgos bérd, 30-50 éves lakossagot érinti,
nékben 2-3x gyakoribb (kivétel a phymatosus tipus), de a
legsilyosabb megjelenési formdit férfiakban latjuk (3).
Klinikai jellemzd&i a flushing (tranziens erythema), perzisz-
tdl6 erythema, teleangiectasidk, papuldk, pustuldk, égé,
vagy szuré érzés, plakkok, szaraz megjelenés, oedema,
vagy phyma els§sorban az arc kozéps§ teriiletén illetve az
orron, allon €s homlokon (3, 4). Mivel a rosacea egy olyan
gyulladdsos bérbetegség, amelynek lokalizdcidja szinte
minden betegnél azonos [ilyen még az acne vulgaris a zsi-
ros arcbdron (5) €s a hydradenitis suppurativa a hajlatok-
ban (6)], felmeriil, hogy a patomechanizmusédban szerepet
jatszik az adott bdrteriilet valamely speciélis jellemz&je
(7). Ez lehet a faggytimirigyek nagyobb szdma ebben a
régioban (arc, orr, dll, homlok), vagy a teriilet specidlis
beidegzése, esetleg érstruktirdja, de ezek pontos szerepvil-
laldsa még mindig vita targyat képezik. A rosacea 4 6 kli-
nikai tipusa az erythemato-teleangiectaticus (ETR), a
papulopustulosus (PPR), a phymatosus (PhR) €s az ocula-
ris (OR) rosacea (4). Patomechanizmusukban szimos
hasonlésdg, de tobb kiilonbség is megfigyelhets, a jelen
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kozleményben elsésorban a PPR patomechanizmusét tag-
laljuk.

A rosacea patomechanizmusanak attekintése

A rosacea kialakuldséban alapvetSen 4 f6 rendszer mutat
eltérést a bdrben. Megfigyelhet§ az arcbdr velesziiletett
immunrendszer sejtjeinek fokozott aktivitdsa [(keratino-
citdk (KC), dendritikus sejtek (DC), makrofdgok (MI),
neutrofil granulocitdk (Neu)], a szerzett immunrendszer
sejtjeinek tdlzott jelenléte €s aktivitdsa (T sejtek), vaszku-
laris diszreguldci6 vérér és nyirokér valtozdsokkal és egy
fokozott neuroimmun kommunikdcié és aktivacié (8, 9).
Nem pontosan ismert, hogy melyik rendszer mikodésének
kéros megviltozdsa az els6 1€pés, de az djabb vizsgélatok
azt mutatjdk, hogy taldn a kornyezeti ingerekre adott nem
megfelel§ velesziiletett immunvalaszi miik6dés lehet a
betegség elinditdja, mely végiil jellegzetes T sejtes gyulla-
déashoz és vaszkuldris eltérésekhez vezet (1. dbra). A neu-
roimmun kommunikécié szerepe bizonyitottan kiemelke-
déen fontos, de még mindig tisztizatlan, hogy a betegség
mely fazisédban (10).
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1. dbra
A rosacea kialakuldsdban alapvetGen 4 6 rendszer mutat eltérést a bérben
[KC (keratinocita), DC (dendritikus sejt), Mf (makrofig), Neu (neutrofil granulocita), Mc (hizésejt)]

A genetikai faktorok, illetve ezek szerepvallaldsdnak
ardnya, melyek a fentebb emlitett rendszerek mikodését
megviltoztatva hozzdjarulnak a betegség kialakul4sghoz
nem teljesen feltdrtak. A kdrnyezeti ingerek, melyek be-
indfthatjdk a velesziiletett immunsejtek fokozott miiko-
dését azonban jol ismertek a klinikai gyakorlatb6l. Nap-
fény, nagyon meleg vagy hideg hdmérséklet, erds fizikai
mozgds, stressz, alkohol, forré vagy fiiszeres ételek,
koffein, teinek fogyasztdsa, magas vérnyomds, bizonyos
gybgyszerek (sympathomimetikumok, niacin, anticon-
cipiensek) szedése, terhesség vagy kozmetikumok
ugyaniigy provokalhatjdk, vagy ronthatjdk a rosacea
tiimeteit, mint gasztrointesztindlis problémdk, fokozott
Demodex folliculorum jelenlét, microdermabrazid,
kémiai peelingek, magas dézisd isotretinoin, lokélis
benzoyl-peroxid vagy tretinoin kezelés (11, 12).
Felteheten ezek a triggerek aktivdljik a bor velesziile-
tett immunsejtjeit, melyek kovetkezményesen szintén
aktivélni tudjdk a szerzett immunsejteket és a vaszkula-
tirdt. A neuroimmun rendszert a fenti exogén dgensek
kozvetleniil vagy a velesziiletett immunvalaszon keresz-
tiil is képesek befolydsolni (10, 12, 13). Logikusan fel-
meriild kérdések azonban, hogy ezek az egyébként min-
dennapi kiils§ behatdsok miért okoznak egyes emberek-
ben gyulladdst, mig mdsokban nem, miért lesz rdjuk
nézve intolerdns a rosaceds beteg bére, mig masok egész
életiikben tolerdljdk ezeket a behatdsokat €s miért csak
az arcbdron alakul ki ez az intolerancia a rosaceds bete-
geknél, mds bdrteriileten nem. Sajnos ezek mdig nem
megvélaszolhaté kérdések, de kittinik belGliik, hogy a
rosacea lényege egy artalmatlan, mindennapi ingerekre
kialakul6 gyulladds egy intolerdns arcb6ron vagy més-
képpen megvildgitva az arcb8r normélisan fenndllé tole-
rancidjdnak elveszitése, melynek kovetkeztében 4rtal-
matlan behatdsok is gyulladdshoz vezetnek bizonyos
embereknél (2. dbra).

