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A  fény a napfény elektromágneses spektrumának 
szemmel felfogható, látható tartománya és ahhoz közeli 
hullámhosszak. Megkülönböztetünk ultraibolya, látható és 
infravörös tartományt. A  fénynek számos biológiai hatá-
sa van (látás, hőhatás, fotoszintézis, D vitamin szintézis, 
immunszuppresszió, napégés, immunstimuláció, pszichés 
hatás, bőrdaganat képződés, öregedés). A bőrön a hatáso-
kat a besugárzás minősége (hullámhossza, összetétele), 
dózisa, valamint a bőr reakciókészsége (védelmi folya-
matai) határozzák meg. A biológiailag legaktívabb tarto-
mány az ultraibolya tartomány. Fényérzékenységről akkor 
beszélünk, ha átlagos, vagy alacsony dózis a szokásostól 
kifejezettebb, intenzívebb, vagy a szokásostól eltérő tüne-
teket idéz elő. Ezek lehetnek akutan kialakulók, vagy kró-
nikusak is. Nagyobb dózisú fénybesugárzás hatására kiala-
kult szokásos bőrreakció például a napégés. Napégésszerű 
fototoxikus tünet gyakori akut jelenség fényérzékenység 

esetén. A  váratlan, szokatlan bőrreakciókat legtöbbször 
gyulladásos tünetek jellemzik, mint például ekzemás, bul-
lózus, maculopapulózus reakciók. Krónikus bőrtünetek 
ritkábban gyulladásosak, inkább hólyagképződés, értágu-
latok, hypo-, hyperpigmentáció, poikiloderma, a fotoaging 
korai jelentkezése és UV- daganatképződés jellemezheti. 
A fokozott fényérzékenységgel járó betegségeket fotoder-
matózisoknak nevezzük (1). Mint minden betegségben ge-
netikai és környezeti faktoroknak is szerepe van a kiváltá-
sukban. A gének által jelentősen meghatározott etiológia 
esetén genofotodermatózisokról beszélhetünk. 

A  fényérzékenység diagnózisa a bőrtünetek lokalizá-
ciója alapján általában hamar felvetődik, hiszen a tünetek 
a napfénynek kitett bőrön jelentkeznek. Apróbb jelek, mint 
például az áll alatti, fül mögötti terület, vagy a ráncok mé-
lyén lévő megkíméltség észlelése erősítheti a fény kiváltó 
szerepének a felismerését. A pontos diagnózis felállításáig 

Levelező szerző: Remenyik Éva dr.
e-mail cím: remenyik@med.unideb.hu

Fényérzékenységgel járó genodermatózisok, porphyriák

Photosensitivity genodermatoses, porphyrias

SCHEILI ANDREA DR.1, 2, TÓSAKI ÁGNES DR.1, 
HORKAY IRÉN DR.1, REMENYIK ÉVA DR.1

Debreceni Egyetem Általános Orvositudományi Kar, Bőrgyógyászati Tanszék/Klinikai Központ, 
Bőrgyógyászati Klinika, Debrecen1

Szabolcs-Szatmár-Bereg megyei Oktatókórházak és Egyetemi Oktatókórház, 
Jósa András Oktatókórház, Bőrgyógyászati Osztály2

ÖSSZEFOGLALÁS

A fény számos biológiai hatással rendelkezik. Ha az átla-
gos, vagy alacsony dózisú fény a szokásostól kifejezettebb, 
intenzívebb, vagy a szokásostól eltérő akut vagy krónikus 
bőrtüneteket idéz elő, fényérzékenységnek nevezzük. Rit-
kán a fényérzékenység hátterében genetikai eltérés áll. 
A genofotodermatózisok a fénnyel szembeni védekező 
funkcióval rendelkező fehérjék mutációja következtében 
eredményeznek fényérzékenységet, míg a porphyriák foto-
toxikus metabolitok felhalmozódása miatt. Ezek többsége 
is genetikai hátterű. A jelen közlemény ezen kórképeket is-
merteti a legújabb irodalmi adatok tükrében, azonban nem 
tér ki az ugyancsak fényérzékenységet eredményező mela-
nin szintézissel összefüggő betegségekre. 

Kulcsszavak:
fotodermatózis – fényérzékenység – 

porphyriák-gén

SUMMARY

Sunlight has many biological effects. If the average or low 
dose of light produces more pronounced, intense, or un-
usual acute or chronic skin symptoms, it is called photo-
sensitivity. Rarely, photosensitivity is due to a genetic ab-
normality. Genophotodermatoses result in photosensitivity 
due to mutations in proteins with a protective function 
against light, while porphyrias result in the accumulation 
of phototoxic metabolites. Most of them also have a genet-
ic background. The present report describes these diseases 
in the light of the latest literature data but does not cover 
diseases associated with melanin synthesis, which also re-
sults in photosensitivity.
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azonban előfordul, hogy hosszú évek, akár évtizedek is el-
telnek, mint például Erythropoeticus protoporphyriaban 
(EPP)(2) (3), hiszen a genodermatózisok általában ritka 
betegségek, ezért a klinikusok kevésbé ismerik fel: pél-
dául, egy Egyesült Államokbeli felmérés szerint a kezdeti 
tünetek és a diagnózis felállítása között átlagosan 13 év telt 
el. A betegek 43 százalékánál bőrgyógyász, 7 százalékánál 
gyermekgyógyász állította fel az EPP diagnózist (4).

Amennyiben a gyanú fel is vetődik, a végleges diag-
nózishoz elengedhetetlen sok esetben speciális kémiai, 
biokémiai, molekuláris biológiai vizsgálatok mellett a ge-
netikai háttér tisztázása is. Egy adott gén adott mutációja 
járhat eltérő fenotípussal, míg azonos klinikai tünetek mö-
gött állhatnak különböző gének és mutációk. A genetikai 
heterogenitásra jó példák a genophotodermatosisok. 

Miután enzimatikus funkcióval rendelkező fehérjék 
mutációi állnak a háttérben, legtöbbször akkor fejlődik ki 
klinikai tünet, ha mind a két allél érintett így leggyakrab-
ban autoszomális recesszív (AR) (pontmutációk, deléciók, 
splice site mutációk), vagy compound heterozigóta (KH) 

öröklésmenetet észlelünk. Vannak adatok arra, hogy a he-
terozigóta egyének is fokozott érzékenységet mutathatnak 
pl. UV karcinogenezisre (5) (6).

A jelen cikkben a szerzők a kórképeket röviden ismer-
tetik, emellett igyekeznek a legújabb tudományos ismere-
teket kiemelni, illetve praktikus a gyakorlati diagnosztika, 
esetleg terápia szempontjából is hasznos információkat 
szolgáltatni. 

A genofotodermatózisok hátterében, a bőr normál fényre 
adott válaszában fontos szereppel bíró molekulákat kódoló 
génekben keletkezett mutációk állnak. Sok esetben az örök-
lődés, a gén felismerése tette lehetővé a fiziológiás folyamat 
pontosabb megismerését. A genetika rohamos fejlődése el-
lenére nem mindig vezethető le a gén funkciójából a fényér-
zékenység, illetve nem ritkán lehet fényérzékenységgel nem 
járó formája is egyes kórképeknek. Ezeken a betegségeken 
jól nyomon követhető a genetikai heterogenitás. 

A  legnyilvánvalóbb kedvezőtlen napfényhatás a nap-
égés. Az UVB direkt DNS károsító, az abszorpciója után 
két timin molekula kovalensen összekapcsolódik és úgy-

DNS REPAIR HIBÁHOZ TÁRSULÓ FOTOSZENZITIVITÁS

Betegség Gén Funkció Bőrtünetek Társuló tünetek

Xeroderma pigmen-
tosum (XP) XP A-G, XPV NER

fotoszenzitivitás, 
lentigók, poikiloder-
ma, bőrdaganatok 
(BCC, SCC,MM)

photophobia, nyálkahártya és szem 
daganatok, neurológiai degeneráció, 
központi idegrendszeri daganatok

Cockayne sy. 
(CSA, CSB)

ERCC8 
ERCC6 NER fotoszenzitivitás

photophobia, retinitis pigmentosa, 
caries, mentalis retardáció, kahexiás 
törpenövés, madárarc

Trichothiodystrophia 
(TTD-P)

ERCC2(XPD) 
ERCC3(XPB) NER fotoszenzitivitás, 

töredezett haj

photophobia, infertilitás, intellec-
tuális károsodás, alacsonynövés, 
PIBIDS (photosensitivity (P), icht-
hyosis (I), brittle hair (B), intellectual 
impairment (I), decreased fertility 
(D), short stature (S).

