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OSSZEFOGLALAS

A fény szamos bioldgiai hatassal rendelkezik. Ha az dtla-
gos, vagy alacsony dozisu fény a szokdsostol kifejezettebb,
intenzivebb, vagy a szokdsostol eltérd akut vagy kronikus
bdrtiineteket idéz eld, fényérzékenységnek nevezziik. Rit-
kan a fényérzékenység hatterében genetikai eltérés all.
A genofotodermatozisok a fénnyel szembeni védekezd
funkcioval rendelkezé fehérjék mutdcioja kiovetkeztében
eredményeznek fényérzékenységet, mig a porphyridak foto-
toxikus metabolitok felhalmozodasa miatt. Ezek tobbsége
is genetikai hatterii. A jelen kozlemény ezen korképeket is-
merteti a legujabb irodalmi adatok tiikrében, azonban nem
tér ki az ugyancsak fényérzékenységet eredményezé mela-
nin szintézissel 0sszefiiggd betegségekre.

Kulcsszavak:
fotodermatozis — fényérzékenység —

porphyriak-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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A fény a napfény elektromagneses spektrumanak
szemmel felfoghato, lathatd tartomanya és ahhoz kozeli
hullamhosszak. Megkiilonboztetiink ultraibolya, lathato és
infravoros tartomanyt. A fénynek szdmos biologiai hata-
sa van (latas, hohatas, fotoszintézis, D vitamin szintézis,
immunszuppresszio, napégés, immunstimulacio, pszichés
hatas, bérdaganat képzddés, dregedés). A boron a hataso-
kat a besugarzas minésége (hullamhossza, Osszetétele),
dozisa, valamint a bdr reakciokészsége (védelmi folya-
matai) hatdrozzak meg. A bioldgiailag legaktivabb tarto-
many az ultraibolya tartomany. Fényérzékenységrol akkor
beszéliink, ha atlagos, vagy alacsony dozis a szokasostol
kifejezettebb, intenzivebb, vagy a szokasostdl eltérd tiine-
teket idéz el6. Ezek lehetnek akutan kialakulok, vagy kro-
nikusak is. Nagyobb dozist fénybesugarzas hatasara kiala-
kult szokasos bérreakcio példaul a napégés. Napégésszerii
fototoxikus tiinet gyakori akut jelenség fényérzékenység

Levelez6 szerzé: Remenyik Eva dr.
e-mail cim: remenyik@med.unideb.hu

esetén. A varatlan, szokatlan bdrreakciokat legtobbszor
gyulladasos tiinetek jellemzik, mint példaul ekzemas, bul-
16zus, maculopapulozus reakciok. Kronikus bortiinetek
ritkabban gyulladasosak, inkabb holyagképzddés, értagu-
latok, hypo-, hyperpigmentacid, poikiloderma, a fotoaging
korai jelentkezése és UV- daganatképzddés jellemezheti.
A fokozott fényérzékenységgel jard betegségeket fotoder-
matdzisoknak nevezziik (1). Mint minden betegségben ge-
netikai és kdrnyezeti faktoroknak is szerepe van a kivalta-
sukban. A gének altal jelentésen meghatarozott etiologia
esetén genofotodermatodzisokrol beszélhetiink.

A fényérzékenység diagnozisa a bortiinetek lokaliza-
cidja alapjan altalaban hamar felvetddik, hiszen a tiinetek
anapfénynek kitett boron jelentkeznek. Aprobb jelek, mint
példaul az all alatti, fiill mogotti teriilet, vagy a rancok mé-
lyén 1évé megkiméltség észlelése erdsitheti a fény kivalto
szerepének a felismerését. A pontos diagndzis felallitasaig
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azonban eléfordul, hogy hosszu évek, akar évtizedek is el-
telnek, mint példaul Erythropoeticus protoporphyriaban
(EPP)(2) (3), hiszen a genodermatdzisok altalaban ritka
betegségek, ezért a klinikusok kevésbé ismerik fel: pél-
daul, egy Egyesiilt Allamokbeli felmérés szerint a kezdeti
tiinetek és a diagnozis felallitasa kozott atlagosan 13 év telt
el. A betegek 43 szazalékanal bérgyogyasz, 7 szazalékanal
gyermekgyogyasz allitotta fel az EPP diagnoézist (4).
Amennyiben a gyanu fel is vetddik, a végleges diag-
nozishoz elengedhetetlen sok esetben specialis kémiai,
biokémiai, molekularis biologiai vizsgalatok mellett a ge-
netikai hattér tisztazasa is. Egy adott gén adott mutacidja
jarhat eltér6 fenotipussal, mig azonos klinikai tiinetek mo-
g0tt allhatnak kiilonbozé gének és mutaciok. A genetikai
heterogenitasra jo példak a genophotodermatosisok.
Miutan enzimatikus funkcioval rendelkezd fehérjék
mutacioi allnak a hattérben, legtobbszor akkor fejlodik ki
klinikai tiinet, ha mind a két allél érintett igy leggyakrab-
ban autoszomalis recessziv (AR) (pontmutaciok, deléciok,
splice site mutaciok), vagy compound heterozigédta (KH)

oroklésmenetet észleliink. Vannak adatok arra, hogy a he-
terozigota egyének is fokozott érzékenységet mutathatnak
pl. UV karcinogenezisre (5) (6).

A jelen cikkben a szerzok a korképeket roviden ismer-
tetik, emellett igyekeznek a legijabb tudomanyos ismere-
teket kiemelni, illetve praktikus a gyakorlati diagnosztika,
esetleg terapia szempontjabdl is hasznos informaciokat
szolgaltatni.

A genofotodermatozisok hatterében, a bér normal fényre
adott valaszaban fontos szereppel biré molekuldkat kodolo
génekben keletkezett mutaciok allnak. Sok esetben az 6rok-
16dés, a gén felismerése tette lehetévé a fiziologias folyamat
pontosabb megismerését. A genetika rohamos fejlodése el-
z€kenység, illetve nem ritkan lehet fényérzékenységgel nem
jard formaja is egyes korképeknek. Ezeken a betegségeken
jol nyomon kovethet6 a genetikai heterogenitas.

A legnyilvanvalobb kedvezétlen napfényhatas a nap-
égés. Az UVB direkt DNS karositd, az abszorpcidja utan
két timin molekula kovalensen &sszekapcsolodik és ugy-

