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OSSZEFOGLALAS

Szerzdk egy kozépkorii ndbeteg esetét ismertetik, akinél a
porphyrin analizis, az erythrocyta uroporphyrinogen-de-
carboxylase aktivitds és a csalddvizsgdlat alapjin a por-
phyria cutanea tarda (PCT) sporadikus formdjat diagnosz-
tizaltak. A betegen a PCT tipusos vesiculo-bullosus tiine-
tein til sclerodermiform bérelvaltozdasok is eldfordultak. A
vizsgalatok koriilirt scleroderma fenndlldsdt igazoltdk. A
vasanyagcsere vizsgdlata a herediter haemochromatosis
cavernosum volt kimutathato. A PCT precipitdldsdhoz hét
kiilonbozd gyogyszer (koztiik Osztrogén-szdrmazékok) tar-
t0s szedése is hozzdjarulhatott. A megfontoldsok patofizio-
logiai Osszefiiggést sugallnak a PCT és a scleroderma ko-
zott. Herediter haemochromatosis, porphyria cutanea tar-
da, scleroderma, valamint mdj haemangioma cavernosum
egyiittes eldforduldsdt ezideig még nem irtdk le.
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SUMMARY

A case report is presented of a middle-aged female patient
in whom, on the basis of the erythrocyte uroporphyrinogen-
decarboxylase activity and the family history of the disease,
the sporadic form of porphyria cutanea tarda (PCT) was
diagnosed. In the patient, both typical vesiculo-bullous
alterations and sclerodermiform dermatological symptoms
were demonstrated. Examinations proved the existence of
circumscribed scleroderma. Examination of the iron
metabolism revealed a C282Y mutation of the hereditary
hemochromatosis gene. In the liver, cavernous haeman-
gioma was shown. Long-lasting taking of seven medicines,
including estrogens, could also contribute to precipitation of
PCT. Considerations suggest physiopathological relation
between PCT and scleroderma. Association of hereditary
hemochromatosis, PCT, scleroderma, and hepatic cavernous
haemangioma has not been reported so far.
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A porphyria cutanea tarda (PCT) kialakuldsanak alapvetd
oka az uroporphyrinogen-decarboxylase (UROD) aktivi-
tasdnak csokkenése a mdjban (5, 12, 14, 28). Az UROD
karosodasa mind szerzett, mind orokletes lehet. Mindkét
esetben a betegség tiinetes formdjanak kialakulasat tovab-
bi orokletes és/vagy szerzett, hepatotoxikus tényezdk se-
gitik el6. A leggyakoribb precipitdléd tényezdk: alkohol,
vasterhelés, Osztrogén, virusinfekcidk (féleg hepatitis C
virus) ( 2, 5, 12, 14, 20, 21, 28), vagy stlyos, krénikus be-
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tegségek, mint pl.: lymphoid leukemia (24), AIDS (22)
vagy olyan malignomdk, melyekkel kapcsolatban a
hosszan tarté gydgyszerszedés szamottevd hepatotoxici-
tast jelenthet (5, 10, 28). Jelen cikkiinkben egy kozépkoru
nébeteg esetét irjuk le, akinél PCT, scleroderma, a vas-
anyagcsere Orokletes zavara és mdj cavernosus haemangi-
oma volt kimutathato.

Esetismertetés
Anamnézis

A 47 éves ndbeteg 2004. novemberében a bortiinetei miatt fordult
klinikdnkhoz. Kb. 1-2 évvel korabban észlelte eldszor, hogy a kéz-



s

hatakon, a labszarakon a bore feltlinGen sériilékennyé valt. Ezeken a
teriileteken — féleg nydri id6szakban, de kisebb gyakorisdggal télen
is — spontdn mddon is 3-5 mm atmérdjd, feszes fald hdlyagok kelet-
keztek, amik csak nehezen, lassan, voros foltokkal gydgyultak. Vi-
zelete a normalisnal sotétebbre véltozott. Faradékony, gyenge volt,
szemszarazsagrol és szajszarazsagrol panaszkodott. Elmonddsa sze-
rint alkoholt nem szokott fogyasztani; agrokemikalidkkal vagy mas
vegyszerekkel nem dolgozott. Eveken 4t hormonalis fogamzasgatlo-
kat szedett. Kb. 1 éve szedett gyodgyszerei kozott Rivotril, Pirabene,
Betaserc, Cavinton, Tri-Regol, Depral, Neurotrop szerepelt. Csalad-
jaban hasonl6 betegség eléforduldsarél nem volt tudomdsa. Edesap-
ja majzsugorodds miatt hunyt el, rendszeres alkoholfogyaszté volt.