Bloom sy. (BS) BLM ReQ 
helikáz

fotoszenzitivitás, 
telangiectasia

növésben elmaradás, immundeficien-
cia –bakteriális infekciók, malignitá-
sok (limforetikuláris, adenocarcino-
mák), inzulin rezisztencia

Rothmund-
Thomson sy (RTS)

ANAPC1 
RECQL4 Sejtciklus

fotoszenzitivitás, 
fénynek kitett terü-
leten poikiloderma

alacsonynövés, hypogonadizmus, 
csont (osteosarcoma, hypoplasiás ujj) 
és fogazat abnormalitiás, cataracta

EGYÉB FUNKCIÓJÚ GÉNELTÉRÉSEK

Betegség gén funkció bőrtünetek Társuló tünetek

Kindler sy FERMT1
actin-ECM 
kapcsolatá-
nak hibája

fotoszenzitív (acra-
lis) epidermolysis 
bullosa, palmoplan-
táris hyperkeratosis, 
SCC

mucosa: fogazat és gingiva károsodá-
sok, mucosa stricturák

1. táblázat 
Genophotodermatózisok jellegzetességei
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nevezett ciklobután pirimidin dimerek (CPD) keletkeznek, 
melyek a DNS-en torzulást idéznek elő, ez megakadályoz-
za a sejtek normális működését, a fehérjeszintézist, sejt-
osztódást. A sejt azonnal beindítja a javítási folyamatokat, 
melyben a több mint 30 enzimből álló nucleotid excíziós 
repair folyamat (NER) vesz részt. A NER felismeri a torzu-
lást, kivágja a kóros szakaszt, majd újra szintetizálja a DNS 
darabot, befoltozva a hiányt, mely daganat kialakulásának 

kiindulója lehetne. Amennyiben túl sok a károsodás, nem 
javítható ki, a sejtek apoptosissal elhalnak (hisztológiailag 
un. sun burn sejtek láthatóak). Amennyiben a károsodás 
túlél, és a sejt osztódik, akkor ezen a helyen mutáció kelet-
kezik. A CPD-k felelősek a bőrgyulladásért is, és így érthe-
tő, ha a NER által a CPD-k eltávolítása nem történik meg 
hatékonyan, akkor fokozott fényérzékenység alakul ki, ami 
akutan bőrgyulladást, krónikusan daganatképződést ered-

FOTODERMATÓZISOK GÉN-FENOTÍPUS KAPCSOLATA

Betegség Fenotípus Gén elhe-
lyezkedés

Fenotíus 
MIM-
szám

Örök
lődés Gén/Locus

Gén 
MIM-
szám

Xeroderma 
pigmentosum

komplementációs csoport A 9q22.33 288700 AR XPA 611153

komplementációs csoport B 2q14.3 610651 AR ERCC3 133510

komplementációs csoport C 3p25.1 278720 AR XPC 613208

komplementációs csoport D 19q13.32 278730 AR ERCC2 126340

komplementációs csoport E 11p11.2 278740 AR DDB2 600811

komplementációs csoport F 16p13.12 278760 AR ERCC4 133520

komplementációs csoport G 13q33.1 278780 AR ERCC5 133530

variant type 6p21.1 278750 AR POLH 603968

Cockayne sy.
Type A 5q12.1 216400 AR ERCC8 609412

Type B 10q11.23 133540 AR ERCC6 609413

Trichothio-
dystrophia 

Type 1 19q13.32 601675 AR ERCC2/XPD 126340

Type 2 2q14.3 6163390 AR ERCC3 133510

Bloom szindróma 15q26.1 210900 AR RECQL3 604610

Rothmund-
Thomson 
szindróma

Type 1 2q13 618625 AR ANAPC1 608473

type 2 8q24.3 268400 AR RECQL4 603780

Kindler szindróma 20q12.3 173650 AR FERMT1 607900

Porphyria

Congenitális erythropoeticus porp-
hyria 10q26.2 263700 AR UROS 606938

Porphyria 
cutanea 

tarda

sporadikus porphyria 
cutanea tarda modifikáló gének, melyek nem öröklődnek ( UROD, HFE)

Familiaris PCT 1p34.1 176100 AR/AD UROD 613521

Hepatoerythropoeticus 
porphyria 1p34.1 176100 AD/AR UROD 613521

Porphyria variegata 1q23.3 176200 AD PPOX 600923

Erythropoeticus protoporphyria 18q21.31 177000 AR FECH 612386

X-hez. kötött domináns 
protoporphyria Xp11.21 300752 XL ALAS2 301300

Herediter coproporphyria 3q11.2 121300 AD/AR CPOX 612732

2. táblázat 
Fotodermatózisok gén-fenotípus kapcsolata
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ményez. (7) (8). CPD-k keletkezhetnek kémiai excitációra 
is az idegrendszerben is, ami új magyarázata lehet, miért 
van sok NER deficiencia esetén neurológiai tünet is (9). 

A  fentiekből érthető, hogy a genofotodermatózisok 
klasszikus betegségei a NER deficienciákhoz társuló be-
tegségek. A betegségek jellegzetességeit az 1. táblázatban, 
míg a 2. táblázatban a betegégek fenotípus-gén kapcsola-
tát foglaltuk össze.

Xeroderma pigmentosum (XP)

Legismertebb képviselőjük, melynek a kezdeti fib-
roblast fúziós vizsgálatok alapján 7 komplentációs cso-
portját különítik el. Ezek a NER komplexet alkotó kü-
lönböző fehérjék mutációja következtében jönnek létre: 
XPA  (OMIM: 278700) XPB (OMIM: 610651), XPC 
(OMIM: 278720), XPD (OMIM: 278730), XPE (OMIM: 
278740), XPF (OMIM: 278760), XPG (OMIM: 278780), 
valamint egy variánst XP (XPV; OMIM: 278750) mely-
hez a transzlézionális DNS szintézist végző polimeráz-éta 
mutációja vezet. Az XP csoportba tartoznak extrém fény-
érzékenységgel, korai daganatképződéssel és több esetben 
neurológiai tünetekkel is járó kórképek, melyek klinikai 
tüneteiben jelentős csoport- és egyéni különbségek van-
nak (10). Például a xeroderma pigmentosum variáns alig 
mutat fényérzékenységet, de fokozott daganatképződést 
igen (11). 

Epidemiológiáját tekintve az XP kifejezetten ritkán 
előforduló kórkép, a Debreceni Bőrklinikán 1967 és 2006 
között három beteget diagnosztizáltunk, két fiatal fiút (3 és 
5 éves) és egy lányt (7 éves) (12). 

A  betegek szoros bőrgyógyászati követést igényelnek, 
gyakori sebészeti beavatkozást, új lehetőség a szegedi kol-
légák által közölt elektrokemoterápia (13). Természetesen 
kiemelten fontos a szem és a bőr szigorú fényvédelme D-
vitamin pótlás mellett (14, 15), ami jelentősen rontja a gyer-
mekek és családok életminőségét (16). Preventív lehetőség a 
nagy dózisú orális izotretinoin a bőrdaganatok kemoprofila-
xisában. Egy tanulmányban öt xeroderma pigmentosumban 
szenvedő beteget vizsgáltak. A  betegeket 2 mg/testtömeg-
kilogramm/nap dózisú izotretinoinnal kezelték két éven 
keresztül, majd további egy évig követték őket gyógyszer 
nélkül. A kétéves kezelés alatt csökkent a daganatok előfor-
dulása, majd a gyógyszer abbahagyása után a daganatképző-
dés gyakorisága átlagosan 8,5-szeresére nőtt (17).

Másik ígéretes terápiás lehetőségnek tűnnek a PD1 
inhibitorok. Előrehaladott betegség esetén a számos bőr-
daganat műtéti kimetszése nem mindig a legmegfelelőbb 
megoldás. Esetleírások bebizonyították, hogy az ICB (im-
mun checkpoint blockade) megfelelő szisztémás terápia 
lehet az előrehaladott, nem rezekálható cSCC-ben szenve-
dő XP-betegek számára (18).