DNS REPAIR HIBAHOZ TARSULO FOTOSZENZITIVITAS
Betegség Gén Funkcié Bértiinetek Tarsulé tiinetek
fotoszenzitivitas, . , . ,
Xeroderma pigmen- lentigok, poikiloder- photophobia, nydlkahdrtya & szem
XP A-G, XPV | NER o daganatok, neurologiai degeneracio,
tosum (XP) ma, bérdaganatok kozponti idegrendszeri daganatok
(BCC, SCC,MM) p & &
(CSA, CSB) ERCC6 . . ’
torpendvés, madararc
photophobia, infertilitas, intellec-
tudlis karosodas, alacsonynovés,
Trichothiodystrophia | ERCC2(XPD) NER fotoszenzitivitas, PIBIDS (photosensitivity (P), icht-
(TTD-P) ERCC3(XPB) toredezett haj hyosis (1), brittle hair (B), intellectual
impairment (I), decreased fertility
(D), short stature (S).
novésben elmaradas, immundeficien-
ReQ fotoszenzitivitas, cia —bakteridlis infekciok, malignita-
Bloom sy. (BS) BLM helikaz telangiectasia sok (limforetikuldris, adenocarcino-
mak), inzulin rezisztencia
Rothmund- ANAPCI o f(,)toszen21.t1V1tas, ) alacsonynovés, hypogonadlzm}{s, )
Thomson sy (RTS) RECQLA4 Sejtciklus fénynek kitett terii- csont (osteosarcoma, hypoplasias ujj)
leten poikiloderma ¢és fogazat abnormalitids, cataracta
EGYEB FUNKCIOJU GENELTERESEK
Betegség gén funkcié bortiinetek Tarsulé tiinetek
fotoszenzitiv (acra-
actin-ECM | lis) epidermolysis mucosa: fogazat és gingiva karosoda-
Kindler sy FERMTI1 kapcsolata- | bullosa, palmoplan- - logazal €8 ging
o, L. . sok, mucosa stricturak
nak hibaja | taris hyperkeratosis,
SCC

1. tablazat
Genophotodermatézisok jellegzetességei
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nevezett ciklobutan pirimidin dimerek (CPD) keletkeznek,
melyek a DNS-en torzulast idéznek el6, ez megakadalyoz-
za a sejtek normalis mikodését, a fehérjeszintézist, sejt-
osztodast. A sejt azonnal beinditja a javitasi folyamatokat,
melyben a tobb mint 30 enzimbdl allé nucleotid excizios
repair folyamat (NER) vesz részt. A NER felismeri a torzu-
last, kivagja a koros szakaszt, majd Gjra szintetizalja a DNS
darabot, befoltozva a hianyt, mely daganat kialakulasanak

kiinduloja lehetne. Amennyiben tul sok a karosodas, nem
javithato ki, a sejtek apoptosissal elhalnak (hisztologiailag
un. sun burn sejtek lathatoak). Amennyiben a karosodas
tulél, és a sejt osztddik, akkor ezen a helyen mutacio kelet-
kezik. A CPD-k feleldsek a borgyulladasért is, és igy érthe-
td, ha a NER altal a CPD-k eltavolitasa nem torténik meg
hatékonyan, akkor fokozott fényérzékenység alakul ki, ami
akutan borgyulladast, kronikusan daganatképzddést ered-

FOTODERMATOZISOK GEN-FENOTiPUS KAPCSOLATA
z Fenotius - Gén
Betegség Fenotipus Gén elh?_ MIM- Or O,k ) Gén/Locus | MIM-
lyezkedés . 16dés 2
szam szam
komplementacids csoport A 9q22.33 288700 AR XPA 611153
komplementacids csoport B 2ql4.3 610651 AR ERCC3 133510
komplementacids csoport C 3p25.1 278720 AR XPC 613208
Semedlsmmmg komplementacids csoport D 19q13.32 | 278730 AR ERCC2 126340
pigmentosum komplementacids csoport E 11pl1.2 278740 AR DDB2 600811
komplementacios csoport F 16p13.12 278760 AR ERCC4 133520
komplementaciés csoport G 13933.1 278780 AR ERCCS 133530
variant type 6p21.1 278750 AR POLH 603968
Type A 5ql2.1 216400 AR ERCC8 609412
Cockayne sy.
Type B 10q11.23 133540 AR ERCCo6 609413
T elbari o Type 1 19q13.32 | 601675 AR ERCC2/XPD | 126340
dystrophia Type 2 2ql4.3 6163390 AR ERCC3 133510
Bloom szindroma 15q26.1 210900 AR RECQL3 604610
Rothmund- Type 1 2ql3 618625 AR ANAPCI 608473
Thomson
sAciGi type 2 8q24.3 268400 AR RECQL4 603780
Kindler szindroma 20q12.3 173650 AR FERMT1 607900
Congenitlis erg;}rlir:poetlcus PP | j0q26.2 | 263700 | AR UROS | 606938
sporadikus porphyria | = yi6k 416 oének, melyek nem droklédnek ( UROD, HFE)
. cutanea tarda
Porphyria
cutanea Familiaris PCT 1p34.1 176100 | AR/AD UROD 613521
tarda Hepatoerythr ti
Porphyria epa ‘;eofphy‘fi’:e U 1p34 176100 | AD/AR UROD 613521
Porphyria variegata 1q23.3 176200 AD PPOX 600923
Erythropoeticus protoporphyria 18g21.31 177000 AR FECH 612386
X-hez. kotoitt domindns Xpl121 | 300752 | XL ALAS2 | 301300
protoporphyria
Herediter coproporphyria 3qll.2 121300 | AD/AR CPOX 612732
2. tablazat

Fotodermatozisok gén-fenotipus kapcsolata
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ményez. (7) (8). CPD-k keletkezhetnek kémiai excitaciora
is az idegrendszerben is, ami Uj magyarazata lehet, miért
van sok NER deficiencia esetén neuroldgiai tiinet is (9).

A fentiekb6l érthetd, hogy a genofotodermatozisok
klasszikus betegségei a NER deficienciakhoz tarsuld be-
tegségek. A betegségek jellegzetességeit az 1. tabldzatban,
mig a 2. tablazatban a betegégek fenotipus-gén kapcsola-
tat foglaltuk ossze.

Xeroderma pigmentosum (XP)

Legismertebb képvisel6jiikk, melynek a kezdeti fib-
roblast fuzids vizsgalatok alapjan 7 komplentacios cso-
portjat kiilonitik el. Ezek a NER komplexet alkotod kii-
16nb6z6 fehérjék mutacidja kovetkeztében jonnek létre:
XPA (OMIM: 278700) XPB (OMIM: 610651), XPC
(OMIM: 278720), XPD (OMIM: 278730), XPE (OMIM:
278740), XPF (OMIM: 278760), XPG (OMIM: 278780),
valamint egy varianst XP (XPV; OMIM: 278750) mely-
hez a transzlézionalis DNS szintézist végzd polimeraz-éta
mutacidja vezet. Az XP csoportba tartoznak extrém fény-
érzékenységgel, korai daganatképzddéssel és tobb esetben
neurologiai tlinetekkel is jardé korképek, melyek klinikai
tiineteiben jelentGs csoport- ¢és egyéni kiilonbségek van-
nak (10). Példaul a xeroderma pigmentosum varians alig
mutat fényérzékenységet, de fokozott daganatképzddést
igen (11).
eléforduld korkép, a Debreceni Borklinikan 1967 és 2006
kozott harom beteget diagnosztizaltunk, két fiatal fiat (3 és
5 éves) és egy lanyt (7 éves) (12).

A betegek szoros bérgyogyaszati kovetést igényelnek,
gyakori sebészeti beavatkozast, 0j lehetdség a szegedi kol-
légak altal kozolt elektrokemoterapia (13). Természetesen
kiemelten fontos a szem és a bor szigoru fényvédelme D-
vitamin potlas mellett (14, 15), ami jelentdsen rontja a gyer-
mekek ¢és csaladok ¢letmindségét (16). Preventiv lehetdség a
nagy dozisu oralis izotretinoin a bérdaganatok kemoprofila-
xisaban. Egy tanulmanyban 6t xeroderma pigmentosumban
szenvedd beteget vizsgaltak. A betegeket 2 mg/testtomeg-
kilogramm/nap doézisu izotretinoinnal kezelték két éven
keresztiil, majd tovabbi egy évig kovették Oket gyogyszer
nélkiil. A kétéves kezelés alatt csokkent a daganatok el6for-
dulasa, majd a gydgyszer abbahagyasa utan a daganatképzo-
dés gyakorisaga atlagosan 8,5-szeresére nétt (17).