A velesziiletett immunvalasz szerepe
rosaceaban

A velesziiletett immunrendszer szerepldi koziil a legtébb
adat a KC-dk megviltozott, kéros mikodésérsl ismert
ebben a betegségben. Ezen sejtek felszinén és cito-
plazmdjdban is szdmos olyan receptor van, amivel a sejt
észleli a kiilvildg kémiai, fizikai vagy bioldgiai ingereit. Az
epidermdlis KC-k kiilsnboz§ Toll-Like Receptorokat
(TLR) expresszdlnak a sejtfelsziniikon (TLR1,2,4,5,6)
vagy a sejtplazmaban (TLR3,9, illetve indukdltan a TLR7),
€s ezekkel a receptoraikkal felismerik a patogénekbdl szér-
mazd mikrobidlis termékeket, az tgynevezett PAMP
(Pathogen-Associated Molecular Pattern) molekuldkat
(14). A PAMP molekuldk ligiciéja a TLR-ekhez a KC
szignaldtvonalainak aktivdléddsihoz vezet, és részben
antimikrobilis peptidek (AMP-k) termelésével a kérokozé
elpusztitisdhoz, részben citokinek és kemokinek felszaba-
duldsa révén a velesziiletett és az adaptiv immunvélasz
kialakuldsdhoz jarul hozz4 (14, 15). A KC-k képesek hap-
tének, toxinok, irritdnsok [DAMP-molekuldk (Danger
Associated Molecular Pattern)] felismerésére is a citoplaz-
matikus NLR-ek (Nod-Like Receptor) révén (16). Mivel a
TLR2 nagyon magas expressziGjat mutattdk ki rosaceds
betegek epidermadlis KC-diban, a legiijabb kutatdsok felve-
tették a TLR2 kiemelten fontos kézponti szerepét a beteg-
ség kialakuldsdban (17). A TLR2 aktivdlodés egyik kovet-
kezménye az AMP szint emelkedése lehet, és rosacedban
valéban kimutattak magas AMP szintet a betegek bérében,
mely aldtdmasztja ezen ttvonal fontossidgat (17, 18). Az
AMP-ek koziil a cathelicidin és ennek aktiv alakja, az
LL37 szintje emelkedett minden rosacea szubtipusban
mind mRNS, mind fehérje szinten (10). Az AMP-k 10-501
aminosavbél 4116 peptidek, melyek ugyan rendelkeznek
antimikrobidlis aktivitdssal, de szdmos mds hatdsuk is
ismert. Tobbek kozott szabédlyozzdk a szervezet gyullada-
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sos folyamatait, az angiogenezist, a sebgydgyuldst, és
reguldljdk a velesziiletett és az adaptiv immunvélaszt (a
citokin, és kemokin termelés szabalyozdsdn keresztiil, stb.)
(19, 20). A TLR2 aktivicid tovdbbi kovetkezménye citoki-
nek, kemokinek, reaktiv oxigén gyskok és a KLLK5 szerin
protedz enzim fokozott mRNS és fehérje szintd expresszio-
Jja és aktivitdsa, melyet szintén detektaltak rosaceds epider-
misben (11, 13). A szerin protedzok fokozott aktivitdsa sz4-
mos kovetkezménnyel jar, tobbek kozott a bér barrier kdro-
soddsdval, VEGF (vascular endothelial growth factor)
fokozott termelésével, vazoaktiv hatdsokkal (13, 21). A
TLR-eken kiviil a NLR csalddba tartoz6 NALP3 receptor
szintje szintén emelkedett ETR-ben és PPR-ben, a normal
szint 4-10 szeresét éri el a KC-kban (22). A fentiekbdl is
lathatd, hogy rosacedban bizonyitottan kiemelt szerepe van
a KC-k fokozott szami €s aktivitdsd receptor készletének,
de vajon a betegséget provokdlé drtalmatlan, mindennapi
exogén tényezdk, esetleg genetikai okok vagy mds mecha-
nizmusok vezetnek ehhez?