Cockayne szindróma (CS) 

A  Cockayne-szindróma progresszív, multisziszté-
más genetikai rendellenesség, amely a DNS-javítás és a 
transzkripció hibájához kapcsolódik. 

A két mutáns génje, CSA (OMIM: 216400) group 8 ex-
cision repair cross-complementing protein (ERCC8), CSB 
Cockayne syndrome B (OMIM: 133540), (ERCC6 gén) is 
NER-ben résztvevő fehérjéket kódol, melyek az aktívan 
átíródó gének (transcription coupled rapier (TCR)) javí-
tásban szerepelnek.

Ez a ritka állapot a klinikai súlyossági szintek nagyon 
széles spektrumát öleli fel, a súlyos prenatális kezdetektől 
az enyhe felnőttkori altípusokig. A betegség ritkasága, ös�-
szetettsége és változékonysága megnehezíti a korai diagnó-
zist és a súlyosság felmérését. Klinikai jellemzői az alacsony 
termet, az enophtalmus, a halláskárosodás, a szürkehályog, 
a bőr fényérzékenysége, a gyakori fogszuvasodás, a zománc 
hypoplasia, a fogak morfológiai rendellenességei, az arefle-
xia és a spasticitás, progeria. A  fokozott fényérzékenység 
ellenére nincs fokozott daganatképződés, melynek háttere 
lehet a transzkripcióval összefüggő repair károsodása (19). 

Trichothiodystrophia (TTD)

A tünettan megjegyzésében segíthet a PIBIDS (photo-
sensitivity (P), ichthyosis (I), brittle hair (B), intellectual 
impairment (I), decreased fertility (D), short stature (S)) 
akronim. TTD esetében sem fokozott az UV daganatkép-
ződés, de hematológiai eltérések is kialakulhatnak. Leg-
többször a haj törékenysége, kéntartalmának csökkenése 
a diagnosztikus klinikai jel. Emellett jellemző a hajvégek 
szálkásodása (trichoschisis), a hajszálak világos, sötét csí-
kozottsága polarizációs mikroszkópban (tigrisfarok min-
tázat), a kutikula hiánya, vagy súlyos károsodása is. Fer-
tőzésekre való fogékonyság többnyire a kora gyermekkori 
halálozás oka. A  tünetegyüttes klinikailag is jelentős va-
riabilitást mutat. Érdekes módon ennek a betegségcsoport-
nak van fotoszenzitivitással nem járó formája is. A klini-
kai sokszínűség mellett nagyfokú genetikai heterogenitás 
jellemzi. A TTD1 (OMIM: 601675) esetén ERCC2/XPD 
gén a TTD2 (OMIM: 616390) esetén az ERCC3/XPB gén-
mutációk állnak a háttérben, de ezen kívül 14 másik gén is 
felelős lehet hasonló tünetek kialakulásáért (20). 

Bloom szindróma (BLM) 

Ebben a kórképben jellemző a microcephalia, növeke-
désbeni visszamaradás, fényérzékenység, teleangiectasia, 
hipo- és hyperpigmentált bőr, felnőttkorban diabetes, malig-
nus betegségekre való hajlam (leukaemia, gastrointestinalis 
tumorok), melyet magyaráz a kromoszóma instabilitás, a fo-
kozott sister chromatid exchange-1 (MGRISCE1) (OMIM: 
210900). A  háttérben DNA  helicase RecQ protein-like-3 
(RECQL3) gén mutációi állnak (21). A helicasok a DNS le-
tekeredéséhez energiát szolgáltató fehérjék, így jelentős sze-
repük van a DNS repairben, az UV által károsított DNS lé-
ziók javításában, de egyéb cellularis folyamatokban is (22). 

Rothmund-Thomson szindróma (RTS)

Más néven poikiloderma congenitale két típusa ismert. 
RTS1 (OMIM: 618625), Anaphase Promoting Complex 

https://www.omim.org/entry/610651
https://www.omim.org/entry/278720
https://www.omim.org/entry/278730
https://www.omim.org/entry/278740
https://www.omim.org/entry/278760
https://www.omim.org/entry/278780
https://www.omim.org/entry/278750
https://www.omim.org/entry/133540
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Subunit 1  (ANPTC1) gén E3 ubiquitin ligáz, ami a sejt-
ciklus proteinek degradációjáért felelős (23). Nem jellem-
ző a fokozott daganatképződés. Ezzel szemben a RTS2 
(OMIM: 268400) esetén a RECQL4 helikáz deficienciá-
ja kromoszóma instabilitást eredményez, mely osteosar-
comával, esetenként bőrtumorokkal is jár (24). Továbbá 
mindkét formára jellemző fényérzékenység (napégésszerű 
tünetek az orcákon, kézhátakon, gluteusokon), teleangiec-
tasia, hypo-, hyperpigmentáció mellett, abnormális vékony 
haj és szemöldök, törékeny körmök is. Kisded korban ca-
taracta, csontdeformitások: alacsonynövés, kis kéz, a ra-
dius hiánya, osteoporosis, a fogazat hiánya, vagy deformi-
tásokhoz hypogonadismus is társulhat a tünetekhez (25). 

Kindler szindróma 

A  bullosus akrokeratoticus poikiloderma, FERMT1 
(KIND1) gén mutációja actin-ECM kapcsolatának hibája, 
bőrfragilitást eredményez (26) (OMIM: 173650). 

Kongenitális hólyagképződéssel jár, ami döntően a ke-
zeket lábakat érinti és idősebb gyermekkorra megszűnik. 
Emellett jellemző bőratrófia, fotoszenzitivitás, poikiloder-
ma, bőr fragilitás, hámlás a fénynek kitett területeken és 
korai aktinikus keratosisok (AK), SCC (27). Atópiás der-
matitiszszerű tünetek az első öt évben. Keratotikus papu-
lák a lábakon, könyökön, térdeken, phimosis, fog és szem 
abnormalitások is társulhatnak a tünetekhez (28). 

Hartnup betegség 

SLC6A19 gén AR öröklődésű neutrális aminosav 
transzporter B0AT1 mutációja, ami a neutrális aminosavak 
transzport zavarát idézi elő a vesében és a gasztrointeszti-
nalis traktusban (OMIM: 234500).

A  gyerekeken pellagra szerű fényérzékenység, cere-
bellaris ataxia, görcsök, depresszió, csökkent intelligencia 
jelentkezik, neutrális aminosavuria, indicanuria mutat-
ható ki. A  tünetek periodikusan jelentkeznek, környeze-
ti (stressz, betegségek), táplálkozási faktorok aktiválják. 
Magas protein diéta, nikotinamid alkalmazása a fagyvé-
delem mellett csökkenti a shubok jelentkezését és inten-
zitását (29). 

UV-szenzitív szindróma 

UVSS jelenleg 3 variánsa ismert a nagyon ritka be-
tegségnek.: UVSS1 (600630) ERCC6 (Excision Re-
pair Cross-Complementing group 6) (CSB) gén UVSS2 
(OMIM: 614621) ERCC8 (CSA) gén, UVSS3 (OMIM: 
614640) UVSSA  gén által kódolt fehérjék az eddig fel-
tárt genetikai háttér, amelyek TCR-ben vesznek részt. Az 
öröklésmenet általában AR. A  klinikai képre jellemző a 
szeplősség, akut napégések, teleangiectasia, nincs fokozott 
UV karcinogenezis. Normális neuropszichológiai funkci-
ók (30, 31). A melanin termelés zavarai is fokozott fény-
érzékenységgel járnak, mint pl. az albinismus különböző 
formái. A közleményben ezt a kórképcsoportot a limitált 
terjedelem miatt nem tárgyaljuk.

 Porphyriák

A porphyriák a hem szintézis enzimjeinek a csökkent 
működése következében kialakuló kórképek, ahol az en-
zim szubsztrátjának a felhalmozódása eredményezi a tü-
neteket. A  cutan porphyriák fényérzékenységgel járnak, 
mert esetükben már porfirin vázas termék halmozódik föl 
a csökkent enzimaktivitás miatt. A  porfirin abszorbeálja 
a fényt, fluoreszkál, valamint reaktív gyökök keletkezése 
miatt gyulladás, az irha szklerózisa, pigmentáció, hólyag-
képződés alakulhat ki a fénnyel exponált bőrön. A  tüne-
teket a felhalmozódó termék tulajdonsága, oldékonysága, 
sejt és szövet szintű lokalizációja is meghatározza (1).