Masik igéretes terapias lehetdségnek tlinnek a PDI
inhibitorok. El6érehaladott betegség esetén a szamos bor-
daganat m{téti kimetszése nem mindig a legmegfelelobb
megoldas. Esetleirasok bebizonyitottak, hogy az ICB (im-
mun checkpoint blockade) megfeleld szisztémas terapia
lehet az eldrehaladott, nem rezekalhaté ¢cSCC-ben szenve-
d6é XP-betegek szamara (18).

Cockayne szindroma (CS)
A Cockayne-szindroma progressziv, multisziszté-

mas genetikai rendellenesség, amely a DNS-javitas ¢s a
transzkripcid hibajahoz kapcsolodik.
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A két mutans génje, CSA (OMIM: 216400) group 8 ex-
cision repair cross-complementing protein (ERCC8), CSB
Cockayne syndrome B (OMIM: 133540), (ERCC6 gén) is
NER-ben résztvevd fehérjéket kodol, melyek az aktivan
atirodd gének (transcription coupled rapier (TCR)) javi-
tasban szerepelnek.

Ez a ritka allapot a klinikai sulyossagi szintek nagyon
széles spektrumat oleli fel, a stilyos prenatalis kezdetektol
az enyhe felnottkori altipusokig. A betegség ritkasaga, dsz-
szetettsége és valtozékonysaga megneheziti a korai diagné-
zist és a stlyossag felmérését. Klinikai jellemz6i az alacsony
termet, az enophtalmus, a hallaskarosodas, a sziirkehalyog,
a bor fényérzékenysége, a gyakori fogszuvasodas, a zomanc
hypoplasia, a fogak morfologiai rendellenességei, az arefle-
xia €s a spasticitas, progeria. A fokozott fényérzékenység
ellenére nincs fokozott daganatképzédés, melynek hattere
lehet a transzkripcidval 6sszefliggd repair karosodasa (19).

Trichothiodystrophia (TTD)

A tiinettan megjegyzésében segithet 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-
z0dés, de hematoldgiai eltérések is kialakulhatnak. Leg-
tobbszor a haj torékenysége, kéntartalmanak csokkenése
a diagnosztikus klinikai jel. Emellett jellemz6 a hajvégek
szalkasodasa (trichoschisis), a hajszalak vilagos, s6tét csi-
kozottsaga polarizaciés mikroszkopban (tigrisfarok min-
tazat), a kutikula hianya, vagy sulyos karosodasa is. Fer-
tézésekre valo fogékonysag tobbnyire a kora gyermekkori
halalozas oka. A tiinetegyiittes klinikailag is jelentds va-
riabilitast mutat. Erdekes modon ennek a betegségcesoport-
nak van fotoszenzitivitassal nem jar6 formaja is. A klini-
kai sokszinliség mellett nagyfoka genetikai heterogenitas
jellemzi. A TTD1 (OMIM: 601675) esetén ERCC2/XPD
gén a TTD2 (OMIM: 616390) esetén az ERCC3/XPB gén-
mutaciok allnak a hattérben, de ezen kiviil 14 masik gén is
felel6s lehet hasonlo tiinetek kialakulasaért (20).

Bloom szindréma (BLLM)

Ebben a korképben jellemz6é a microcephalia, noveke-
désbeni visszamaradas, fényérzékenység, teleangiectasia,
hipo- és hyperpigmentalt bor, felnéttkorban diabetes, malig-
nus betegségekre vald hajlam (leukaemia, gastrointestinalis
tumorok), melyet magyaraz a kromoszoma instabilitas, a fo-
kozott sister chromatid exchange-1 (MGRISCE1) (OMIM:
210900). A hattérben DNA helicase RecQ protein-like-3
(RECQL3) gén mutacioi allnak (21). A helicasok a DNS le-
tekeredéséhez energiat szolgaltatod fehérjék, igy jelentds sze-
repiik van a DNS repairben, az UV altal karositott DNS 1¢é-
ziok javitasaban, de egy¢b cellularis folyamatokban is (22).

Rothmund-Thomson szindroma (RTS)

Mas néven poikiloderma congenitale két tipusa ismert.
RTS1 (OMIM: 618625), Anaphase Promoting Complex
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Subunit 1 (ANPTC1) gén E3 ubiquitin ligaz, ami a sejt-
70 a fokozott daganatképzddés. Ezzel szemben a RTS2
(OMIM: 268400) esetén a RECQL4 helikaz deficiencia-
ja kromoszoma instabilitast eredményez, mely osteosar-
comaval, esetenként bértumorokkal is jar (24). Tovabba
mindkét formara jellemzé fényérzékenység (napégésszerii
tiinetek az orcakon, kézhatakon, gluteusokon), teleangiec-
tasia, hypo-, hyperpigmentacio mellett, abnormalis vékony
haj és szemoldok, torékeny kormok is. Kisded korban ca-
taracta, csontdeformitasok: alacsonyndvés, kis kéz, a ra-
dius hidnya, osteoporosis, a fogazat hianya, vagy deformi-
tasokhoz hypogonadismus is tarsulhat a tiinetekhez (25).

Kindler szindréoma

A bullosus akrokeratoticus poikiloderma, FERMT]1
(KIND1) gén mutacioja actin-ECM kapcsolatanak hibaja,
bérfragilitast eredményez (26) (OMIM: 173650).

Kongenitalis holyagképzédéssel jar, ami dontéen a ke-
zeket labakat érinti és idésebb gyermekkorra megsziinik.
Emellett jellemzd bératrofia, fotoszenzitivitas, poikiloder-
ma, bér fragilitas, hamlas a fénynek Kkitett teriileteken ¢és
korai aktinikus keratosisok (AK), SCC (27). Atopias der-
matitiszszerQ tlinetek az els6 6t évben. Keratotikus papu-
lak a labakon, konyokon, térdeken, phimosis, fog és szem
abnormalitasok is tarsulhatnak a tiinetekhez (28).

Hartnup betegség

SLC6A19 gén AR 0roklédésii neutralis aminosav
transzporter B’AT1 mutacidja, ami a neutralis aminosavak
transzport zavarat idézi eld a vesében és a gasztrointeszti-
nalis traktusban (OMIM: 234500).

A gyerekeken pellagra szeri fényérzékenység, cere-
bellaris ataxia, gorcsok, depressziod, csokkent intelligencia
jelentkezik, neutralis aminosavuria, indicanuria mutat-
hatd ki. A tiinetek periodikusan jelentkeznek, kdrnyeze-
ti (stressz, betegségek), taplalkozasi faktorok aktivaljak.
Magas protein diéta, nikotinamid alkalmazasa a fagyvé-
delem mellett csokkenti a shubok jelentkezését és inten-
zitasat (29).

