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ORPHA: 738; OMIM: #176000, #176100, #176200, #177000, #263700, #125270, #121300, #300752

Sissejuhatus

Porfiiliriad on grupp parilikke ainevahetushaigusi,
mille alavormid p&hjustavad agedalt kulgevaid
porfiiliria atakke ja nahaprobleeme. Agedat atakki
iseloomustab peamiselt tugev kéhuvalu, kerged
pstihikahaired ja narvitalitlusest lahtuvad
tervisehdired (korge vererdhk, oksendamine jm.).
Porfiiliria tekib heemi tootmisraja hairetest, mille
tagajarjel kuhjuvad organismis toksilised heemi
eeliihendid. Heem sisaldab rauda ja kuulub
hemoglobiini koostisesse, mis on vajalik hapniku
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Joonis 1. Hemoglobiini molekul. MedlinePlus, 2022

Tekkepohjused

Porflilriad tekivad vea olemasolul heemi tootmises osalevaid valke ehk enstiiime kodeerivas
geenis (tabel 1), mille tagajarjel Ghe enstimi aktiivsus langeb voi kaob taielikult. Porfiiliria
tekkega on seotud erinevad geenid ja Uhel isikul on reeglina ihe geeni defekt (Tabel 1).
Inimesel on normaalselt 23 kromosoomipaari ehk kokku 46 kromosoomi, mis asuvad
rakutuumas. 46-st kromosoomist on kaks sugukromosoomid, mis maaravad lapse soo —
tutarlapsel kaks X-kromosoomi (46;XX) ja poisslapsel X ja Y kromosoomid (46;XY). Normaalselt
parib laps lihe kromosoomi isalt, teise emalt. Igal kromosoomil on tuhandeid geene, milles
sisalduv informatsioon on vajalik organismi toimimiseks. Piltlikult 6eldes on geenid nagu
retsept, mis annab tdpseid juhiseid, kuidas organism peab arenema, kasvama ja
funktsioneerima.

Tabel 1. Porfidria alavormid

Porfiiiiria alavorm Parandumismuster Vigane geen ja selle asukoht

Agedad porfiiiiriad

Deltaaminolevuliinhappe Autosoom-retsessiivhe 9.kromosoomil asetsev ALAD

dehiidrataasi (ALAD) puudulik
profiiliria (ADP)

geen

Age vahelduv (maksa) Autosoom-dominantne 11.kromosoomil asetsev HMBS

porfiilria (AIP) geen



Parilik koproporfidria (HCP)

Tahniline porfidria e porphyria
variegata (VP)

Villilised nahaporfiiiiriad

Hepatoeritropoeetiline
porfiitiria (HEP)

Kaasastindinud
erltropoeetiline porfiiliria
(CEP)

Naha hilisporfudria (PCT)

Mitte-villilised nahaporfiiiiriad

Erttropoeetiline
protoporfiiria (EPP)

XL-protoporfiiria (XLP)

Autosoom-dominantne

Autosoom-dominantne

Autosoom-retsessiivne

Autosoom-retsessiivne

Autosoom-dominantne

Autosoom-retsessiivne

X-liiteline retsessiivne

3.kromosoomil asetsev CPOX
geen

1.kromosoomil asetsev PPOX
geen

1.kromosoomil asetsev UROD
geen

10.kromosoomil asetsev UROS
geen

1.kromosoomil asetsev UROD
geen

18.kromosoomil asetsev FECH
geen

X-kromosoomil asetsev ALAS2
geen

Heemi toodetakse kdikides kudedes, kuid valdavalt maksas ja luuiidis. Heemi tootmine on astmeline

protsess, mis koosneb kaheksast etapist, iga etapi eest vastutab vastav valk ehk ensiilim, mis porfiriini

prekursoritest e eellihenditest toodavad valmis heemi (joonis 2). Kui raja keskel on (ks enstiim vigane,

kuhjuvad vaheilihendid, mis pdhjustavad porfiiliria simptomeid. Vastavalt defektsele valgule kujuneb

