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OSSZEFOGLALAS

A poligénes droklddésii porphyria cutanea tarda patoge-
nezisében kulcsfontossdgii az wroporfirinogén-dekarboxi-
laz aktivitascsékkenése, amelynek manifesztdloddsédért és
a korképre jellemzd hepatopathidért szamos exogén faktor
és meghetegedés tehetd feleldssé. A kizlemény irodalmi
adatok és sajat tapasztalatok alapjan ezekrdl a tényezdk-
rél ad dttekintést.
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SUMMARY

The decreased activity of uroporphyrinogen decarboxylase
plays an important role in the pathogenesis of porphyria
cutanea tarda (PCT) of polygenic inheritance. Based on
the literature and our own experience, the main
exogenous risk factors and disorders responsible for the
manifestation of the enzymatic defect and the hepatic
damage characteristic of PCT are reviewed.

Key words:
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A porphyria cutanea tarda (PCT) poligénes 6roklGdési és
multifaktoridlis megbetegedés, amelynek patogenezisében
kulcsfontossdgu a hepatikus uroporfirinogén-dekarboxiliz
(UD) oroklott vagy szerzett aktivitdscsokkenése. A fenoti-
pus expresszidjdhoz exogén mdjkdrosité és porfirinogén
tényezd@k is sziikségesek, amelyek kéroktani dsszefiiggése
és hatdsmechanizmusa az enzim-inaktivaciéban meglehe-
tésen bonyolult (21), felteheten gének ko-inheritencidja
altal meghatdrozott. Klinikai és experimentalis adatok
egyarant amellett szolnak, hogy a rizikéfaktorok 6nma-
gukban csak kéros porfiriniiritést okoznak, a PCT mani-
fesztdléddsihoz genetikai adottsdgok is sziikségesek.
Ujabban egy vas-dependens allatkisérletes modellen
olyan mdjspecifikus, alacsony molekulasilyd, hdstabil
non-kompetitiv UD inhibitort sikeriilt identifikalni, amely
valdsziniileg az emberi PCT-ben is involvalédik, de hu-
man adatok még nem dllnak rendelkezésiinkre (22).

A kiilonbézé sulyossdgd krdnikus mdjkdrosodds és a
PCT kapcsolatira elméletileg harom lehetéség adddik: a
porfirin anyagcserezavart primer mdjbetegség el6zi meg,
a koros porfirin metabolizmus specifikus mdjkarosoddst
hoz létre, vagy pedig ugyanazon toxikus dgensek hatdsa-
nak a kovetkezménye a nem-specifikus hepatopathia,
amelyek a porphyridt is provokaltdk. Egyesek szerint a
PCT-ben észlelt majelviltozds nem jellegzetes és nem le-
het elkiiloniteni az egyéb, cirrhoticus eredetfi krénikus
méjbetegségekben észleltektdl. Masok (1) azzal a felfo-
gdssal értenek egyet, hogy a PCT-s hepatopathia specifi-
kus, mivel 6roklott és szerzett faktorok komplex egyiittha-

tasara alakul ki. Sajat, 1973-ban kozolt adataink (10),
amelyeket azéta megerdsitettek, azt a nézetet timogatjik,
hogy a mdjkdrosodasra utalé laboratériumi paraméterek
valamelyest jellemzdek a toxikus dgensre, tobbnyire ko-
vetik a korlefolydst és jelzik az eredményes terdpidt. A
szegedi munkacsoport (21) hasonldképpen sokkal inkdbb
a toxikus dgensre és nem a PCT-re tartja karakterisztikus-
nak a mijelvéltozdst. Adatok szolnak amellett is, hogy a
hepatotoxikus UP-felhalmozddas hozzdjarul a mijbeteg-
ség inicidlasdhoz, progresszidjdhoz (4) és kéros szoveti
képének kialakuldsihoz.