UV-szenzitiv szindréma

UVSS jelenleg 3 variansa ismert a nagyon ritka be-
tegségnek.: UVSSI1 (600630) ERCC6 (Excision Re-
pair Cross-Complementing group 6) (CSB) gén UVSS2
(OMIM: 614621) ERCC8 (CSA) gén, UVSS3 (OMIM:
614640) UVSSA gén altal kodolt fehérjék az eddig fel-
tart genetikai hattér, amelyek TCR-ben vesznek részt. Az
oroklésmenet altalaban AR. A klinikai képre jellemzd a
szepldsség, akut napégések, teleangiectasia, nincs fokozott
UV karcinogenezis. Normalis neuropszichologiai funkci-
ok (30, 31). A melanin termelés zavarai is fokozott fény-
érzékenységgel jarnak, mint pl. az albinismus kiilonb6z6
formai. A kozleményben ezt a korképcsoportot a limitalt
terjedelem miatt nem targyaljuk.
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Porphyriak

A porphyridk a hem szintézis enzimjeinek a csdkkent
mikodése kovetkezében kialakuld korképek, ahol az en-
zim szubsztratjanak a felhalmozodasa eredményezi a tii-
neteket. A cutan porphyriak fényérzékenységgel jarnak,
mert esetiilkben mar porfirin vazas termék halmozddik fol
a csokkent enzimaktivitds miatt. A porfirin abszorbealja
a fényt, fluoreszkal, valamint reaktiv gyokok keletkezése
miatt gyulladas, az irha szkler6zisa, pigmentacid, holyag-
képz6dés alakulhat ki a fénnyel exponalt béron. A tiine-
teket a felhalmozodo termék tulajdonsaga, oldékonysaga,
sejt és szovet szintli lokalizacioja is meghatarozza (1).

A diagnézis a biokémiai paraméterek alapjan rendsze-
rint felallithatd. Sziikséges vizsgalni a vizelet-, széklet-,
plazma- és vvt porfirin szinteket, valamint, ha mod van
ra az enzimaktivitast a vvt-ben. A genetikai vizsgalat alta-
laban a periférias vér fehérvérsejtjeib6l (PBMC) torténik.

A biokémiai eltérések képezik a diagnézis alapjat, de
eléfordul, hogy csak a genetikai vizsgalat eredménye alap-
jan allithato fel a pontos diagndzis, mint példaul egy csalad
esetén, ahol familiaris PCT-t diagnosztizaltunk a biokémi-
ai vizsgalatok alapjan, de hepatoerythropoeticus porphyria
igazolddott a DNS szekvencia-analizis utan (32).

Az 6roklédés valtozatos, autoszomalis dominans, re-
cessziv, de X-hez kotott forma is ismert és nem ritka egy
korképen beliil is a kiilonbozd croklésmenet. Altaldban a
recessziv 0roklédés sulyosabb klinikai format mutat. Az
oki heterogenitasra tovabbi példa, hogy a leggyakoribb
porphyria, a sporadicus porphyria cutanea tarda (sPCT)
kornyezeti hatasok (HCV, alkohol, 6sztrogén, vasterhelés)
miatt alakul ki. Ezek feleldsek a majban a csokkent uro-
porfirinogén dekarboxilaz enzim aktivitasért (33).

A porphyriakat altalaban a kéros mitkodésii enzim hem
szintézis Utvonalaban betoltott sorrendjében targyaljuk.
A bort érintd porphyridk jellemzoit a 3. tablazat foglalja
Ossze.

Congenitalis erythropoeticus porphyria (CEP)

Mas néven Giinther-kér (OMIM: 263700), az uropor-
firinogén I1I szintaz (UROS) enzim AR defektusa, de 1%-
ban X—hez kotott GATA gén mutacidja is eredményezheti
(a fehérje befolyasolja az UROS expressziojat) (34). Rit-
ka, mintegy 200 koriili esetet kozoltek. Mar a sziiletéskor
hoélyagképzodés, sériilékeny bor jellemzi, hamar fotomuti-
lacid, hypo- és hyperpigmentacio, hegesedések alakulnak
ki a fénynek kitett boron (35).

A vizelet vorés szinli, hemolitikus anaemia kiséri.
Jellemzoek a cornea fekélyek és hegek, hamar vaksagot
eredményezve. A fogak vordsen fluoreszkalnak (erythro-
dontia), demineralizalt csontok, csokkent élettartam nem
ritka. Alapvet6en széles fenotipus spektrum jellemzi, mert
hydrops fetalis miatti magzatvesztéstol a késoi jelentkezé-
s enyhe bortiinetekig barmi el6fordulhat- A sulyossag az
enzimaktivitas veszteségével aranyos. A konzisztens ge-
notipus-fenotipus korrelaciéo hidanya a CEP-ben arra utal,
hogy a fenotipushoz mas tényezdk is hozzajarulnak, mint
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BORT ERINTO PORPHYRIAK
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Congenitalis lil;lg/osséfe?;;rzae-ok a fogak véroses elszine-
e t}t(lgro oeticus Uroporphy- me y'elgtjlése yhf ese- z6dése, anemia, voroses
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példaul a kdrnyezet, a betegek fényvédelemre iranyuld szo-
kasai és az UROS-tdl eltéré gének (36). Emelkedett uro-
porfirin €s koproporfirin mind a vérben, mind a székletben
és vizeletben kimutathatok. A CEP a legstlyosabb kutan
porphyria. A menedzselésében a fényvédelem (lathato fény
is!), fénykeriilés, sebkezelés, gyakori transzfiziok tiine-
ti enyhiilést eredményezhetnek. Vas kelator alkalmazasa,
vérlebocsatas is szoba johet. A folyamatban 1év6 klinikai
vizsgalatok (pl: NCT02922413 hem és on-mezoporphy-
rin alkalmazasa), a porfirin szintek csokkentését célozzak.
A bortezomibbal (Velcade), proteaszoma-gatloval kezelt
CEP egerekben (Uros(P248Q/P248Q)) csokkent porfirin-
felhalmozodast figyeltek meg a keringd vordsvértestek-
ben és vizeletben, valamint a bér fényérzékenységének
javulasat is észlelték (37, 38). A CEP kezelésének masik
igéretes megkozelitése a porfirinek eritroid termelésének
csokkentése szubsztratredukcids terapia révén az S-amino-
levulinat szintaz 2 (ALAS2) gatlasaval, amely a hem bio-
szintetikus utvonalanak elsé és sebességkorlatozo enzimje.
Egy vizsgalatban hatékonyan csokkentették a porfirin fel-
halmozodasat az ALAS2 RNS-interferencia altal kozveti-
tett downregulacidja utan a CEP-betegség human eritroid
sejtmodelljeiben (39). A szem, fogak és maj kovetése se-
githet a jelenleg egyediili hatékony megoldas, a csontveld
transzplantacio id6zitésében (40). Ez hosszabb tavii megol-
dast eredményezhet, de kevesebb rizikoval jarna az allogén
genetikailag korrigalt hemopoetikus &ssejt transzplantacio.
Erre allatkisérletes probalkozasok vannak (41).