A diagnózis a biokémiai paraméterek alapján rendsze-
rint felállítható. Szükséges vizsgálni a vizelet-, széklet-, 
plazma- és vvt porfirin szinteket, valamint, ha mód van 
rá az enzimaktivitást a vvt-ben. A genetikai vizsgálat álta-
lában a perifériás vér fehérvérsejtjeiből (PBMC) történik. 

A biokémiai eltérések képezik a diagnózis alapját, de 
előfordul, hogy csak a genetikai vizsgálat eredménye alap-
ján állítható fel a pontos diagnózis, mint például egy család 
esetén, ahol familiáris PCT-t diagnosztizáltunk a biokémi-
ai vizsgálatok alapján, de hepatoerythropoeticus porphyria 
igazolódott a DNS szekvencia-analízis után (32).

Az öröklődés változatos, autoszomális domináns, re-
cesszív, de X-hez kötött forma is ismert és nem ritka egy 
kórképen belül is a különböző öröklésmenet. Általában a 
recesszív öröklődés súlyosabb klinikai formát mutat. Az 
oki heterogenitásra további példa, hogy a leggyakoribb 
porphyria, a sporadicus porphyria cutanea tarda (sPCT) 
környezeti hatások (HCV, alkohol, ösztrogén, vasterhelés) 
miatt alakul ki. Ezek felelősek a májban a csökkent uro-
porfirinogén dekarboxiláz enzim aktivitásért (33).

A porphyriákat általában a kóros működésű enzim hem 
szintézis útvonalában betöltött sorrendjében tárgyaljuk. 
A bőrt érintő porphyriák jellemzőit a 3. táblázat foglalja 
össze.

Congenitális erythropoeticus porphyria (CEP) 

Más néven Günther-kór (OMIM: 263700), az uropor-
firinogén III szintáz (UROS) enzim AR defektusa, de 1%-
ban X–hez kötött GATA gén mutációja is eredményezheti 
(a fehérje befolyásolja az UROS expresszióját) (34). Rit-
ka, mintegy 200 körüli esetet közöltek. Már a születéskor 
hólyagképződés, sérülékeny bőr jellemzi, hamar fotomuti-
láció, hypo- és hyperpigmentáció, hegesedések alakulnak 
ki a fénynek kitett bőrön (35).

A  vizelet vörös színű, hemolítikus anaemia kíséri. 
Jellemzőek a cornea fekélyek és hegek, hamar vakságot 
eredményezve. A  fogak vörösen fluoreszkálnak (erythro-
dontia), demineralizált csontok, csökkent élettartam nem 
ritka. Alapvetően széles fenotípus spektrum jellemzi, mert 
hydrops fetalis miatti magzatvesztéstől a késői jelentkezé-
sű enyhe bőrtünetekig bármi előfordulhat- A súlyosság az 
enzimaktivitás veszteségével arányos. A  konzisztens ge-
notípus-fenotípus korreláció hiánya a CEP-ben arra utal, 
hogy a fenotípushoz más tényezők is hozzájárulnak, mint 
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BŐRT ÉRINTŐ PORPHYRIÁK

Okok

Genetikai Környezeti Tünetek 

Betegség Gén  Enzim Bőr Szisztémás/ Társuló 
jellemzők

Congenitális 
erythropoeticus 
porphyria (CEP) 
(Günther disease)

UROS AR
Uroporphy-
rinogene III 
cosynhtase,

súlyos fényérzé-
kenység, hólyagok 
megjelenése, hegese-
dés, fokozott szőr-
növekedés, kezdet és 
csecsemőkor

a fogak vöröses elszíne-
ződése, anemia, vöröses 
színű vizelet, diszmorfiz-
mus, csontrendellenes-
ségek

X-hez kapcsolt 
Congeniatlis 
erythropoeticus 
porphyria ( X-
linked CEP)

GATA1
GATA Bin-
ding Protein 
1

súlyos fényérzé-
kenység, hólyagok 
megjelenése, hegese-
dés, fokozott szőr-
növekedés, kezdet és 
csecsemőkor

anaemia, thrombocy-
topenia, magzati Hgb 
fennmaradása

Sporadikus porp-
hyria cutanea 
tarda, 70-80%

HFE AR

uroporp-
hyrinogen 
decarboxy-
lase

HCV, OAC, 
alkohol, 
ösztogének, 
HH, vas túl-
terhelés

fényérzékenység, hó-
lyagok megjelenése, 
hegesedés, milia, hy-
pertichosis, hiperpig-
mentáció

hepatopathia (steato-
sis, periportalis fibrózis, 
cirrhosis), daganatok ki-
alakulása (máj, tüdő, GI)

Familiaris porp-
hyria cutanea 
tarda 20-25%

UROD AD

uroporp-
hyrinogen 
decarboxy-
lase

HCV, OAC, 
alkohol HH, 
vas túlter-
helés

fényérzékenység, hó-
lyagok megjelenése, 
hegesedés, milia, hy-
pertichosis, hiperpig-
mentáció

hepatopathia (steato-
sis, periportalis fibrózis, 
cirrhosis), daganatok ki-
alakulása (máj, tüdő, GI)

Hepatoerythro-
poeticus porphy-
ria (HEP)

UROD AR

uroporp-
hyrinogen 
decarboxy-
lase

HCV, OAC, 
alkohol HH, 
vas túlter-
helés

fényérzékenység, hó-
lyagok megjelenése, 
hegesedés, törékeny 
haj, korai gyermekkor

fotofóbia, meddőség, 
értelmi károsodás, ala-
csony termet 

Porphyria varie-
gata (VP) PPOX AD

protoporp-
hyrinogen 
oxidase

akut roham 
provokáció: 
gyógy-
szerek, 
hormonok 
és étrendi 
változások

krónikus fényérzé-
kenység, mint a PCT

akut: hasi fájdalom, neu-
rológiai tünetek, például 
AIP, vörös, sötét vizelet

Erythropoeticus 
protoporphyria 
(EPP)

FECH- 
AD94% 
FECH-
AR4%

Ferrochela-
tase

Akut: fájdalom, ödé-
ma, hólyagok, króni-
kus: hegek, bőrszerű 
narancsbőr

anaemia

X-hez kötött 
domináns proto-
porphyria (XLP)

ALAS2-X-
AD2%

Delta-ami-
nolevulinic 
acid syntha-
se-2

epekő 15-20% transz-
amináz↑ (protoporfi-
ros hepatopathia) 27% 
súlyos májelégtelen-
ség 2-5%

hepatopathia

3. táblázat 
Bőrt érintő porphyriák
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További terápiás lehetőségek vannak génterápia segít-
ségével. A  humán UROS cDNS Lentivírus által közve-
tített átvitele az Uros (mut 248) egerekből származó he-
mopoetikus őssejtekbe (HSC) a betegség teljes és hosszú 
távú enzimatikus, metabolikus és fenotípusos korrekcióját 
eredményezte, amelyet a korrigált vörösvértestek túlélési 
előnye támogat. Ezek az eredmények először mutatják be, 
hogy a CEP ezen egérmodelljének transzdukciós szinten 
történő korrekciója alátámasztja a génterápia koncepciójá-
nak bizonyítását ebben a betegségben genetikailag módo-
sított hemopoetikus őssejtek átültetésével (42).