A velesziiletett, illetve szerzett UD aktivitdscsokkenés
manifesztdloddsaért €s/vagy a kérképre jellemzoé hepato-
pathidért szdmos exogén faktor és megbetegedés tehetd fe-
leléssé (30): 1. kéros vasanyagesere, 2. alkohol, 3. gydgy-
szerek, 4. vegyszerek, 5. virusfertézések, 6. a majat érintd
egyéb betegségek: syphilis, diabetes, autoimmun korké-
pek, daganatos betegségek stb. (15). Koziiliik a krénikus
alkoholizmus és a syphilis patogenetikai szerepére a hepa-
topathia indukaldsdban Szodoray Lajos professzor (31,32)
hivta fel elséként a figyelmet az irodalomban mar a 40-es
években. Adatait azéta is minden kézikonyv idézi.

1. A vas szerepét Ippen (16) vetette fel 1960-ban annak
kapcsdn, hogy a kéros vastdroldssal jaré haemochromato-
sis (HC) kezelésére haszndlt sorozatos vérvételeket PCT-
ben is sikerrel alkalmazta. Az idSkozben réla elnevezett
Ippen-kiirdra a porfirin-tilprodukcid és a klinikai tiinetek
egyardnt visszafejlédnek (9), ezzel parhuzamosan mérsék-
16dik a szervezet vastilterhelése (overload) is, amelyet



egyértelmiien jelez, hogy a betegek vas-anyagcseréjének
mutatéi mindharom kompdrtmentben kérosak (13). A ké-
sGbbiekben igazoldadott, hogy a vérlebocsatasokat kove-
téen nemcsak a koros porfiriniirités normalizdlodik, ha-
nem a hepaticus UD aktivitds is (4), ami arra utal, hogy a
vas az enzimaktivitds befolydsoldsa révén fejti ki hatdsat.
A folyamatban, amelynek tisztdzdsiahoz magyar szerzdk
(20, 21) experimentdlis vizsgdlatai is jelent6sen hozzdja-
rultak, fontos szerepe van reaktiv oxigén-gyokok képzd-
désének. — A mdjban a tart6s vasfelhalmozédas elssorban
a periportdlis hepatocitdkban kimutathat6 siderosis és fer-
ritin-szerii vas-depozitumok formdjdban jelentkezik, ami-
nek fibrosis és cirrhosis lehet a patolégiai kovetkezménye.
A siderosis egyik lehetséges magyarazata az alkoholos
italok magas vastartalma (4), de feltételeznek oroklott
faktorokat is, mint amilyen példdul a HC HLA-hoz kotott
alléljeinek jelenléte némely PCT-s betegben. Ez évben
megjelent tanulmanyunkban (27) a vizsgdlt 50 debreceni
és szegedi porphyrids beteg kozott 8 esetben tudtunk ki-
mutatni C282Y mutdciét a HC génben (HFE).

2. A hepatotoxikus alkoholrél mar 1935 dta ismert,
hogy megndétt koproporfirin-iiritést okoz a vizeletben
(25). Szodoray és Siimegi (32) voltak az elsdk, akik mér a
40-es évek elején feltételezték, hogy szoros kapcsolat van
a kronikus alkoholizmus, a hepatopathia és a PCT kozott.
Ezt azéta nagyszami klinikai és experimentalis adat erd-
sitette meg (4, 19). A sporadikus tipusi PCT-ben szenve-
dé betegek nagy tobbségének koreldzményében meghata-
rozé a rendszeres alkoholfogyasztds; az absztinencia vi-
szont sok esetben minden specifikus kezelés nélkiil klini-
kai és biokémiai remisszidhoz vezet. A debreceni Bdorkli-
nika 40 év alatt gy(jtott 285-6s 1étszdmi anyagdban 221
beteg anamnézisében all krénikus alkoholizmus a hepato-
pathia hétterében. Experimentdlis vizsgilatok tisztaztik,
hogy a porfirinszintézis valamennyi enzimének aktivitdsat
maér az egyszeri alkohol bevitel is befolydsolja, mig a
rendszeres alkoholbevitel kifejezett ALA-szintetdz induk-
ciot és permanens ferrokelatdz gatldst okoz (25). Mivel az
alkohol okozta véltozdsok a redox folyamatokban egyben
a mdjsejtek membriankdrosoddsihoz is vezetnek, a porfi-
rin-transzport koénnyebbé vélik a plazmamembrdnon ke-
resztiil, amint azt a szegedi Borklinika Simon professzor,
majd dr. Készé vezette munkacsoportja dllatkisérletes mo-
dellen (HCB-porphyria) igazolta (19).