Tovabbi terapias lehetéségek vannak génterapia segit-
ségével. A human UROS cDNS Lentivirus altal kozve-
titett atvitele az Uros (mut 248) egerekbdl szarmazd he-
mopoetikus 6ssejtekbe (HSC) a betegség teljes és hossza
tava enzimatikus, metabolikus és fenotipusos korrekcidjat
eredményezte, amelyet a korrigalt vorosvértestek tulélési
elénye tamogat. Ezek az eredmények el6szor mutatjak be,
hogy a CEP ezen egérmodelljének transzdukcids szinten
torténd korrekcidja alatamasztja a génterapia koncepcioja-
nak bizonyitasat ebben a betegségben genetikailag modo-
sitott hemopoetikus Ossejtek atiiltetésével (42).

Porphyria cutanea tarda (PCT)

A hem bioszintézis kovetkez6 enzimének az uroporfi-
rinogén dekarboxilaz (UROD) csokkent aktivitasa, harom
pet eredményez. A mar emlitett, kdrnyezeti faktorok al-
tal kivaltott sporadikus porphyria cutanea tardat (sPCT)
(OMIM: 176090), ami a leggyakoribb cutan porphyria,
az AD 06rokl6dd, mas néven familiaris (fPCT) (OMIM:
176100) ¢és a hepatoerythropoeticus porphyriat (HEP)
(OMIM: 176100), mely ugyanezen gén recessziv vagy
compound heterozigdta droklésmenetet mutatd formaja.
Mind az 6roklott, mind a kornyezeti tényezék csokkent-
hetik az uroporfirinogén-dekarboxilaz (UROD)1 aktivita-
sat a majban, és a polikarboxilezett porfirinek emelkedett
szintjét okozhatjak a plazmaban, a székletben és a vizelet-

PORPHYRIAK BIOK

Congenitalis erythropo- Sporadikus porphyria Familiaris porphyria
eticus porphyria cutanea tarda cutanea tarda
Oroklésmenet AR AD
biokémia UROS, GATALI UROD UROD
. uroporphyrinogen I11 uroporfirinogén ., .
enzim synthase (UROS) dekarboxiliz uroporfirinogén dekarboxilaz
0 .
enzim aktivitas (a normal %-aban) <10% a vvt-ben <20% (csak a majban !) <.20 & (Vv.t ben
diagnosztikus)
vvt 1 Urop orphyrlp, nincs nincs
Coproporphyrin
1 Uroporphyrin, . .
plazma Clrpardhytn 1 Uroporphyrin, 1 Uroporphyrin,
vizelet f Uroporphyrlp, normal normal
Coproporphyrin
széklet 1 Coproporphyrin normal normal
amnionfolyadék:
egyéb Uroporphyrin,
Coproporphyrin
4. tablazat

Porphyridk biokémiai diagndzisa
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ben (32). A tiinetegyiittes hasonlo, hiszen a felszaporodd
metabolitok is hasonloak, de a koncentraciojuk, a tiinetek
megjelenésének ideje €és sulyossaga jelentdsen kiillonbo-
zik. A PCT klasszikus tiinetei a fénynek kitett teriileteken
(arc, kézhatakon) megjelend holyagok, borfragilitas, hy-
pertrichosis az arcon, dus szemdldok, a bor hyperpigmen-
tacidja. Az er6ziok, porkképzodés miatt a betegek nem
ritkan pyoderma diagnézissal keriilnek a borgyogyaszhoz
a holyagok felszakadasa utani porkképzodés miatt. A seb-
gyogyulas kovetkeztében gyakoriak a feliiletes hegek, mi-
liumok az érintett teriileteken.

A biokémiai diagnézis a 4. tabldzat alapjan lathato. Ta-
jékozodo vizsgalatot jelent, ha a vizelet kék fényben fluo-
reszkal. A porfirin mennyiségi meghatarozasara ma Ma-
gyarorszagon az Orszagos porphyria kozpont és a Szegedi
Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika laboratoriuma-
ban van lehet6ség. A bekiildendé mintakrdl a honlapokon
sziikséges tajékozodni.

A UROD-vel 0sszefiiggd betegségspektrum kivalo
példaja a gének és kornyezet egyiitthatasanak, patogene-
tikai jelentéségének. Az ismert kornyezeti faktorok altal
kivaltott sPCT esetén is genetikai hajlam tetten érhet6 az
UROD aktivitas csokkenés hatterében. Igy példaul fon-
tos a herediter haemochromatosis (HH) mutacio jelenléte.
A HH a leggyakoribb human 6rokl6dé eltérés a kaukazu-
si populacioban (3-12%). 85-90%-ban C282Y mutacid
felel6s a fokozott gasztrointesztinalis vas-felszivodasért,
ami kiilonb6z6 szervekben (mdj, 1ép, sziv, iziilet, bor,

endokrin mirigyek) vasdepozicidt eredményez, novelve
a reaktiv gyokok keletkezését, ami szovetkarosodashoz
vezet. A majban kimutatott, hogy a vas direkt uroporfo-
methemen keresztiil gatolja az UROD aktivitast. A HH
tiinetegyiittese: a cirrhosis, hepatocellularis carcinoma,
szivelégtelenség, diabetes, arthritis, hypogonadismus, hy-
pothyreoidismus, pigmentacidé (43). Emellett fokozott a
PCT eléfordulasa is. A PCT-s betegek 39-47%-a heterozi-
gota a HH mutaciora, 10-19% homozigota (44, 45). Meg-

sy

crer

PCT-ben nem jon szoba a kombinalt kezelés, csak a phle-
botomidk, amit a szérum ferritin szint normalizalodasaig
kell folyatni (47).

A PCT-s betegek gondozasa soran figyelni kell foko-
zott mortalitasukra. Ez részben nem malignus gasztroin-
tesztinalis betegségekkel, cirrhosis, epetti betegségekkel
kapcsolatos, részben a fokozott hajlam malignomak kiala-
kulésara (gyomor: HR, 2.05; 95% CI, 1.24-3.39), maj/epe-
holyag HR, 11.24; 95% CI, 4.46-28.29), tiid6 HR, 2.17,
95% CI, 1.41-3.33) (48, 49). A PCT-ben gyakori HCV in-
fekcio terdpiaja is hatassal lehet a PCT-re. Igy a klasszi-
kus antiviralis szerek (ribavirin, interferon) aggravalhatta
a PCT-t, addig a modern direkt hato antiviralis készitmé-
nyek kedvezo hatasuak a PCT-re is (50).

A familiaris PCT (fPCT) azon betegek 20-30%-aban
fordul eld, akiknél a heterozigota UROD génmutaciok

EMIAI DIAGNOZISA
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az Osszes szovetben koriilbeliil 50%-ra csokkentik az en-
zimaktivitast (51). Amennyiben ez a mutacido gonadalis
eredetll, ugy ez minden sejtben jelen van. A genetikai éra
elétt a vvt UROD aktivitas mérését alkalmaztak a fPCT
esetek igazolasara. Ekkor a klasszikus sPCT-hez hasonlo
tiinetek jelentkeznek és hasonlo6 kornyezeti faktorok fele-
16sek a klinikai tiinetek kivaltasaban, azonban a fPCT-s
betegeknél a tiinetek nem ritkan fiatalabb életkorban
kezdddnek, vagy specialis élethelyzetben manifeszta-
lodnak, pl. CLL kialakulasa utan. Egy csaladi porphyria
cutanea tarda (PCT-II) esetrél szamoltunk be, amelyben
a PCT klinikailag nyilvanvalé formajat a kronikus lim-
foid leukémiaval (CLL) kapcsolatos tényezok valtottak
ki. A PCT tipikus elvaltozasai egy 55 éves nénél alakul-
tak ki tobbszori vératomlesztés €s chlorambucil kezelés
utan. Ezen provokalo tényezok mellett citomegalovirus
(CMV) fertézést is diagnosztizaltak. Az eritrocitak uro-
porfirinogén-dekarboxilaz aktivitisa a normalisnak ko-
rilbeliil 50%-a volt a paciensben és két gyermekében.
Ez az eset alatamasztja azt a feltételezést, hogy a PCT
kialakulasa hematologiai rendellenességekben szenvedd
betegeknél tobb mint véletlen, valdjaban a leukémia ke-
zelésével kapcsolatos exogén tényezdk provokalhatjak a
meglévo genetikai eltérés talajan a tlinetek manifeszta-
cigjat (52).