Uks 8-st erinevast porfiilria
alavormist, kusjuures kliiniline
pilt erineb vastavalt sellele, kas
vigane ensliiim on raja alguses
vOi I6pus. Defektne ensliiim raja
porfiriini

alguses  pOhjustab

prekursorite  kuhjumise, mis
omakorda poOhjustab
narvislisteemi kaebuseid. Defekt
raja 16pus resulteerub
porfiuriinide kuhjumisega, mis
pohjustavad valgusega

reageerides nahaprobleeme.
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Joonis 2. Heemi siinteesirada. Medscape, 2022. PCT — naha hilisporfiiiiria; HEP —

hepatoeriitropoeetiline porfiiiiria



Esinemissagedus

Euroopas on sagedaseim porfldria vorm naha hilisporfiitiria, mille esinemissagedus on 1 juht 10 000
elussiinni kohta. Agedatest (hepaatilistest) porfiiliriatest on levinum ge hootine porfiiiiria, mis esineb
ligikaudu 1 juhul 220 000 elusslinnist.

Kliiniline pilt

Porfiiria kliiniline avaldumine séltub, kas vigane ensiiiim asub maksas v&i luulidis. Luuldist algav
porfiiria pdhjustab simptoome juba lapseeas, peamiselt maksa haarav vorm avaldub taiskasvanueas.
Porfiiliriad jaotatakse kahte suurde gruppi — dge porfiiliria ja nahaporfiilria. Nende alla kuuluvatele
alavariantidele iseloomulik kliiniline pilt on toodud tabelis 2.

Agedaid porfiiiriad iseloomustab atakkidena kulg. Ataki sagedaseimaks siimptomiks on seedetrakti
kaebused - kdhuvalu ja kéhukinnisus. Lisaks vGib esineda valu jasemetes, ndrkus, psihhiaatrilised
haired (unehaired, drevus, arrituvus, hallutsinatsioonid e meelepetted), epilepsia- e krambihood, kiire
siidameritm ja korge vererohk. Atakid vdivad kesta pdevi kuni nadalaid. Norkus voib sliveneda
parallitsi e osalise halvatuseni. Hingamislihaste ndrkus ja sidame riitmihaired véivad progresseeruda
eluohtlikuks, mist6ttu on oluline Oigeaegne ravi ja hingamistoetuse tagamine. Atakke v&ivad
vallandada mitmed erinevad tegurid nagu hormonaalsed muutused (puberteediiga), menstruatsioon,
teatud ravimid, alkoholi liigtarvitamine, infektsioonid, paastumine ja sisivesikutevaene toit.

Nahaporfilriatele on iseloomulik fotosensitiivsus. Kuhjuvad porfiriinid transporditakse nahka, kus
nad reageerivad valgusega, mille lainepikkus on 400 nm ringis (ndhtav valgus, UVA). Reageerides
valgusega tekivad vabad radikaalid, mis on naharakkudele toksilised. Reaktsiooni tagajarjel tekib
paikesevalgusele eksponeeritud nahapiirkondade pdletus, kattumine villidega ja armistumine.

Tabel 2. Porfiilria alavormide kliiniline pilt.

Age porfiiiiria

Age vahelduv (maksa) porfiiiiria (AIP) Haiguse avaldumiseks ei piisa vaid ensiilimi
puudulikkusest ning enamikel AlP-le
iseloomuliku geenimuutusega isikutel ei pruugigi
tekkida siimptoome.

On suurenenud risk haigestuda maksavdhki.

Tahniline porfiiiiria e porphyria variegata (PV)  Haiguspilt  varieerub  asiimptomaatilisusest
eluohtlike dgedate porfiitiria atakkideni. PV-d
iseloomustavad nahamarrastused, Vvillid ja
erosioonid, mis paranevad tihti armiga. PV-st
haaratud isikud on valgustundlikud ning
pdikesele eksponeeritud alad kahjustuvad
kergesti. Uldjuhul piirduvad siimptomid nahaga,



Parilik koproporfiiiria (HCP)

ALAD-puudulik porfiiiria (ADP)

kuid voivad esineda ka dgedale porfiiiiriale
iseloomulikud ildsiimptoomid.