3. Bizonyos gyodgyszerek PCT-t triggereld hatdsa a 40-
es évek ota ismert. Az elsd részletes dsszefoglalot Ippen
1967-ben (17) adta réluk (salvarsan, INH, resochin, kloro-
kin, szulfanilamidok, egyes szedativumok, altatdszerek és
analgetikumok, stilbosztrol). Azdéta a PCT-t indukdld
gyogyszerek sora tdjabbakkal is kiegésziilt (citosztatiku-
mok, orilis fogamzdsgitlok (3), menopauzdban alkalma-
zott hormonkészitmények stb.). A debreceni beteganyag-
ban példdul antikoncipiens dltal indukdlt elsé hazai ese-
teink szdma (11, 12) 30 év alatt 19-re szaporodott. Az
osztrogének porfirinogén hatdsaban nemcsak az UD és az
ALA aktivitdsra kifejtett direkt effektusuk, hanem hepato-
toxicitdsuk is szerepet jatszik (12). Feltehetd, hogy egy
olyan gént aktivilnak, amely specifikus majenzimek kép-

z8dését szabdlyozza, Ezt latszanak megerdsiteni Készo
(20) enzimoldgiai vizsgélatai, amelyek arra utalnak, hogy
a familidris PCT-re hajlamosité gén 6roklédése prediszpo-
nalhat Gsztrogén-precipitilta PCT-re. Az adatok egyben
magyardzatul szolgdlhatnak arra is, hogy relative miért
nagyobb a II tipusi PCT prevalencidja a nék kozott.

4. A vegyszerek porfirinogén képességére az un. ,,torok
porphyria™ hivta fel a figyelmet, amelyben 5 év alatt tobb
ezer emberen észleltek kronikus mérgezést PCT-nek meg-
felelé klinikai tinetekkel és laboratériumi jellemzdkkel
(25). Az endémia kivaltdja egy hexaklorbenzol (HCB)-
tartalmu fungicid gabonacsdvizé volt. Ez a toxikus PCT-
nek nevezett tipus gyakran foglalkozdsi drtalomként je-
lentkezik, szdmos egyéb vegyiilet is indukalhatja (poliha-
logénezett szénhidrogének, herbicidek, pesticidek (2). Sa-
jat anyagunkban vegyszerdrtalom (peszticid) a hepatopa-
thia hdtterében 7 mezdgazdasigban dolgozd férfibetegiink
kérel6zményében volt kiderithetd.

5. A virusfertézéseket a HBV okozta krénikus hepatitis
¢és a PCT kapcsolatdnak felismerése 6ta soroljak a rizikd-
faktorok kozé (8). Az elsd sporadikus kozléseket kovetSen
a 90-es években a HBV markerek prevalencidjianak jelen-
t0s emelkedése volt megfigyelhetd. Beteganyagunkban
mindéssze 3 esetben igazolddott elézoleg lezajlott HBV
fertézés, ebbdl eredd cirrhosis €s hepatocellularis carcino-
ma azonban egyben sem.