Hepatoerythropoeticus porphyria (HEP)

Az UROD AR vagy compound heterozigbta mutacidja
okozza, igen ritka (OMIM: 176100).

Jelenleg 109 UROD mutacié ismert. A betegség cse-
csemo vagy kisgyermekkorban kezdddik, lassan gyogyul,
extrém fényérzékenység, stabil holyagok, hegek, hypert-
richosis, scleroderma szerii bérelvaltozasok, photomu-
tilacid, esetlegesen a fogak vords/barna elszinezddése,
voros vizelet jellemzi (53). Egy sajat kozleményiink fel-
hivja a genetikai heterogenitasra a figyelmet. Egy csalad
keriilt 1atokoriinkbe 1990-ben, a tiinetek és a biokémiai
vizsgalatok alapjan fPCT diagnoézis sziiletett, azonban
a késObbi genetikai vizsgalatok erdsitették meg, hogy
a gyermekek genetikai diagnozisa HEP, miutan compo-
und heterozigota mutaciot hordoznak az UROD génen.
Az enzimaktivitas csékkenésiik azonban nem volt olyan
mértéki, hogy stlyos klinikai tiinetet okozzon, de a korai
kezdet, a kés6bbi sclerodermiform megjelenés utal a rit-
ka oroklésmenetre. A genetikai tanacsadasban az utédok
életviteli tanaccsal torténd ellatasa terén nem kzombos
a korrekt diagnozis (54).

Porphyria variegata (VP)

Protoporphyrinogén oxidaz (PPOX) tobb mint 130 AR/
KH mutaciojat irtak le, (OMIM: 176200). Ritka hepaticus
porphyria. A gyermekkori megjelenés esetén sulyosabbak
a tiinetek, melyeket a PCT ¢és akut intermittens porphyria
(AIP) (intermittald neuroldgiai tiinetek) tiinetegyiittesének
keveréke adja, altalaban sokkal stilyosabb formaban: ho-
mozigdta VP alacsony novés, brachydactylia, nystagmus,
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epilepsia, fejlddésbeli elmaradas, mentalis retardacio (55).

Hosszatavi kovetkezmény lehet a hepatocellularis car-
cinoma (HCC). Egy 2021-es egyesiilt allamokbeli vizsga-
latban akut hepatikus porfirias (AHC) betegek 1,5%-anal
diagnosztizaltak HCC-t. A HCC az AHP-ben cirrhosis hia-
nyaban fordult eld, ami ellentétben all mas kronikus majbe-
tegségekkel. Az AHP-ben szenvedd betegeknél, a klinikai
rohamoktdl fiiggetleniil, 50 éves kortol kezdédéen HCC-
sziirést kell végezni. Az AHP hepatokarcinogenezisének
patogenezise nem ismert, és tovabbi vizsgalatokat igényel
(56). Az akut rohamok kivaltasaban a VP-ban is provoka-
16 szerepe lehet a gyogyszereknek az AIP-hoz hasonldan,
melyek listajat szamos website tartalmazza (www.wmic.
wales.nhs.uk/porphyria_info.php, http://www.drugs-porp-
hyria.org/).

Ezek kozvetleniil vagy kdzvetve indukaljak az ALAS1-
et, novelve a maj hem iranti keresletét, kiilonésen a cito-
krom P450 enzimek fogyasztasa révén. Ezen gyogyszerek
jol ismert példai kozé tartozik a hormonalis fogamzas-
gatlas, egyes antibiotikumok (erythromycin, trimetoprim,
rifampicin), antikonvulziv szerek (fenitoin) és szedativu-
mok (barbituratok) (57).

Terapiaként tobb éve alkalmazzak a hematint (vas-I1I-
protoporfirin 9) az indukalhat6 porfiridk akut rohamainak
kezelésére (58, 59).

2019-ben az Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hato-
sag (FDA) ¢és 2020-ban az Europai Gydgyszeriigynok-
ség (EMA) jovahagyta a givosirant (Givlaari™, Alnylam
Pharmaceuticals, Cambridge, MA, USA) (60). A Givosi-
ran RNS-interferencia terapias szer, amely gatolja a m4j
ALASI1 szintézisét. Az ismétléddé porfirias rohamokban
szenvedd betegek havi egyszeri givosiran injekcioi fo-
ként alacsony nemkivanatos esemény mellett, az indukalt
ALAS1 mRNS-szintek csokkenését, a neurotoxikus inter-
medier delta-aminolevulinsav és porfobilinogén szintek
normalizalddast eredményezték (61).

A hematin liofilizalt hematinként (Panhematin™, Re-
cordati Rare Diseases, Northfield, IL, USA), Eurépaban
pedig hem-arginatként (Normosang™, Orphan Europe,
Parizs, Franciaorszag) kaphato. Akut porfirias rohamok
esetén gyakran harom-négy egymast kovetd napon végzett
intravénas hematin kezelésre van sziikség az emelkedett
ALA- és PBG-koncentraciok hatékony csokkentésére és a
tiinetek kontrollalasara (60).

Erythropoeticus protoporphyria (EPP)

Ez a betegség is kivald példa a genetikai heterogeni-
tasra és a gén- kornyezet szoros kapcsolatara a fenotipus
kialakulasa soran (OMIM: 177000).

A klasszikus EPP a ferrochelatase enzim (FECH) ala-
csonyabb, mint 50%-os aktivitascsokkenése kovetkeztében
jon létre, a hem bioszintézisének utolso 1épését katalizal-
ja vasiont épit be a protoporfirin [X-be. Az enzimaktivitas
30-50%-0s csokkenése a kiilonb6z6 szovetekben jellemzd
a betegekre, és protoporfirin IX felhalmozodasat idézi el
a vorosvértestekben, a szérumban, a majban és a széklet-
ben (62).
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Ritka betegség, de a masodik leggyakoribb cutan porp-
hyria 1:200 000 incidenciaval. Egy manapsag megjelent
genetikai diagndzison alapuld felmérés szerint UK-ban
nagyobb a gyakorisag, mint azt a klinikai tiinetek alap-
jan vartak volna (63). A FECH gén AD mutacidja okozza
az esetek 94%-ban, 10% penetranciaval. A FECH a hem
bioszintézis mennyiségi meghatarozo enzime. Csokkent
aktivitasa kovetkeztében protoporfirin IX (PPIX) halmo-
zodik fel, mely lipidoldékony molekula és az erek endo-
téljében deponalodik, valamint a majban halmozodik fel.
A PPIX az epével iriil. Kifejezetten abszorbealja a fényt
¢és ROS produkciot eredményez. Ez a bérben mastocyta
aktivaciot, endotel karosodast okoz, ami felelés az urti-
caria/angioedema szerii akut tiinetekért, illetve a fajda-
lomért fénybesugarzas utan, esetenként vesicula képzo-
désért. Miutan a PPIX akcidspektruma széles, a lathato
fény is aktivalja, igy a tlinetek kivaltasaban is szerepe
van a lathatd fénynek is. Ez magyarazza a szokvanyos
fényvédok elégtelen preventiv hatasat EPP-ben, illetve,
miutan minden szévet, nemcsak a bOr érintett, mitét koz-
ben fokozott 6vatossagot igényelnek a betegek, mert a
mit6lampa fénye a miitéti teriileten 6démat hozhat létre.
EPP-ben a bort fokozatosan éré fényhatas kovetkeztében
kréonikus bértiinetek is észlelhetdk, igy az orron, a kéz-
hatakon a boér megvastagodasa, narancshéjszerii megje-
lenése lathato (64).