Porphyria cutanea tarda (PCT) 

A hem bioszintézis következő enzimének az uroporfi-
rinogén dekarboxiláz (UROD) csökkent aktivitása, három 
tüneteiben hasonló, de etiológiájában elkülönülő kórké-
pet eredményez. A már említett, környezeti faktorok ál-
tal kiváltott sporadikus porphyria cutanea tardat (sPCT) 
(OMIM: 176090), ami a leggyakoribb cutan porphyria, 
az AD öröklődő, más néven familiaris (fPCT) (OMIM: 
176100) és a hepatoerythropoeticus porphyriat (HEP) 
(OMIM: 176100), mely ugyanezen gén recesszív vagy 
compound heterozigóta öröklésmenetet mutató formája. 
Mind az öröklött, mind a környezeti tényezők csökkent-
hetik az uroporfirinogén-dekarboxiláz (UROD)1 aktivitá-
sát a májban, és a polikarboxilezett porfirinek emelkedett 
szintjét okozhatják a plazmában, a székletben és a vizelet-

például a környezet, a betegek fényvédelemre irányuló szo-
kásai és az UROS-tól eltérő gének (36). Emelkedett uro-
porfirin és koproporfirin mind a vérben, mind a székletben 
és vizeletben kimutathatók. A CEP a legsúlyosabb kután 
porphyria. A menedzselésében a fényvédelem (látható fény 
is!), fénykerülés, sebkezelés, gyakori transzfúziók tüne-
ti enyhülést eredményezhetnek. Vas kelátor alkalmazása, 
vérlebocsátás is szóba jöhet. A  folyamatban lévő

 

klinikai 
vizsgálatok (pl: NCT02922413 hem és ón-mezoporphy-
rin alkalmazása), a porfirin szintek csökkentését célozzák. 
A  bortezomibbal (Velcade), proteaszóma-gátlóval kezelt 
CEP egerekben (Uros(P248Q/P248Q)) csökkent porfirin-
felhalmozódást figyeltek meg a keringő vörösvértestek-
ben és vizeletben, valamint a bőr fényérzékenységének 
javulását is észlelték (37, 38). A CEP kezelésének másik 
ígéretes megközelítése a porfirinek eritroid termelésének 
csökkentése szubsztrátredukciós terápia révén az 5-amino-
levulinát szintáz 2 (ALAS2) gátlásával, amely a hem bio-
szintetikus útvonalának első és sebességkorlátozó enzimje. 
Egy vizsgálatban hatékonyan csökkentették a porfirin fel-
halmozódását az ALAS2 RNS-interferencia által közvetí-
tett downregulációja után a CEP-betegség humán eritroid 
sejtmodelljeiben (39). A szem, fogak és máj követése se-
gíthet a jelenleg egyedüli hatékony megoldás, a csontvelő 
transzplantáció időzítésében (40). Ez hosszabb távú megol-
dást eredményezhet, de kevesebb rizikóval járna az allogén 
genetikailag korrigált hemopoetikus őssejt transzplantáció. 
Erre állatkísérletes próbálkozások vannak (41).

  P O R P H Y R I Á K  B I O K É M I A I  D I A G N Ó Z I S A

Congenitalis erythropo-
eticus porphyria

Sporadikus porphyria 
cutanea tarda

Familiaris porphyria 
cutanea tarda

Hepatoerythropoeticus 
porphyria

Herediter 
coproporphyria

Porphyria 
variegata

Erythropoeticus 
protoporphyria

X-hez kötött domináns 
protoporphyria 

Öröklésmenet AR AD AR AD AD AR XL

biokémia UROS, GATA1 UROD UROD UROD CPOX PPOX FECH ALAS2

enzim uroporphyrinogen III 
synthase (UROS) 

uroporfirinogén 
dekarboxiláz uroporfirinogén dekarboxiláz uroporfirinogén dekarboxiláz coproporphyrinogen-III 

oxidase
protoporphyrinogén 

oxidáz
ferrochelatase 

enzim 
delta-aminolevulinsav 

szintáz-2

enzim aktivitás (a normál %-ában) <10% a vvt-ben <20% (csak a májban !) <20% (vvt-ben 
diagnosztikus) <15-20% 50% <50% gyermekkor 20-30% >100%

vvt ↑ Uroporphyrin, 
Coproporphyrin nincs nincs ↑ Zinc protoporphyrin nincs nincs ↑ protoporphyrin ↑ protoporphyrin, 

Zn-protoporphyrin

plazma ↑ Uroporphyrin, 
Coproporphyrin ↑ Uroporphyrin, ↑ Uroporphyrin, ↑ Uroporphyrin, heptacarbo-

xylporphyrin (~620 nm) 1 ↑ Coproporphyrin ↑PBG (~620 nm) ↑ porphyrin 
(~620 nm) normál

vizelet ↑ Uroporphyrin, 
Coproporphyrin normál normál ↑ Uroporphyrin, 

heptacarboxylporphyrin
↑ALA, PBG, copropor-

firin III
↑ PBG ,ALA és total 

porphyrin normál normál

széklet ↑ Coproporphyrin normál normál
↑ Heptacarboxylporphyrin, 

isocoproporphyrinek 
+ pentacarboxylporphyrin

↑coproporfirin III
↑ egyenlően emelke-

dett coproporphyrin III 
és protoporphyrin 

↑ porphyrin normál

egyéb
amnionfolyadék:↑ 

Uroporphyrin, 
Coproporphyrin

4. táblázat 
Porphyriák biokémiai diagnózisa

4. táblázat 
Porphyriák biokémiai diagnózisa
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endokrin mirigyek) vasdepozíciót eredményez, növelve 
a reaktív gyökök keletkezését, ami szövetkárosodáshoz 
vezet. A májban kimutatott, hogy a vas direkt uroporfo-
methemen keresztül gátolja az UROD aktivitást. A  HH 
tünetegyüttese: a cirrhosis, hepatocelluláris carcinoma, 
szívelégtelenség, diabetes, arthritis, hypogonadismus, hy-
pothyreoidismus, pigmentáció (43). Emellett fokozott a 
PCT előfordulása is. A PCT-s betegek 39-47%-a heterozi-
góta a HH mutációra, 10-19% homozigóta (44, 45). Meg-
nyilvánulhat PCT tünetek korai manifesztációjában (46). 
Ennek terápiás jelentősége is van, mert a HH homozigóta 
egyének nem reagálnak a PCT chloroquin terápiájára. Így 
PCT-ben nem jön szóba a kombinált kezelés, csak a phle-
botomiák, amit a szérum ferritin szint normalizálódásáig 
kell folyatni (47). 

A PCT-s betegek gondozása során figyelni kell foko-
zott mortalitásukra. Ez részben nem malignus gasztroin-
tesztinális betegségekkel, cirrhosis, epeúti betegségekkel 
kapcsolatos, részben a fokozott hajlam malignomák kiala-
kulására (gyomor: HR, 2.05; 95% CI, 1.24-3.39), máj/epe-
hólyag HR, 11.24; 95% CI, 4.46-28.29), tüdő HR, 2.17; 
95% CI, 1.41-3.33) (48, 49). A PCT-ben gyakori HCV in-
fekció terápiája is hatással lehet a PCT-re. Így a klasszi-
kus antivirális szerek (ribavirin, interferon) aggraválhatta 
a PCT-t, addig a modern direkt ható antivirális készítmé-
nyek kedvező hatásúak a PCT-re is (50). 

A familiaris PCT (fPCT) azon betegek 20-30%-ában 
fordul elő, akiknél a heterozigóta UROD génmutációk 

ben (32). A tünetegyüttes hasonló, hiszen a felszaporodó 
metabolitok is hasonlóak, de a koncentrációjuk, a tünetek 
megjelenésének ideje és súlyossága jelentősen különbö-
zik. A PCT klasszikus tünetei a fénynek kitett területeken 
(arc, kézhátakon) megjelenő hólyagok, bőrfragilitás, hy-
pertrichosis az arcon, dús szemöldök, a bőr hyperpigmen-
tációja. Az eróziók, pörkképződés miatt a betegek nem 
ritkán pyoderma diagnózissal kerülnek a bőrgyógyászhoz 
a hólyagok felszakadása utáni pörkképződés miatt. A seb-
gyógyulás következtében gyakoriak a felületes hegek, mi-
liumok az érintett területeken. 

A biokémiai diagnózis a 4. táblázat alapján látható. Tá-
jékozódó vizsgálatot jelent, ha a vizelet kék fényben fluo-
reszkál. A  porfirin mennyiségi meghatározására ma Ma-
gyarországon az Országos porphyria központ és a Szegedi 
Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika laboratóriumá-
ban van lehetőség. A beküldendő mintákról a honlapokon 
szükséges tájékozódni. 