A leggyakoribb virusfertézést, amely triggereli a PCT-t,
ma kétségteleniil az 1989-ben identifikdlt HCV okozza.
Fargion és munkatdrsai (6) 1992-ben kozolték az elsd
olyan eseteket, amelyek alapjdn szoros kapcsolatot téte-
leznek fel a HCV fert6zés okozta mdjbetegség €s a PCT
kozott. Az anti-HCV pozitivitds eléforduldsa a kérképben
az atlagpopuldcional 50-60-szor magasabb, amire jelenleg
még nincs egyértelm magyardzat. A prevalencia igen
széles skalian mozog (Eurpdban 8-91%, az Egyesiilt Al-
lamokban kozel 100% (24). Sporadikus formdban na-
gyobb, mint a familidrisban, ami valészintileg a virus kii-
16nb6z6 genotipusainak eltéré prevalencidjdval magyaraz-
hat6. Magyarorszdgon a lakossidg 0,3-0,5%-a fert6zott
HCV-vel, hasonléan mas eurépai orszagokhoz. Els6 hazai
adataink szerint (5, 14) a debreceni PCT-s beteganyagban
az 1990 és 1999 kozott diagnosztizalt friss esetek 60%-4-
ban volt igazolhaté az anti-HCV pozitivitds, a szeropozi-
tiv betegek felének pedig mar kialakult a krénikus hepati-
tise. Az idésebb kor, a krénikus alkoholizmus és egyéb
faktorok siettetik a HCV fertdzés kovetkezményeinek
progresszidjat. Egy 1998-as japan statisztika szerint 6-8
éve HCV-pozitiv PCT-s betegek 26-30%-iban, elsdsorban
aktiv hepatitis vagy cirrhosis talajin, hepatocelluldris car-
cinoma fejlédott ki.

Ma még nem tisztazott, hogy hogyan vesz részt a HCV
a PCT patogenezisében. Az egyik feltevés az (26), hogy a
hepatikus UD aktivitds csokkenése a HCV okozta maj-
sejtkdrosodds vagy a mdjban lejdtsz6do fokozott autoim-
mun reakcié eredménye. Mdsok szerint a HCV a koros
viltozdst a porfirin-anyagcserében a citokrém P450-fiiggd
oxidaz rendszeren keresztiil vagy a méjban a szabadgyok-
képz6 ,,szabad vas” mennyiségének nivelése révén valo-
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sitja meg. Kushner (22) dgy véli, hogy szoros kapcsolat-
nak kell lennie a m4j vasterhelése és legalibb még egy ri-
zik6 faktor, mint a HCV-fert6zés, alkoholizmus, Gsztro-
gén kezelés vagy HC gén mutdcio kozott ahhoz, hogy a
PCT fenotipus megjelenjen a fogékony betegeken.

A HCV-n kivill valdsziniileg a HGV, HDV és a CMV
okozta hepatitis is esetenként rizikéfaktora lehet a PCT-
nek. JelentGségiitk ma még nem ismert, bar a HGV preva-
lencidjardl mar jelentek meg adatok. Lehetséges, hogy je-
lenleg még nem indentifikdlt hepatitis virusokra is szdmi-
tanunk kell majd a jovében. A HIV fertdzés és a PCT kap-
csoldddsara 1987 6ta vannak adatok (36).

6. Egyéb, a majat is érintd betegségek szerepére a
PCT patogenezisében, illetve tarsuldsira elsoként Szodo-
ray mutatott rd 1943-ban (31). Kezeletlen syphilises bete-
gekben észlelt PCT-re tipusos bdrtiinetek kiséretében ko-
ros porfirin-anyagcserét, amelyet a (korai) syphilises fer-
t6z¢és okozta mdjdartalomnak tulajdonitott. Ezt kdvetden
kezelt, elsOsorban salvarsan-kdrdt kapé betegekben is
diagnosztizaltak PCT-t, ilyenkor azonban a syphilisen ki-
viil a gydgyszer is hozzdjarult a porphyria indukalasihoz
(7.

A diabetes mellitushoz tarsult PCT-ben feltehetGen szd-
molni kell az ordlis antidiabetikumok addiciondlé porfiri-
nogén hatasaval is, hasonléan a kezelt the-hez vagy a ma-
laridhoz kapcsolddo PCT esetekben. A peptikus ulcus atla-
gosndl nagyobb incidencidja PCT-ben (19) ugyancsak
részben hepatopathidval magyarazhato.