Bdrtiinetek

A bor fokozott fragilitdsanak nyomai (erosiok, hegek, pigmentzava-
rok) a kézhatakon a 2005. janudrjaban késziilt fotén lathatok (/. ab-
ra). Az arcon — néhany korabbi erosio nyoma mellett — enyhe scle-

1. dbra
Porphyria cutanea tarda jellegzetes tiinetei a kézhaton

rodermiform elvaltozas, enyhe szemhéjodéma volt lathat6. A torzs
mindkét oldaldn (napfényexpoziciétdl elzart feliileteken) kb. két-két
tenyérnyi, tomott tapintati, elefantcsont szint, sz€lén barnidn pig-
mentalt sclerodermiform plakk mutatkozott (2. dbra).

2. dbra
Koriilirt sclerodermds plakk a térzson

Laboratériumi vizsgdlatok

A laboratériumi vizsgalatok enyhén emelkedett GOT, GPT, gamma-
GT, koleszterin, szérum vas értéket (32 mmol/L), jelentGsen emelke-
dett szérum ferritin értéket (373 ng/ml), valamint alacsony TVK-t,
enyhe leukopeniat és thrombocytopeniat, gyorsult vérsiillyedést mu-
tattak. A vesefunkci6 normalis volt. Hepatitis A és B virus elleni an-
titestre, hepatitis C virus (HCV) fert6zésre iranyul6 vizsgdlat nega-
tiv eredményt adott. A Borrelia burgdorferi IgM és IgG ELISA vizs-
galatok szeronegativ eredménnyel zarultak. Az antinuklearis antitest
(ANA), az Scl-70 elleni antitest (betegiinkben: 22,2 U/ml; norm.:<10)
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3. dbra
ANA-pozitivitds Hep-2 sejtvonalon (szemcsés)

(3. dbra), az RNS polimerase elleni antitest pozitiv volt. A centro-
mer-, citoszkeleton-, riboszémalis P protein-, PCNA antigén-, SSA
(Ro)-, SSB (La)-, Sm antigen-elleni antitest, az Sm/RNP, a Jo-1-el-
leni antitest negativ volt. A hideg agglutinin, kryoglobulin, rheuma-
faktor negativ, a C-reaktiv protein vizsgalat pozitiv eredményt adott
(10 mg/L; norm.:<5). A celluldris immunitds vizsgdlatok: CD2,
CD19, CD3, CD4, CDS, ill. a CD4/CDS8 arany normalisnak bizo-
nyultak. A szemhéjon jelentkez6 oedema miatt a tartésan szedett
gybgyszereivel szemben felmeriild gyogyszerallergia lehetGségét
lymphocyta transzformécios teszttel (LTT) kizartuk.

Szovettani és DIF vizsgalat

A hamban gécos parakeratosis volt lathat6; a kotdszovet sejtsze-
gény, a reticularis dermis collagen rostjai compactak, megvastago-
dottak, eosinophil festédéstiek voltak. Az erek koriil mérsékelt foku
lymphocytas lobos infiltratum volt. A bérfiiggelékek atrofidsak;
szOrtiliszOt nem tartalmazott a biopszids anyag. Az elvéltozasok scle-
rodermdnak feleltek meg. A subcutan zsirszovetben a kotGszoveti
sovények kiszélesedettek voltak. Malignitds, specificitds jelei nem
voltak észlelhetok. DIF vizsgalat kozepes foku vasculitist mutatott —
elsgsorban C3-mal, kisebb mértékben IgM-mel.

Egyéb vizsgdlatok

Fizikalis vizsgalat mérsékelt foku hepatomegaliara utalt. Az ottho-
naban elvégzett UH a m4j bal és jobb lebenyében echodis, haeman-
giomdnak impondl6 képleteket véleményezett. A javaslatunkra vég-
zett maj CT és a harom-fazisi vérpool szcintigrafia a bal lebenyben,
a jobb lebeny VI. és VIII. szegmentumaban haemangioma caverno-
sum fenndllasat igazolta; az elvaltozasok 12, valamint 9 és 24 mm
atmérgjliek voltak. A jobb vese alsé pdlusdban egy 11 mm atmérdji
angiomyolipoma volt lathat6. A beteg a herediter haemochromatosis
(HFE) gén C282Y mutacidja koros Y alléljara heterozygétanak bi-
zonyult; genotipusa: C/Y volt. Mellkas-Rtg vizsgdlat, szemészeti
vizsgdlat (a szemszdrazsdgon tdl) negativ eredménnyel zarult.