On suurenenud risk haigestuda maksavdhki.

Selle  alavormi  korral

neuroloogilised siimptomid ning harvem villilised

esinevad  pigem

nahakahjustused.
On suurenenud risk haigestuda maksavdhki.

Haruldane dgeda porfiiiiria pohjus. Siimptomid
on sarnased AlP-le.

Villiline nahaporfiiiiria

Naha hilisporfiiiiria e porphyria cutanea tarda Haigus avaldub peamiselt >40 eluaasta vanuses,

(PCT)

Kongenitaalne eriitropoeetiline porfiiria (CEP)

Hepatoeriitropoeetiline porfiiiiria (HEP)

kuid perekondlik vorm vdib avalduda juba
lapseeas. Peamiseks kliiniliseks vdljenduseks on
nahaleid, mis varieerub kergest
nahakahjustusest plisiva armistumiseni. Juba
vdiksemgi trauma véib pdhjustada villide ja
erosioonide teket. Valgusele eksponeeritud nahk
vOib kattuda villidega. Enamikul on téheldatud

ka karvakasvu suurenemist nédol.

Raua kuhjumise tottu on leidub PCT-st haaratud
isikutel ka rohkem hemokromatoosi.

Védga haruldane alavorm. Avaldub peamiselt
kohe pdrast siindi, vastsiindinul on haigusele
iseloomulik tume uriin ja pdikesele tundlik nahk.
Valgusele eksponeeritud nahk on habras ja
kattub
pruunikaspunased

Hiliem vdivad lisanduda
hambad,

karvakasv ja naha armistumine.

villidega.
suurenenud

Avaldub lapseeas. Peamiseks siimptoomiks on
villiline nahakahjustus, armistumine kahjustatud
nahapiirkonnas ja hiipertrihhhoos e liigne

karvakasv kehaosadel, kus neid inimesel

normaalselt ei ole.

Maksavdhi tekkerisk ei ole suurenenud.

Mittevilliline nahaporfiiiiria



Eritropoeetiline protoporfiiiiria (EPP) ja X- Kdéige sagedasem lastel esinevad porfiiiiria vorm.

liiteline protoporfiiiiria (XLP) Nahk on valgustundlik, juba méned minutid
pdikesekiirgust  nahale  véivad  tekitada
nahakihelust, péletust ja valu. Simptomid
véivad plisida tunde kuni pdevi séltuvalt pdikese
kées viibitud ajast. Harva tekivad Vvillilised
nahakahjustused ja armistumine.

Parandumine

Porfuilria vGib pédranduda nii X-
liiteliselt, autosoom-retsessiivselt kui

-dominantselt, olenevalt

. Geenimuutust
geenimuutusest. Autosoomne A
tdhendab, et muutus on
autosoomses kromosoomis, mis on

Autosoomr-retsessiivne

Geenimuutust
kandev ema

olemas nii mehel kui naisel ning
seetdttu mojutab haigus mdlemat
sugu vordselt.

Retsessiivne tdhendab, et haigus
avaldub, kui haigestunu mdlemad
geeni alleelid kannavad muutust
haigust pohjustavas geenis. Sellisel
juhul  haigestunud isiku kumbki

vanem  kannab  Uhes alleelis
haigusseoselist muutust, kuid teine
alleel on terve ja vanematel seega
haigus ei avaldu ning neid
nimetatakse haiguse kandjateks
o m] | ] | og

] |

(joonis 3).
Retsessiivselt paranduva porfiiliriaga
isik para ndab haigust p(’“jhjustava Terve (25%) Geenimuutuse Geenimuutuse Haige (25%)

kandja kandja
muutuse oma lastele: !
_ Kui partner kannab thes Joonis 3. Autosoom-retsessiivne pdrandumine. Modifitseeritud.

s . Wikimedia, 2012.
alleelis haigusseoselist

muutust, siis kordusrisk on
50%;
- Kui partner samuti homosiigoot, siis 100%;
- Kui partner ei kanna haigusseoselist muutust, siis vdga madal, virreldav tavapopulatsiooniga.