Az autoimmun betegségek koziil a PCT leggyakrabban
LE-vel (féként SLE-vel és DLE-vel, ritkdbban SCLE-vel)
tarsul (7), jéval ritkdbban egyéb kérképekkel, mint rheu-
matoid arthritis, szisztémds sclerosis, hemolitikus anae-
mia sth. vagy sajit esetiinkben polymyositissel (35). Az
egyiittes eléfordulds magyardzatira az experimentilis és
genetikai vizsgdlatok leginkdbb a kozds patogenezist, k-
zs precipitdld faktorokat (gyogyszerek, alkohol) valdszi-
nisitik.

Daganatos betegségekben PCT elsGsorban majtumorok-
ban (33, 34) és kiilonbdzd tipusd myelo- és lymphoproli-
ferativ korképekben jelenhet meg. A mdjat érinté tumo-
rok, féként a hepatocelluldris carcinoma, egyrészt hossza-
san fenndlld, leginkdbb cirrhosissal jaré PCT-ben fejléd-
nek ki. Mdsrészt, jéval ritkdbban el6fordulnak porfirint
termelé és PCT klinikai képében jelentkezé benignus
vagy malignus mdjdaganatok és madjmetasztazisok is,
amelyekben azonban a porfiriniirités nem mindig tipusos
a korképre. Ezek némelyike mint paraneoplasticus szind-
réma foghatd fel, a bortiinetek a tumorral szimultan 1ép-
nek fel, amelynek sikeres eltavolitdsa utin a PCT gyégyul
(1). A hepatocelluldris carcinoma a PCT-hez tarsulé mdj-
karosodds végstadiuma, gyakorisdga a 70-es, 80-as évek-
ben dltaldban 2,4 és 7,2% kozitt mozgott (34), kivéve
Kordac (18) extrém magas, autopszias anyagbol szdrmazo
statisztikai adatat (47%). Varhat6, hogy a HCV fertdzés
okozta ndvekvd szami krénikus hepatitis, illetve cirrhosis
kovetkeztében ez a %-os ardny a jovében jelentGsen meg-
valtozik. A majtumorok és a PCT 'patogenetikai 6sszefiig-
gését illetden tébb kérdés megvilaszolatlan: van-e direkt
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karcinogén hatdsa a porfirineknek emberben, maga a PCT
vagy az alkoholos, illetve a virusos hepatitis okozta cirr-
hosis felelés-e elsGsorban a tumorképzédésért, és végiil a
primer majrak manifesztté teheti-e az UD-deficiencidt, és
ha igen, milyen mddon.

Malignus hematolégiai kérképekben a PCT precipitdld-
sa tobb okra vezethetd vissza. Provokdlhatja maga a ma-
lignus folyamat részben direkt hatdsa révén a porfirin
anyagcserére, részben a méj involvildsa révén, de riziko-
faktor lehet az alapbetegség kezelésében alkalmazott
gvogyszerek jo része is (citosztatikumok, immunmodu-
lansok), mivel hepatotoxikusak (23), illetve indukdljdk az
UD inaktivdldsiban is részt vevd citokrém P450 rend-
szert. Emellett a gyakran sziikséges ismételt transzfizidk
vasterheléshez vezetve segitik el6 a PCT kifejlodését,
mig az alapbetegségtdl fiiggetlen egyéb faktorok, mint
példaul a leukaemidban gyakoribb virus hepatitisek a
mdjartalom révén indukaljak. 1996-ban kozolt krénikus
lymphoid leukaemids esetiinkben (28) a porphyridt a fa-
milidris hdtterén kiviil szinte valamennyi széba johetd té-
nyezo (gyodgyszerek, transzfiziok, CMV fertdzés) egyiit-
tesen provokdlhatta.

Osszegezve mai ismereteinket elmondhaté, hogy a PCT
klinikai tiineteit tartésan haté hepatotoxikus/porfirinogén
rizikdfaktorok teszik manifesztté, ehhez azonban geneti-
kai fogékonysdg is sziikséges, direkt effektusuk nem elég-
séges. A szerzett €s Orokletes tényezok kozott a patogene-
tikai Osszefiiggés sokrétil és komplex.
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