A majban, epében deponalédé PPIX-nek van sze-
repe az érintett betegek, mintegy 1-5%-aban kialakuld
akut majelégtelenségben, de a pontos pathomechanizmus
a mai napig nem ismert. Emelkedett transzaminaz szint
(protoporfirin hepatopatia) a betegek tobb mint negyedé-
ben kimutathato, valamint a 15-20%-ban epekovesség is
jelentkezik. A FECH AD mutacioja mellett, 4%-ban AR
Ooroklédésmenet is ismert, ebben az esetben a tiinetek si-
lyosabbak ¢s korabban jelentkeznek (65, 66).

Fontos és érdekes kérdés a FECH mutacio és EPP ese-
tén, hogy az egy hibas allélt hordozé betegek koziil (AD
oroklésmenet) kinek lesz klinikai tiinete, mi hatarozza meg
a penetranciat. Gouya allitotta fel a 3 allél tedriat. Eszerint
akkor lesz klinikai tiinete a FECH mutaciot egy allélon
hordoz6 egyénnek, ha a masik allél is csokkent aktivita-
su enzimet kodol, mint azt igazoltak, ezért a mechaniz-
musért legtobbszor egy gyakori polimorfizmus a IVS3-48
felel (67). Valdban, a tiinetes EPP-s betegek nagy hanyada
a mutans gén mellett ezt a polimorfizmust is hordozza.

Alkalmanként talalkozhatunk olyan EPP-ben szenve-
do6 betegekkel, akiknek enyhe fenotipusa az eritrocitamen-
tes protoporfirin-koncentracid enyhe novekedésével jar, és
nincs FECH-génmutacio6. Egy vizsgalatban ezt IVS3-48 po-
limorfizmusra homozigota megjelenéssel magyaraztak (68).

A masik izgalmas kérdés, mitél fiigg, hogy valaki
hepatopatiaban szenved. Az enzimaktivitas jelentésebb
csokkenés, AR oroklésmenet miatt, vagy nem csak egy
csokkent enzimaktivitast, hanem jelentésebben csokkent
allél enzim aktivitas miatt (null allél (69), mas gének sze-
repe- pl. ismert hogy a PPIX kiiiriilését ABCG?2 transzpor-
ter protein is segiti a majsejtekbdl (70).) Kimutattak epi-
genetikai valtozasokat is a génen (71). Ezek mindegyike
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noveli a majkarosodas eléfordulasat, de pontos prediktiv
értékiik az eltéréseknek nem ismert (33).

X-hez kotott dominans protoporphyria (XLP)

EPP-hez hasonld klinikai tiinet akkor is 1étrejohet, ha
a delta-aminolevulinsav szintaz-2 gén (ALAS2), a hem
szintézis elsé enzimének fokozott aktivitast eredménye-
z0 mutacidja jon 1étre (OMIM: 300752) (72). Ekkor az
ALA talkinalattal nem tud megbirkézni a normal enzimak-
tivitast ferrokelataz. Az EPP 2%-a ilyen genetikai hatterd.
Fituknal stlyos tiinet, a lanyoknal az X inaktivacidjanak
megfelelden a tiinetmentességtdl a sulyos tiinetekig kii-
16nb6z6 fenotipus fordul eld, miutan a gén X-hez kotott.
(Fontos megjegyezni, hogy ehhez hasonldé mechanizmus
az alapja a borgyogyaszatban hasznalt ALA vagy MetA-
LA photodynamias terapianak (PDT) is, mivel a kiviilr6l
bejuttatott porfirin eléanyagbdl a proliferald sejtekben na-
gyobb intenzitassal képzédne hem, de a limitalt FECH en-
zimaktivitas kovetkeztében az eléanyag halmozodik fol a
sejtben, fokozott fototoxicitast idézve el a precancerozus,
proliferal6 sejtekben) (73).

XLP-hoz hasonl6 tiineteket (XLP-like) — caseinoly-
tic mitochondrial matrix peptidase chaperone subunit X
(CLPX) gén mutacioja is okoz, mely egy mitokondrialis
ATPaz aktivitast fehérjét kodol, amely komplexet képez
az ATP-fiiggé CLP proteaz proteolitikus alegység (CLPP)
fehérjével. Ez a CLPXP-nek nevezett multimer komplex
egy ATP-fliggd szerinproteaz, amely lebontja a specifikus
fehérjéket, beleértve az ALAS enzimeket is. A CLPX-ben
talalhato LOF-mutacié csokkenti a CLPXP proteaszoma
aktivitasat, és az ALAS2 poszttranszlacios stabilitdsanak
és aktivitasdnak novekedéséhez vezet, és ennek kovetkez-
tében az eritrocita PPIX felhalmozddasahoz (74).

Az EPP szerzett valtozatait ritkan irtak le, és szinte
kizarélag myelodysplasias vagy mieloproliferativ szind-
romakkal tarsulnak. Az ilyen betegekben eléfordulhat
szomatikus mutacio a ferrokelataz génben, vagy egy fer-
rokelataz allél delécidja lehet vérképzo sejtekben, a mye-
lodysplasias folyamat részeként a klonalis expanzidval
(75). Beszamoltak egy 42 éves férfi esetérdl, akinek anam-
nézisében 5 éve myelodysplasias szindroma és fényérzé-
kenység szerepelt, emellett, fijdalmas bérpir és holyagok
alakultak ki a napsugarzasnak kitett helyeken. A paciens-
nél a késon jelentkezd EPP-t diagnosztizaltak, a DNS-
elemzés kimutatta, hogy a paciens homozigdta [IVS3-48C
polimorfizmussal rendelkezett (76).

A leirtak jol szemléltetik milyen szerteagazo6 funkcio-
nalis, genetikai, molekularis biologiai ismeretek sziiksége-
sek ahhoz, hogy egy jol koriilhatarolt biokémiai patome-
chanizmust, klinikai tiineteket megértsiink.

Az EPP terapias lehetOségei szerteagazoak. A legfon-
tosabb, a genetikai, biokémiai mechanizmusok tisztazasa
és lehetd legpontosabb rizikobecslés a hepatopathiara vo-
natkoztatva. A rutin klinikumban a majfunkciok szoros ko-
vetése elengedhetetlen.