A  UROD-vel összefüggő betegségspektrum kiváló 
példája a gének és környezet együtthatásának, patogene-
tikai jelentőségének. Az ismert környezeti faktorok által 
kiváltott sPCT esetén is genetikai hajlam tetten érhető az 
UROD aktivitás csökkenés hátterében. Így például fon-
tos a herediter haemochromatosis (HH) mutáció jelenléte. 
A HH a leggyakoribb humán öröklődő eltérés a kaukázu-
si populációban (3-12%). 85-90%-ban C282Y mutáció 
felelős a fokozott gasztrointesztinális vas-felszívódásért, 
ami különböző szervekben (máj, lép, szív, ízület, bőr, 

  P O R P H Y R I Á K  B I O K É M I A I  D I A G N Ó Z I S A

Congenitalis erythropo-
eticus porphyria

Sporadikus porphyria 
cutanea tarda

Familiaris porphyria 
cutanea tarda

Hepatoerythropoeticus 
porphyria

Herediter 
coproporphyria

Porphyria 
variegata

Erythropoeticus 
protoporphyria

X-hez kötött domináns 
protoporphyria 

Öröklésmenet AR AD AR AD AD AR XL

biokémia UROS, GATA1 UROD UROD UROD CPOX PPOX FECH ALAS2

enzim uroporphyrinogen III 
synthase (UROS) 

uroporfirinogén 
dekarboxiláz uroporfirinogén dekarboxiláz uroporfirinogén dekarboxiláz coproporphyrinogen-III 

oxidase
protoporphyrinogén 

oxidáz
ferrochelatase 

enzim 
delta-aminolevulinsav 

szintáz-2

enzim aktivitás (a normál %-ában) <10% a vvt-ben <20% (csak a májban !) <20% (vvt-ben 
diagnosztikus) <15-20% 50% <50% gyermekkor 20-30% >100%

vvt ↑ Uroporphyrin, 
Coproporphyrin nincs nincs ↑ Zinc protoporphyrin nincs nincs ↑ protoporphyrin ↑ protoporphyrin, 

Zn-protoporphyrin

plazma ↑ Uroporphyrin, 
Coproporphyrin ↑ Uroporphyrin, ↑ Uroporphyrin, ↑ Uroporphyrin, heptacarbo-

xylporphyrin (~620 nm) 1 ↑ Coproporphyrin ↑PBG (~620 nm) ↑ porphyrin 
(~620 nm) normál

vizelet ↑ Uroporphyrin, 
Coproporphyrin normál normál ↑ Uroporphyrin, 

heptacarboxylporphyrin
↑ALA, PBG, copropor-

firin III
↑ PBG ,ALA és total 

porphyrin normál normál

széklet ↑ Coproporphyrin normál normál
↑ Heptacarboxylporphyrin, 

isocoproporphyrinek 
+ pentacarboxylporphyrin

↑coproporfirin III
↑ egyenlően emelke-

dett coproporphyrin III 
és protoporphyrin 

↑ porphyrin normál

egyéb
amnionfolyadék:↑ 

Uroporphyrin, 
Coproporphyrin

4. táblázat 
Porphyriák biokémiai diagnózisa

4. táblázat 
Porphyriák biokémiai diagnózisa
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epilepsia, fejlődésbeli elmaradás, mentális retardáció (55). 
Hosszútávú következmény lehet a hepatocellularis car-

cinoma (HCC). Egy 2021-es egyesült államokbeli vizsgá-
latban akut hepatikus porfíriás (AHC) betegek 1,5%-ánál 
diagnosztizáltak HCC-t. A HCC az AHP-ben cirrhosis hiá-
nyában fordult elő, ami ellentétben áll más krónikus májbe-
tegségekkel. Az AHP-ben szenvedő betegeknél, a klinikai 
rohamoktól függetlenül, 50 éves kortól kezdődően HCC-
szűrést kell végezni. Az AHP hepatokarcinogenezisének 
patogenezise nem ismert, és további vizsgálatokat igényel 
(56). Az akut rohamok kiváltásában a VP-ban is provoká-
ló szerepe lehet a gyógyszereknek az AIP-hoz hasonlóan, 
melyek listáját számos website tartalmazza (www.wmic.
wales.nhs.uk/porphyria_info.php, http://www.drugs-porp-
hyria.org/).

Ezek közvetlenül vagy közvetve indukálják az ALAS1-
et, növelve a máj hem iránti keresletét, különösen a cito-
króm P450 enzimek fogyasztása révén. Ezen gyógyszerek 
jól ismert példái közé tartozik a hormonális fogamzás-
gátlás, egyes antibiotikumok (erythromycin, trimetoprim, 
rifampicin), antikonvulzív szerek (fenitoin) és szedatívu-
mok (barbiturátok) (57).

Terápiaként több éve alkalmazzák a hematint (vas-III-
protoporfirin 9) az indukálható porfiriák akut rohamainak 
kezelésére (58, 59).

2019-ben az Élelmiszer- és Gyógyszerügyi Ható-
ság (FDA) és 2020-ban az Európai Gyógyszerügynök-
ség (EMA) jóváhagyta a givosirant (Givlaari™, Alnylam 
Pharmaceuticals, Cambridge, MA, USA) (60). A Givosi-
ran RNS-interferencia terápiás szer, amely gátolja a máj 
ALAS1 szintézisét. Az ismétlődő porfíriás rohamokban 
szenvedő betegek havi egyszeri givosiran injekciói fő-
ként alacsony nemkívánatos esemény mellett, az indukált 
ALAS1 mRNS-szintek csökkenését, a neurotoxikus inter-
medier delta-aminolevulinsav és porfobilinogén szintek 
normalizálódást eredményezték (61).

A hematin liofilizált hematinként (Panhematin™, Re-
cordati Rare Diseases, Northfield, IL, USA), Európában 
pedig hem-arginátként (Normosang™, Orphan Europe, 
Párizs, Franciaország) kapható. Akut porfíriás rohamok 
esetén gyakran három-négy egymást követő napon végzett 
intravénás hematin kezelésre van szükség az emelkedett 
ALA- és PBG-koncentrációk hatékony csökkentésére és a 
tünetek kontrollálására (60).

Erythropoeticus protoporphyria (EPP) 

Ez a betegség is kiváló példa a genetikai heterogeni-
tásra és a gén- környezet szoros kapcsolatára a fenotípus 
kialakulása során (OMIM: 177000).

A klasszikus EPP a ferrochelatase enzim (FECH) ala-
csonyabb, mint 50%-os aktivitáscsökkenése következtében 
jön létre, a hem bioszintézisének utolsó lépését katalizál-
ja vasiont épít be a protoporfirin IX-be. Az enzimaktivitás 
30–50%-os csökkenése a különböző szövetekben jellemző 
a betegekre, és protoporfirin IX felhalmozódását idézi elő 
a vörösvértestekben, a szérumban, a májban és a széklet-
ben (62). 

az összes szövetben körülbelül 50%-ra csökkentik az en-
zimaktivitást (51). Amennyiben ez a mutáció gonadális 
eredetű, úgy ez minden sejtben jelen van. A genetikai éra 
előtt a vvt UROD aktivitás mérését alkalmazták a fPCT 
esetek igazolására. Ekkor a klasszikus sPCT-hez hasonló 
tünetek jelentkeznek és hasonló környezeti faktorok fele-
lősek a klinikai tünetek kiváltásában, azonban a fPCT-s 
betegeknél a tünetek nem ritkán fiatalabb életkorban 
kezdődnek, vagy speciális élethelyzetben manifesztá-
lódnak, pl. CLL kialakulása után. Egy családi porphyria 
cutanea tarda (PCT-II) esetről számoltunk be, amelyben 
a PCT klinikailag nyilvánvaló formáját a krónikus lim-
foid leukémiával (CLL) kapcsolatos tényezők váltották 
ki. A PCT tipikus elváltozásai egy 55 éves nőnél alakul-
tak ki többszöri vérátömlesztés és chlorambucil kezelés 
után. Ezen provokáló tényezők mellett citomegalovírus 
(CMV) fertőzést is diagnosztizáltak. Az eritrociták uro-
porfirinogén-dekarboxiláz aktivitása a normálisnak kö-
rülbelül 50%-a volt a páciensben és két gyermekében. 
Ez az eset alátámasztja azt a feltételezést, hogy a PCT 
kialakulása hematológiai rendellenességekben szenvedő 
betegeknél több mint véletlen, valójában a leukémia ke-
zelésével kapcsolatos exogén tényezők provokálhatják a 
meglévő genetikai eltérés talaján a tünetek manifesztá-
cióját (52).

Hepatoerythropoeticus porphyria (HEP) 

Az UROD AR vagy compound heterozigóta mutációja 
okozza, igen ritka (OMIM: 176100).