A legjobban tanulményozott faktor a Demodex folliculo-
rum, egy specidlis kommenzalis szaprofita atka, ami a b6r
pilosebaceus egységét kolonizalja. El6forduldsa leggyako-
ribb a pilosebaceus egységekben gazdag teriileteken, mint
az orr, all, homlok, orcdk (23). Az tjsziilottek b&rén nincs
kimutathaté6 Demodex, a kolonizécié gyermekkorban, il-
letve fiatal feln6tt korban kezdddik, feln6ttek 20%—80%-
aban, idGsek kozel 100%-dban van jelen. Rosaceaban az
atka siirfisége a b6rén magas (5-10 atka/cm?), egészséges
bdron 0,7 atka/cm? talalhat (24, 25). Schauber és munka-
tarsai véleménye szerint az epithelidlis sejtek elpusztitisa
sordn gyakran karosodik az epithelidlis barrier, és az atka
dermisbe penetralva stimuldljhata a TLR-t (26).

Ugyanakkor tovdbbra is szdmos megvilaszolatlan kérdés
van a Demodex folliculorum szerepe koriil, hiszen a bizo-
nyitott kolonizdcié, nem feltétleniil ad magyardzatot a
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2. dbra

A rosacea lényege az arcbdr normélisan
fennalld tolerancidjanak elveszitése,

melynek kovetkeztében drtalmatlan behatdsok is
gyulladashoz vezetnek.

gyulladas elinditdsdra, arra, hogy ez a kommenzdlis atka
miért valik gyulladast keltGvé bizonyos emberekben. Azt is
tudni kell, hogy nem minden rosaceds betegben magasabb
a Demodex atkdk szama, igy mds faktorok is feltehetSen
szerepet jatszhatnak a receptorok stimulalasaban (27, 28).
Bizonyos vélemények szerint a Demodex csak vektor, az
igazi patogén a Bacillus oleronius baktérium, ami egy
gram negativ endospéris baktérium és a Demodexben €élde-
g€l (29). Feltételezések szerint Bacillus oleronius felszaba-
duldsa az elpusztult Demodex atkdkbdl Bacillus proteinek
felszabaduldsdhoz vezet a pilosebaceus egységben, melyek
a kornyez8 szovetekbe szivdrogva neutrofilek bevandorla-
st idézik els, melyek gyulladdsos citokineket termelve
beinditjak a gyulladést és szoveti karosoddst (30, 31).

A szerzett immunvalasz szerepe rosaceaban

A KC-k és neutrofil granulocitdk aktiviléddsa mellett a
rosacea kialakuldsaban fontos szerep jut a T sejteknek is,
bér itt sem pontosan tudott, hogy a gyulladds melyik
lIépésekeént, inicidloként vagy inkdbb a folyamat kata-
lizatoraként kell rdjuk tekinteniink (32). Taldn leginkdbb
elfogadott az az elmélet, miszerint elsG lépésként, amikor a
TLR2 szingalizdciés dtvonalon keresztiil a triggerek
hatdsédra a KC-k proinflammatdrikus citokineket (TNF, IL-1)
és LL-37-et termelnek, kemokinek termelését is beinditjak.
Ezek hatdsdra elGszor a Thl7 sejtek jelennek meg a
rosaceds borben, melyek IL-17 &s IL-22 citokineket
kezdenek szekretdlni (33). Az IL-17 és IL-22 képes tovdbb
aktivdlni a KC-kat (ebben az UV hatds segithet), amik
CCL20-at (Thl17 kemoattraktdns), CCL5-t (Thl kemo-
attraktdns), CXCL1-t és CXCL8-t (neutrofil kemo-
attraktans) termelnek (34). A bedramld tovdbbi Th17 és
Thl sejtek, valamint neutrofilek létrehozzdk a rosacedra
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jellemzd gyulladdst. Az 1L-17 angiogenesist indukdlé
hatdsa hozzdjarul a jellegzetes vaszkuldris elvaltozdsokhoz
(35, 36), de fokozza a KC-k AMP és tovébbi citokin
termelését (34, 37). Steinhoff ¢és munkatdrsai gén-
expresszios analizissel bizonyitottak is aThl és Th17 sejtek