EPP-ben rendelkeziink tiineti és tobbé-kevésbé oki ke-
zelési lehetdséggel. A betegek hamar felismerik, hogy a
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bortiineteikért a fény a felelds, igy fénykeriilokké valnak.
Sokszor joval azel6tt, mieldtt a diagnozisuk felismerésre
kertilt volna. Klinikankon tortént, hogy egy 20 éves fiatal
férfi, egy nagy paksaméta orvosi papirt tett le az asztalra
¢és kérte segitsiink, mert nem akarjak neki elhinni, hogy
ha fény éri a borét, erés fajdalmat érez. Tobb alkalom-
mal pszichiaterhez utaltak, mert takarja a bérét a fénytol.
A fluorescens mikroszkop alatt a vvt-i fluoreszkaltak (fluo-
rocitak), ez alapjan az EPP diagnozisa nagy mértékben va-
16szintsithetd volt, mar az els6 vizsgalatakor. Megtanuljak
a betegek azt is, hogy a hideg borogatas, jég, fajdalom-
csillapitas, antihisztaminok enyhitik az akut bértiineteket.
Ruhazatukkal, életviteliikkel igyekeznek keriilni a termé-
szetes, de a mesterséges fénnyel valo kontaktust is. (Sokak
szerint a vampirok legendaja is porphyrias csalad miatt
alakult ki). A konvencionalis fényvédék UVB és UVA tar-
tomanyt szirik, minél inkabb tartalmaz fizikai fényvédo-
ket, nagyobb partikulakat egy fényvéddé annal inkabb a
lathaté fényben is képes védeni, viszont altalaban ezek a
termékek kevésbé elfogadhatdoak kozmetikailag. A miitét
esetén a mitélampakrol mar tettlink emlitést. A bér fényto-
leranciaja fokozhaté6 nUVB ‘deszenzitizacié’ — hardening
segitségével, a dihidroxi aceton arteficialis barnité krém-
mel is vannak adatok. Elég széles korben alkalmaztak a
B-karotént 60—180 mg/die d6zisban korabban, de a kont-
rollalt vizsgalatok kérdéses eredményt adtak. Jelentds elo-
relépés a ritka betegség menedzselésében, hogy az afame-
lanotide (a-melanocita-stimulalé hormon (a-MSH) analdg
implantatumot az EMA 2014-ben, az amerikai FDA 2019.
oktoberében és az ausztral TGA (2020. oktober) hagyta
jova erre a célra. (77).

Az Afamelanotid (Scenesse™, Clinuvel Pharmaceuti-
cals, Melbourne, Ausztralia), szubkutan inplantatum a hu-
man o-melanocyte stimulalé hormon (a-MSH) analogja,
kotédik a melanocortin-1 receptorhoz, ami az eumelanin
fokozott termeléséhez vezet a bérben. A barnulason kiviil
az eumelanin antioxidans hatast valt ki, fokozza a DNS-
javitd folyamatokat ¢s modulalja a gyulladast (60, 78).

Erdekes megkozelités a PIX inaktivacio a vvt-kben
extracorporalis megvilagitassal. Oki terapia az akut maj-
elégtelenség esetén az egyetlen életmentd beavatkozas a
majtranszplantacio, ami azonban tartds eredményt csak
csontveld transzplantacioval ad. Mind a két beavatkozas
onmagaban is nagy rizikoju. Eppen ezért nehéz szelektal-
ni a beteget ¢s megvalasztani az idealis idépontot. Kisebb
rizikét jelentene a genetikai korrekcio, melyre allatkisérle-
tes adatok vannak (SSOs-egér) (79).

Tobb klinikai vizsgalat van folyamatban EPP-ben.
Ezek a PPIX koncentracid csokkentését célozzak és tobb-
nyire kevés eredménnyel kecsegtetnek (kolesztiramin,
isonicid=izoniazid, L-ciszteine, per os vas) Biztatobb a
Dersimelagon (MT 7117) egy per os szedheté melanokor-
tin-1-receptor-agonista vizsgalat, mely fazis 111 allapotban
van.

Egy vizsgalatban 7 EPP-s betegnél a protoporfirin
IX-et Ggy inaktivaltak, hogy a betegek heparinizalt vérét
extracorporalisan megvilagitottak, majd visszajuttattak a
testiikbe. Koriilbeliil 3 liter vért vilagitottak meg 630 nm-

es, 20 J/cm?-es fénnyel, ezt kovetéen mérték az erithroci-
tak protoporphyrin IX csokkenését. Az eljaras koriilbeliil
30%-kal csokkentette a PpIX-et, és a nappali fénytiirés
atlagosan 14-szeresére nétt. Az ezt kovetden kivalasztott
fototermékek némi majtoxicitast okoztak. Harom tavaszi
és kora nyari kezelés elegendd volt ahhoz, hogy Eszak-
Eurdpaban csokkentsék a betegek tiineteit egész évben. Ez
azt jelenti, hogy az extracorporalis eritrocita fotodinamias
terapia az els6 olyan kezelés, amely sikeresen csokkenti a
PpIX mennyiségét az EPP-betegek vérében, igy ,,normali-
zalja” nappali fénytiiré képességiiket (80).

Tiineti terapiaként a majtranszplantacio szoba jon su-
lyos esetben (81), de recidiva gyakori. Teljes megoldast
hemopoeticus 0Ossejt transzplatacioval eredményezhet
(82). Kurativ terapias eredményeket kozoltek egy kozép-
korti beteg esetében, aki sulyosan progressziv protopor-
firids cholestasisban szenvedett. A majbetegség tovabbi
progresszidjanak megallitisa érdekében az EPP-ben fel-
tehetden kolesztazist okozo kiilonb6zé mechanizmusokat
célzd orvosi kezelést végeztek. Nyolcvan napon belill a
maj biokémiaja teljesen normalizalodott, és a majszovet-
tan jelentGsen javult. Csontveld-transzplantaciot végeztek
a kolesztatikus majbetegség visszaesésének megel6zésé-
re a protoporfirin tiltermelés {6 helyének korrigalasaval.
Harmincharom honappal a kolesztatikus megjelenés és tiz
hénappal a csontvel6-transzplantacio utan a maj és a porfi-
rin biokémiaja normalis maradt (83).

Kovetkeztetés:

A kozleményben targyalt betegségek ritka betegségek,
melyek teljes korti diagnosztikaja és terapidja is kiilon ki-
hivas. Nemzetkozi regiszterek, szervezetek segithetnek at-
hidalni ezeket az akadalyokat, ilyen a European Reference
Network (https://ern-skin.eu/), melynek hazai részrél 3
borgydgyaszati klinika is tagja.

A fényérzékenységgel jard genetikai betegségek isme-
rete, genetikai hatterének feltérképezése lehetéséget ad a
patofiziologia megértéséhez, segit a genetikai heterogeni-
tas részletesebb megismeréséhez, és a ritka betegségekbe
bevezetett terapiak, szélesebb korli populacidban is alkal-
mazasra keriilhetnek. igy példaul, ha az MSH analogok
torzskonyvezésre keriilnek a fent emlitett betegségben,
mas fotoszenzitiv korképekben, de akar esetleg szélesebb
populacioban az altalanos szisztémas fényvédelem céljara
is alkalmazhatoak lehetnének, pl. UV daganat kialakulasa-
ra fogékony egyéneken (szervtranszplantaltakon).
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