Porphyrin vizsgalatok

A porphyrin-anyagcsere vizsgdlata magas szérum porphyrin- és ma-
gas vizelet porphyrin-szintet eredményezett. A magasnyomasu fo-
lyadékkromatografidas (HPLC) vizsgalat (17) PCT-re jellemz6 por-
phyrin-megoszldst: az uro- és heptacarboxil-porphyrinek dominan-
cidjat mutatta. Az erythrocyta UROD aktivitds (1) normadlis volt (/.
tablazat).

Csaladvizsgalat

Harom ledanygyermeke koziil a HFE C282Y génmutaciot 2 ledany
hordozta. A porphyrin-anyagcsere vizsgalat mindhdrom lednynal
normalis vizelet, vér, széklet 6sszporphyrin-szintet, valamint norma-
lis porphyrin-frakcié megoszlast, tovabba normalis erythrocyta
UROD aktivitast mutatott. Sclerodermara utal6 bortiinet egyik gyer-
meken sem volt l4thato.



Vizsgalat Eredmény Referencia érték
Vizelet aminolevulinsav [nmol/nap] 114 <34
Vizelet porphobilinogen [nmol/nap ] 7 <1
Plasma 6sszporphyrin [nmol/L] 180 <144
Erythrocyta 6sszporphyrin [nmol/L] 216 < 600
Széklet 6sszporphyrin [nmol/g] 73 < 60
Vizelet 6sszporphyrin [nmol/nap] 6649 <240
Vizelet porphyrinek megoszlasa:
uroporphyrin [nmol/nap] 3298 (49,6 %)* < 24 (10,0 %)*
heptakarboxil-porphyrin [nmol/nap] 2348 (35,3 %)* < 7 29 %)*
hexakarboxil-porphyrin [nmol/nap] 292 (44 %)* < 6 (2,5%)*
pentakarboxil-porphyrin [nmol/nap] 365 (5,5 %)* < 7 29 %)*
coproporphyrin [nmol/nap] 346 (5,2 %)* <196 (81,7 %)*
Erythrocyta UROD aktivitas
[egészséges kontrollokhoz viszonyitva] 91 % 80-120%
*Relativ részesedés a vizelet 6sszporphyrin (= 100%) értékbdl.

1. tabldzat
Porphyrin-analizis (kezelés el6tt)

A fenti vizsgdlatok alapjan betegiinknél I-es tipust PCT, herediter
haemochromatosis, koriilirt scleroderma és — szemészeti vélemény
alapjan — vele tarsult Sjogren-syndroma, valamint mdj cavernosus
haemangioma egyiittes el6forduldsat diagnosztizaltuk.

Megbeszélés

A PCT komplex (polifaktoriélis) betegség (6, 14, 30). Az
erythrocyta UROD aktivitds, valamint a betegség csaladi
halmozoédasa alapjan a PCT sporadikus (PCT-I) és fami-
lidris (PCT-II) tipusa kiilonboztethetd meg (5, 12, 13, 28).
Mindkét tipusban a klinikailag tiinetes forma kialakulasat
hosszan tart6, majkarosité tényezok segitik eld.

Betegiinknél az erythrocyta UROD aktivitds normalis
volt, ami a szerzett vagy kevert etiol6gidji PCT-1 fennal-
lasa mellett szo6lt. A gyermekeknél mért normalis UROD
aktivitas ezt alatdmasztotta. Betegiink hordozta a HFE gén
C282Y mutaciéjat. Ez a mutécid, az éltala okozott magas
hepatikus vas-szint révén (lasd a ferritin értéket) fontos ri-
zik6 faktor volt a PCT kialakulasara (3, 7, 16, 20, 21, 25).
Az anamnézisben szerepl$ 0sztrogénszedés szintén hajla-
mosité tényez6 lehetett ( 5, 3, 15, 27). Ezekhez jarult még
7 gyobgyszer tartés szedése, melynek soran féleg a Rivot-
ril, Tri-Regol, Depral és a Neurotrop jelenthetett megter-
helést a maj szdmdra, de valamennyi gyégyszer — a deto-
xikaldsban résztvev6 hemenzimek folyamatos indukcidja-
val — hozzéjarulhatott a porphyrin-szintézis fokozasahoz.
Betegiink esetében tehat tobb, szimultan haté rizikéfaktor
tehetd felel6ssé a PCT kialakuldséaért.