/////

Vaszkularis eltérések rosaceiaban

Régdta megfigyelt klinikai adat, hogy a rosaceds betegek
mindegyike szenved bizonyos fokd vaszkuldris disz-
regulaciéban, ami tranziens majd perzisztalé erythemaban
€s teleangiectasidkban manifesztdlodik a betegek brén
(4). Ennek hatterében fokozott érpermeabilitist €s
vazodilatacidt lehet kimutatni mind ETR-ben, mind PPR-
ben, €s PhR-ben is (1, 3, 4, 39). A prekapilléris arterioldk
vazodilatdci6ja flushinget, erythemdt okoz, a poszt-
kapilldris venuldk permebilitds fokozédasanak kévet-
kezménye protein kilépés, oedema és a fehérvérsejtek
migriacidja (40). Késébb, amikor a vazodilatcié &l-
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landésul, teleangiectasidk alakulnak ki (40). A molekuldris
hdttere ezen eltéréseknek az adhéziés molekuldk szdmanak
(CD31) novekedésében, vaszkuldris remodellingben és
emelkedett VEGF szintben keresendd, mely ut6bbi endotél
sejt proliferdciét és fokozott permedbilitdst eredményez
(4D. A fokozott érdjdonképz6dés, leginkiabb PhR-ben
valészind (4, 39).

Neuroimmun és neurovaszkuldris valtozasok
rosaceaban

A KC-k mellet a bdr idegvégz6désein elhelyezkedd
receptorok is képesek kozvetleniil érzékelni bizonyos
kiils6 ingereket, igy ezek szerepe szintén felmeriilt, mint
a rosacedt inicidlé faktor (42-44). Ezt erGsitette meg az a
megfligyelés is, miszerint rosacedban fokozott a
vazoreguldcioban és neurogén gyulladdsban szerepet
jatszé gének midkodése (43, 44). A kutatdsok be is
bizonyitottdk, hogy a TRPVI+ (tranziens receptor
potencidl vanilloid 1+4) idegvégz&dések szdma meg-
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3. dbra
A rosacea patomechanizmusanak 6sszefoglaldsa. A kirnyezeti valtozdsokat, hormondlis eltéréseket €s mikrébakat
a fokozott szdmt TLR-ek (Toll-Like Receptor) és mds mintdzatfelismerd receptorok fokozottan érzékelik a KC-k
¢s az idegvégzGdések felszinén vagy sejtplazmdjdban. A receptorok észlelése szignaliitvonalak aktivalodésat
eredményezi, szdmos effektor molekulat indukal: cathelicidineket, kallikreineket, MMP-ket (matrix
metalloproteindzok), ROS-t (reactiv oxigén gyok), NO-t (nitrogén-monoxid), citokineket és kemokineket.
Ezen effektorok vaszkuldris véltozasokat, kollagén degenerdciét és gyulladdsos sejtek infiltrdcigjat segitve atalakitjdk
a dermalis struktdrat. Az infiltrl6 neutrofilek €s limfocitak késébb forrdsai lesznek tovabbi effektor molekuldknak,
tovdbbi TLR aktivéciét elGidézve direkt €s indirekt médon.
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emelkedett rosacedban (45). Ezek az idegvégz6dések
képesek olyan kiild§ ingerek, mint stressz, fizikai ak-
tivitds, meleg vagy fliszerek hatdsdnak észlelésére &s
megfeleld genetikai érzékenység mellett stimuléciéjuk
kovetkezik be. Kovetkezményesen neuropeptidek sza-
badulnak fel, melyek vazodilaticiét és neurogén gyul-
laddst eredményeznek (42-47). Még mindig nem
eldontdtt kérdés, azonban, hogy a fokozott neurondlis
aktivdcié megel6zi vagy koveti a rosacedra jellegzetes
gyulladdsos folyamatot.

Osszefoglalis

Osszegzésként elmondhaté, hogy a rosacea kialaku-
lasaban alapvetSen az arc b8rének cstkkent tolerancidja
figyelhet§ meg. Olyan, egyébként drtalmatlan behatdsok,
melyeket kordbban a beteg elviselt, vagy mésok egész
életiikben elviselnek, fokozott KC és neurogén aktivaciét
inditanak el az arc bdrében. A felszabadulé6 AMP-k,
protedzok, reaktiv oxigén gyokok, citokinek, kemokinek és
neuropeptidek tovabb aktivdljdk a szerzett immunvalasz T
sejtjeit, melyek jelentGsen fokozzdk a gyulladdst és az
dltaluk valamint a KC-k 4ltal termelt citokinek és
kemokinek a neutrofileket is bekapcsoljdk a folyamatba.
Ugyancsak kiemelendSk az érelvaltozdsok és a kollagén
metabolizmus zavarai, melyek tovadbb szinezik a képet.
Attol fiiggden, hogy a neutrofil bedramlds, a vaszkuldris
diszreguldci6 vagy a kollagén lebontds zavara dominélja a
klinikai képet, johet 1étre PPR, ETR vagy PhR (3. dbra).
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