Autosoom-dominantne parandumine tahendab, et haiguse avaldumiseks piisab muutusest vaid Ghes
haigust pShjustava geeni alleelis. Enamikel juhtudel on autosoom-dominantne muutus de novo ehk
uustekkeline, mis tahendab, et kumbki vanematest muutust ei kanna. Harvematel juhtudel uks
vanematest kannab samuti sama muutust Ghes geeni alleelis. Geenimuutusega isik parandab porfiiliria
oma jarglasele 50% t6endosusega.



Porfiiliria voib

paranduda edasi ka X-

liiteliselt  retsessiivselt ) () o~ . L
(jOOhiS 4). See téhendab, Terve isa I-“"'- - (J a Kandja ema Haige isa J Terve ema
et tltarlastel (46;XX) / :d'.] I'u lng
peavad haiguse ._,.l.-"' I r
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avaldumiseks piisab Joonis 4. X-liiteline retsessiivne pdrandumine. 2022. Wikipedia

muutusest vaid Uhes

haigust pohjustava geeni alleelis. Geenimuutust kandev naisterahvas parandab haiguse oma jarglasele

25% tdendosusega. Geenimuutusega e haigust pddev isa parandab haiguse oma titardele, kellel

haigus endal ei avaldu vG&i avaldub vahesel méaaral (on kandjad).

Ravi ja kasitlus

Agedat porfiiiiriat saab vélja ravida vaid maksasiirdamisega, kuid enamikele porfiiliriatele on olemas
leevendav ravi ja vGimalused dgedate hoogude ennetamiseks vallandavatest teguritest hoidumisega.
Soovitatav on loobuda suitsetamisest ja valtida liigset alkoholitarbimist. Samuti tuleb hoiduda
alakaalulisusest. Ravi ja vallandavate tegurite osas ndustab tdpsemalt raviarst.

Ageda porfiitiria raskekujuline atakk v&ib vajada haiglaravi, kus on ka vdimalus vajadusel manustada
hemiini. Hemiini manustamisel supresseeritakse heemivaeguse vahendamise teel tagasiside kaudu
deltaaminolevuliinhappe sintaasi (porflriinide slnteesi pohiensiiim) aktiivsust, nii vdheneb
porfiriinide ja heemi toksiliste eelkdijate produktsioon. Kergemate kaebustega kulgevate atakkide
korral vGib piisata vallandavate tegurite kdrvaldamisest ja siimptomaatilisest ravist. Oluline on dgeda
ataki ajal valtida paastumist ja slilia stsivesikuterikast toitu. Korduvate atakkide ennetamiseks on
vOimalus kasutada iganddalasi hemiini infusioone vdi GnRH analooge, ravi vajaduse ja sobivuse lle
otsustab raviarst. Ageda porfiiiiria korral on suurenenud maksavahki haigestumise risk, mistdttu on
naidustatud >50a vanustel 4gedat porfldriat pédevatel isikutel iga-aastane kontroll.
Nahastiimptomite korral on oluline kaitsta ennast paikesekiirguse eest, kattes valgusele eksponeeritud
nahk nii palju kui véimalik (pikad riided, kaitsekindad, peakate). Kui nahasiimptomid puuduvad, ei ole
kaitse vajalik.



Kasulikud allikad

https://www.porphyria.org/ - Ameerika porfiiriate assotsiatsioon, mis jagab informatsiooni haiguse
enda, teadustdo, ravi véimaluste ja muu kohta.

https://porphyriafoundation.org/ - Ameerika patsiendiorganisatsioon, kust on leitav informatsioon
porfiiria kohta ning saab lugeda patsientide lugusid nende teekonnast haigusega.
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