A PCT-s esetek tilnyom6 tobbségében vesiculo-bullo-
sus bérelvéltozasok fejlédnek ki, amik a napfényexpozici-
onak kitett bérfeliiletekre lokalizalodnak; sclerodermi-
form bdrtiinet vagy valddi scleroderma csak ritkan tapasz-
talhaté (29, 31, 32). A sclerodermiform tiinetek —
legaldbbis részben — a porphyrinek tartésan magas szintjé-
vel, ill. a porphyrinek collagen-szintézist fokozé sajatsa-
gaval (,,sotét-effektus”) magyarazhatdk (32), igy azok el-
vileg mind sporadikus, mind familidris PCT-ben el&for-
dulhatnak. Tapasztalatunk szerint viszont a sclerodermi-

form PCT gyakorisidga a PCT II-es tipusiaban nagyobb,
mint az [-es tipusban (19), ill. ugy tlinik, hogy a PCT-s be-
tegeknél gyakrabban fordulnak elé autoimmun betegsé-
gek, mint a nem-PCT-s populéciéban. (18, 23, 26, 29, 31).
Igy betegiinknél a PCT, a koriilirt scleroderma, a Sjogren-
syndroma tarsuldsa a PCT és az autoimmun betegségek
pathophysioldgidjanak osszefiiggése mellett sz6l, ami ala-
tadmasztja azt, hogy a PCT valéban komplex betegség.

Ismeretes, hogy Borrelia burgdorferi fert6zés elésegit-
heti nemcsak morphea (4, 9), hanem systemas scleroder-
ma-szerd borsclerosis kialakulasat is (33), azonban bete-
giink esetében a Lyme-korra vonatkozé vizsgalatok ezt az
etioldgiai/triggeld lehetdséget kizartak.

PCT és cavernosus haemangioma egyiittes el6fordula-
sardl ezideig csak Iwamura és mtsai.(11), egyetlen beteg-
gel kapcsolatban szamoltak be; 6k a két betegség tarsula-
sat véletlennek tartottdk. Betegiinkben — valdszinileg a
terhességek és a tartés Osztrogénszedés hatdsara — multi-
plex haemangioma cavernosum fejlédott ki, korilirt, vi-
szonylag kis méreti elvaltozasokkal. A cavernosus hae-
mangioma kialakuldsdanak pontos idejére, valtozasira
nincs adatunk. A PCT kezelésének megkezdése el6tt ta-
pasztalt haemoglobin és haematocrit érték szokatlanul ala-
csony volt a PCT-ben szokdsos, a normalis atlagot megha-
ladé magas értékekhez képest, de a haemangioma vérzé-
sére utald jelet nem tapasztaltunk, igy ezt az autoimmun
betegségnek tulajdonitjuk. Ugy gondoljuk, hogy a caver-
nosus haemangioma — legaldbbis jelen allapotdban — nem
befolydsolja a betegség lefolydsat. Mégis, amiatt, hogy a
PCT mellett halmozottan jelentkezd majkarosit6 tényezdk
fokozott rizikét jelentenek mdj carcinoma kialakuldsdra
(8), a bels6 szervek kontrollja sordan a mdj minden elvalto-
zasanak monitorizalasat sziikségesnek tartjuk.

A terdpia részeként csokkentettiik a gyogyszerszedés
mértékét. A haemochromatosis és a PCT kezeléséhez is-
mételt phlebotomia terapidt kezdtiink, aminek eredménye-
ként 4j vesiculo-bullosus tiinetek mar nem keletkeztek, a
régiek meggydgyultak. Kb. 1 év elteltével a torzson 1évo
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sclerodermds plakkok lassan felpuhultak, de még nem
multak el. A vizelet 6sszporphyrin érték a normal tarto-
many felsé hatdrara csokkent, de sem ez, sem a frakcidk
ardnya még nem normalizdlédott. Tekintettel arra, hogy a
scleroderma-antitest (Scl-70) pozitivitds a scleroderma
szisztematizal6dasanak lehet6ségét jelzi, a beteg rendsze-
res kontrollja sordn — a porphyrin-szinteken és a vas-
anyagcserén til — az autoantitestek szintjére, a belsd szer-
vek (m4dj, tiids, vese) esetleges érintettségére kiilonos
gondot kell forditani.
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