Jelenleg 109 UROD mutáció ismert. A betegség cse-
csemő vagy kisgyermekkorban kezdődik, lassan gyógyul, 
extrém fényérzékenység, stabil hólyagok, hegek, hypert-
richosis, scleroderma szerű bőrelváltozások, photomu-
tiláció, esetlegesen a fogak vörös/barna elszíneződése, 
vörös vizelet jellemzi (53). Egy saját közleményünk fel-
hívja a genetikai heterogenitásra a figyelmet. Egy család 
került látókörünkbe 1990-ben, a tünetek és a biokémiai 
vizsgálatok alapján fPCT diagnózis született, azonban 
a későbbi genetikai vizsgálatok erősítették meg, hogy 
a gyermekek genetikai diagnózisa HEP, miután compo-
und heterozigóta mutációt hordoznak az UROD génen. 
Az enzimaktivitás csökkenésük azonban nem volt olyan 
mértékű, hogy súlyos klinikai tünetet okozzon, de a korai 
kezdet, a későbbi sclerodermiform megjelenés utal a rit-
ka öröklésmenetre. A genetikai tanácsadásban az utódok 
életviteli tanáccsal történő ellátása terén nem közömbös 
a korrekt diagnózis (54).

Porphyria variegata (VP)

Protoporphyrinogén oxidáz (PPOX) több mint 130 AR/
KH mutációját írták le, (OMIM: 176200). Ritka hepaticus 
porphyria. A gyermekkori megjelenés esetén súlyosabbak 
a tünetek, melyeket a PCT és akut intermittens porphyria 
(AIP) (intermittáló neurológiai tünetek) tünetegyüttesének 
keveréke adja, általában sokkal súlyosabb formában: ho-
mozigóta VP alacsony növés, brachydactylia, nystagmus, 

https://www.omim.org/entry/176200
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növeli a májkárosodás előfordulását, de pontos prediktív 
értékük az eltéréseknek nem ismert (33).

X-hez kötött domináns protoporphyria (XLP) 

EPP-hez hasonló klinikai tünet akkor is létrejöhet, ha 
a delta-aminolevulinsav szintáz-2 gén (ALAS2), a hem 
szintézis első enzimének fokozott aktivitást eredménye-
ző mutációja jön létre (OMIM: 300752) (72). Ekkor az 
ALA túlkínálattal nem tud megbirkózni a normál enzimak-
tivitású ferrokelatáz. Az EPP 2%-a ilyen genetikai hátterű. 
Fiúknál súlyos tünet, a lányoknál az X inaktivációjának 
megfelelően a tünetmentességtől a súlyos tünetekig kü-
lönböző fenotípus fordul elő, miután a gén X-hez kötött. 
(Fontos megjegyezni, hogy ehhez hasonló mechanizmus 
az alapja a bőrgyógyászatban használt ALA vagy MetA-
LA photodynamias terápiának (PDT) is, mivel a kívülről 
bejuttatott porfirin előanyagból a proliferáló sejtekben na-
gyobb intenzitással képződne hem, de a limitált FECH en-
zimaktivitás következtében az előanyag halmozódik föl a 
sejtben, fokozott fototoxicitást idézve elő a precancerozus, 
proliferáló sejtekben) (73).

XLP-hoz hasonló tüneteket (XLP-like) – caseinoly-
tic mitochondrial matrix peptidase chaperone subunit X 
(CLPX) gén mutációja is okoz, mely egy mitokondriális 
ATPáz aktivitású fehérjét kódol, amely komplexet képez 
az ATP-függő CLP proteáz proteolitikus alegység (CLPP) 
fehérjével. Ez a CLPXP-nek nevezett multimer komplex 
egy ATP-függő szerinproteáz, amely lebontja a specifikus 
fehérjéket, beleértve az ALAS enzimeket is. A CLPX-ben 
található LOF-mutáció csökkenti a CLPXP proteaszóma 
aktivitását, és az ALAS2 poszttranszlációs stabilitásának 
és aktivitásának növekedéséhez vezet, és ennek következ-
tében az eritrocita PPIX felhalmozódásához (74).

Az EPP szerzett változatait ritkán írták le, és szinte 
kizárólag myelodysplasiás vagy mieloproliferatív szind-
rómákkal társulnak. Az ilyen betegekben előfordulhat 
szomatikus mutáció a ferrokelatáz génben, vagy egy fer-
rokelatáz allél deléciója lehet vérképző sejtekben, a mye-
lodysplasiás folyamat részeként a klonális expanzióval 
(75). Beszámoltak egy 42 éves férfi esetéről, akinek anam-
nézisében 5 éve myelodysplasiás szindróma és fényérzé-
kenység szerepelt, emellett, fájdalmas bőrpír és hólyagok 
alakultak ki a napsugárzásnak kitett helyeken. A páciens-
nél a későn jelentkező EPP-t diagnosztizálták, a DNS-
elemzés kimutatta, hogy a páciens homozigóta IVS3-48C 
polimorfizmussal rendelkezett (76).

A leírtak jól szemléltetik milyen szerteágazó funkcio-
nális, genetikai, molekuláris biológiai ismeretek szüksége-
sek ahhoz, hogy egy jól körülhatárolt biokémiai patome-
chanizmust, klinikai tüneteket megértsünk.

Az EPP terápiás lehetőségei szerteágazóak. A legfon-
tosabb, a genetikai, biokémiai mechanizmusok tisztázása 
és lehető legpontosabb rizikóbecslés a hepatopathiára vo-
natkoztatva. A rutin klinikumban a májfunkciók szoros kö-
vetése elengedhetetlen.

EPP-ben rendelkezünk tüneti és többé-kevésbé oki ke-
zelési lehetőséggel. A  betegek hamar felismerik, hogy a 

Ritka betegség, de a második leggyakoribb cutan porp-
hyria 1:200 000 incidenciával. Egy manapság megjelent 
genetikai diagnózison alapuló felmérés szerint UK-ban 
nagyobb a gyakoriság, mint azt a klinikai tünetek alap-
ján várták volna (63). A FECH gén AD mutációja okozza 
az esetek 94%-ban, 10% penetranciával. A FECH a hem 
bioszintézis mennyiségi meghatározó enzime. Csökkent 
aktivitása következtében protoporfirin IX (PPIX) halmo-
zódik fel, mely lipidoldékony molekula és az erek endo-
téljében deponálódik, valamint a májban halmozódik fel. 
A PPIX az epével ürül. Kifejezetten abszorbeálja a fényt 
és ROS produkciót eredményez. Ez a bőrben mastocyta 
aktivációt, endotel károsodást okoz, ami felelős az urti-
caria/angioedema szerű akut tünetekért, illetve a fájda-
lomért fénybesugárzás után, esetenként vesicula képző-
désért. Miután a PPIX akcióspektruma széles, a látható 
fény is aktiválja, így a tünetek kiváltásában is szerepe 
van a látható fénynek is. Ez magyarázza a szokványos 
fényvédők elégtelen preventív hatását EPP-ben, illetve, 
miután minden szövet, nemcsak a bőr érintett, műtét köz-
ben fokozott óvatosságot igényelnek a betegek, mert a 
műtőlámpa fénye a műtéti területen ödémát hozhat létre. 
EPP-ben a bőrt fokozatosan érő fényhatás következtében 
krónikus bőrtünetek is észlelhetők, így az orron, a kéz-
hátakon a bőr megvastagodása, narancshéjszerű megje-
lenése látható (64).

A  májban, epében deponálódó PPIX–nek van sze-
repe az érintett betegek, mintegy 1-5%-ában kialakuló 
akut májelégtelenségben, de a pontos pathomechanizmus 
a mai napig nem ismert. Emelkedett transzamináz szint 
(protoporfirin hepatopátia) a betegek több mint negyedé-
ben kimutatható, valamint a 15-20%-ban epekövesség is 
jelentkezik. A FECH AD mutációja mellett, 4%-ban AR 
öröklődésmenet is ismert, ebben az esetben a tünetek sú-
lyosabbak és korábban jelentkeznek (65, 66).

Fontos és érdekes kérdés a FECH mutáció és EPP ese-
tén, hogy az egy hibás allélt hordozó betegek közül (AD 
öröklésmenet) kinek lesz klinikai tünete, mi határozza meg 
a penetranciát. Gouya állította fel a 3 allél teóriát. Eszerint 
akkor lesz klinikai tünete a FECH mutációt egy allélon 
hordozó egyénnek, ha a másik allél is csökkent aktivitá-
sú enzimet kódol, mint azt igazolták, ezért a mechaniz-
musért legtöbbször egy gyakori polimorfizmus a IVS3-48 
felel (67). Valóban, a tünetes EPP-s betegek nagy hányada 
a mutáns gén mellett ezt a polimorfizmust is hordozza.

Alkalmanként találkozhatunk olyan EPP-ben szenve-
dő betegekkel, akiknek enyhe fenotípusa az eritrocitamen-
tes protoporfirin-koncentráció enyhe növekedésével jár, és 
nincs FECH-génmutáció. Egy vizsgálatban ezt IVS3-48 po-
limorfizmusra homozigóta megjelenéssel magyarázták (68).

A  másik izgalmas kérdés, mitől függ, hogy valaki 
hepatopátiában szenved. Az enzimaktivitás jelentősebb 
csökkenés, AR öröklésmenet miatt, vagy nem csak egy 
csökkent enzimaktivitású, hanem jelentősebben csökkent 
allél enzim aktivitás miatt (null allél (69), más gének sze-
repe- pl. ismert hogy a PPIX kiürülését ABCG2 transzpor-
ter protein is segíti a májsejtekből (70).) Kimutattak epi-
genetikai változásokat is a génen (71). Ezek mindegyike 
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es, 20 J/cm2-es fénnyel, ezt követően mérték az erithroci-
ták protoporphyrin IX csökkenését. Az eljárás körülbelül 
30%-kal csökkentette a PpIX-et, és a nappali fénytűrés 
átlagosan 14-szeresére nőtt. Az ezt követően kiválasztott 
fototermékek némi májtoxicitást okoztak. Három tavaszi 
és kora nyári kezelés elegendő volt ahhoz, hogy Észak-
Európában csökkentsék a betegek tüneteit egész évben. Ez 
azt jelenti, hogy az extracorporális eritrocita fotodinámiás 
terápia az első olyan kezelés, amely sikeresen csökkenti a 
PpIX mennyiségét az EPP-betegek vérében, így „normali-
zálja” nappali fénytűrő képességüket (80).

Tüneti terápiaként a májtranszplantáció szóba jön sú-
lyos esetben (81), de recidíva gyakori. Teljes megoldást 
hemopoeticus őssejt transzplatációval eredményezhet 
(82). Kuratív terápiás eredményeket közöltek egy közép-
korú beteg esetében, aki súlyosan progresszív protopor-
fíriás cholestasisban szenvedett. A  májbetegség további 
progressziójának megállítása érdekében az EPP-ben fel-
tehetően kolesztázist okozó különböző mechanizmusokat 
célzó orvosi kezelést végeztek. Nyolcvan napon belül a 
máj biokémiája teljesen normalizálódott, és a májszövet-
tan jelentősen javult. Csontvelő-transzplantációt végeztek 
a kolesztatikus májbetegség visszaesésének megelőzésé-
re a protoporfirin túltermelés fő helyének korrigálásával. 
Harminchárom hónappal a kolesztatikus megjelenés és tíz 
hónappal a csontvelő-transzplantáció után a máj és a porfi-
rin biokémiája normális maradt (83).

Következtetés:

A közleményben tárgyalt betegségek ritka betegségek, 
melyek teljes körű diagnosztikája és terápiája is külön ki-
hívás. Nemzetközi regiszterek, szervezetek segíthetnek át-
hidalni ezeket az akadályokat, ilyen a European Reference 
Network (https://ern-skin.eu/), melynek hazai részről 3 
bőrgyógyászati klinika is tagja.

A fényérzékenységgel járó genetikai betegségek isme-
rete, genetikai hátterének feltérképezése lehetőséget ad a 
patofiziológia megértéséhez, segít a genetikai heterogeni-
tás részletesebb megismeréséhez, és a ritka betegségekbe 
bevezetett terápiák, szélesebb körű populációban is alkal-
mazásra kerülhetnek. Így például, ha az MSH analógok 
törzskönyvezésre kerülnek a fent említett betegségben, 
más fotoszenzitív kórképekben, de akár esetleg szélesebb 
populációban az általános szisztémás fényvédelem céljára 
is alkalmazhatóak lehetnének, pl. UV daganat kialakulásá-
ra fogékony egyéneken (szervtranszplantáltakon). 
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bőrtüneteikért a fény a felelős, így fénykerülőkké válnak. 
Sokszor jóval azelőtt, mielőtt a diagnózisuk felismerésre 
került volna. Klinikánkon történt, hogy egy 20 éves fiatal 
férfi, egy nagy paksaméta orvosi papírt tett le az asztalra 
és kérte segítsünk, mert nem akarják neki elhinni, hogy 
ha fény éri a bőrét, erős fájdalmat érez. Több alkalom-
mal pszichiáterhez utalták, mert takarja a bőrét a fénytől. 
A fluorescens mikroszkóp alatt a vvt-i fluoreszkáltak (fluo-
rociták), ez alapján az EPP diagnózisa nagy mértékben va-
lószínűsíthető volt, már az első vizsgálatakor. Megtanulják 
a betegek azt is, hogy a hideg borogatás, jég, fájdalom-
csillapítás, antihisztaminok enyhítik az akut bőrtüneteket. 
Ruházatukkal, életvitelükkel igyekeznek kerülni a termé-
szetes, de a mesterséges fénnyel való kontaktust is. (Sokak 
szerint a vámpírok legendája is porphyrias család miatt 
alakult ki). A konvencionális fényvédők UVB és UVA tar-
tományt szűrik, minél inkább tartalmaz fizikai fényvédő-
ket, nagyobb partikulákat egy fényvédő annál inkább a 
látható fényben is képes védeni, viszont általában ezek a 
termékek kevésbé elfogadhatóak kozmetikailag. A műtét 
esetén a műtőlámpákról már tettünk említést. A bőr fényto-
leranciája fokozható nUVB ‘deszenzitizáció’ – hardening 
segítségével, a dihidroxi aceton arteficiális barnító krém-
mel is vannak adatok. Elég széles körben alkalmazták a 
β-karotént 60–180 mg/die dózisban korábban, de a kont-
rollált vizsgálatok kérdéses eredményt adtak. Jelentős elő-
relépés a ritka betegség menedzselésében, hogy az afame-
lanotide (α-melanocita-stimulaló hormon (α-MSH) analóg 
implantátumot az EMA 2014-ben, az amerikai FDA 2019. 
októberében és az ausztrál TGA  (2020. október) hagyta 
jóvá erre a célra. (77). 

Az Afamelanotid (Scenesse™, Clinuvel Pharmaceuti-
cals, Melbourne, Ausztrália), szubkután inplantátum a hu-
mán α-melanocyte stimuláló hormon (α-MSH) analógja, 
kötődik a melanocortin-1 receptorhoz, ami az eumelanin 
fokozott termeléséhez vezet a bőrben. A barnuláson kívül 
az eumelanin antioxidáns hatást vált ki, fokozza a DNS-
javító folyamatokat és modulálja a gyulladást (60, 78).

Érdekes megközelítés a PIX inaktiváció a vvt-kben 
extracorporális megvilágítással. Oki terápia az akut máj-
elégtelenség esetén az egyetlen életmentő beavatkozás a 
májtranszplantáció, ami azonban tartós eredményt csak 
csontvelő transzplantációval ad. Mind a két beavatkozás 
önmagában is nagy rizikójú. Éppen ezért nehéz szelektál-
ni a beteget és megválasztani az ideális időpontot. Kisebb 
rizikót jelentene a genetikai korrekció, melyre állatkísérle-
tes adatok vannak (SSOs-egér) (79).

Több klinikai vizsgálat van folyamatban EPP-ben. 
Ezek a PPIX koncentráció csökkentését célozzák és több-
nyire kevés eredménnyel kecsegtetnek (kolesztiramin, 
isonicid=izoniazid, L-ciszteine, per os vas) Biztatóbb a 
Dersimelagon (MT 7117) egy per os szedhető melanokor-
tin-1-receptor-agonista vizsgálat, mely fázis III állapotban 
van. 

Egy vizsgálatban 7 EPP-s betegnél a protoporfirin 
IX-et úgy inaktiválták, hogy a betegek heparinizált vérét 
extracorporalisan megvilágították, majd visszajuttatták a 
testükbe. Körülbelül 3 liter vért világítottak meg 630 nm-
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