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ÖSSZEFOGLALÁS

A PUVA fényterápiás kezelést számos bôrgyógyászati

kórképben alkalmazzák sikeresen évtizedek óta. A fényte-

rápia rövid és hosszú távú kockázatait tekintve korántsem

egységesek az irodalmi adatok. Narrow-band UVB fény-

forrásnál számtalan állatokon végzett kísérlet igazolta az

UV sugárzás okozta bôrrák képzôdés és bôröregedés koc-

kázatának növekedését. Ezzel szemben a PUVA terápia

ilyen jellegû hatásairól kevés adat áll rendelkezésre kísér-

letes körülmények között végzett vizsgálatokból. Epide-

miológiai jellegû vizsgálatok eredményei azonban felhív-

ják a figyelmet az elôbbi káros hatások kialakulására

hosszú távú PUVA kezelést követôen. A szerzôk krónikus

PUVA kezelés hatásainak vizsgálatát és szemléltetését tûz-

ték ki célként egérmodell alkalmazásával.

Kulcsszavak: 
UVA - psoralen - fényterápia - photoaging -

fényvédelem

SUMMARY

PUVA therapy is a frequently used treatment option in a

variety of dermatological diseases for decades. However

there is no comprehensive consensus in its short and long-

term risks, according to the literature. Many animal

experiments proved the carcinogenic and photoaging

potential of narrow band UVB radiation. Such effects of

PUVA therapy are not well documented in similar

experimental settings. Epidemiological studies, on the

other hand indicate the formerly mentioned long-term

adverse effects of PUVA therapy. For this reason we set

out to investigate and demonstrate the effects of chronic

PUVA therapy with using a mouse model.

Key words:
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A fototerápia a XX. század második felétôl használatos
a klinikai gyakorlatban. A 70-es évektôl az UVA psoralen-
nel történô kombinációja (PUVA) áttörést hozott a keze-
lésben. Hatékonysága miatt sokáig elsôként választandó
eljárás volt a legtöbb bôrbetegség, így psoriasis gyógyítá-
sában is (1). Dominanciáját a narrow-band UVB
(NBUVB) kezelés törte meg, mely fényérzékenyítô anyag
adása nélkül is hatékonyan csökkenti a pikkelysömörös
plakkok kiterjedését (2). 

A bôrt érô UVB/NBUVB sugarakat a melanin, urokán-
sav valamint a DNS nyeli el. Ez szabadgyökök képzôdé-
séhez, az urokánsav cisz-izomerizációjához és direkt
DNS károsodás kialakulásához vezet. Utóbbi jellemzôen
ciklobután pirimidin dimerek (CPD), illetve 6-4-fotopro-
duktumok formájában jelentkezik. Elégtelen kijavítódá-

suk a keratinociták és T-sejtek egy részében apoptózis
indukcióhoz vezet, melyben a p53 tumorszupresszor fe-
hérjének van kulcsszerepe (3). Emellett megváltozik a
gyulladásos citokinek (IFN-γ, TNF-α, IL 1, 2, 6, 12) 
génexpressziója, valamint gyengülnek a celluláris funk-
ciók. Az antigén-prezentáló Langerhans sejtek száma és
aktivitása csökken, így az effektor T sejtek felé történô
antigén prezentáció zavart szenved (4). Az említett hatá-
sok együttesen csökkentik a gyulladásos infiltrációt kü-
lönbözô bôrbetegségekben, mint például atopiás derma-
titisben vagy psoriasisban (5, 6). Az UVA sugárzás
hosszabb hullámhossza révén a dermisz mélyebb réte-
geit is eléri. A sejtmembránok lipidjeinek, illetve cito-
plazmatikus polimerjeinek excitációja révén további sza-
badgyök képzôdést eredményez (7). A fokozott oxidatív
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stressz indirekt DNS károsodáshoz vezet egyszálú és
kétszálú DNS-törések, DNS-fehérje keresztkötések és 
8-oxodGua típusú bázismódosulások formájában (8). A
direkt DNS károsodás, és az ezzel egyenesen arányos
CPD képzôdés mértéke azonban kisebb az UVB által
okozotthoz képest. Az UVA ezen felül a mátrix metallo-
proteinázok indukciója és a prokollagén képzôdés csök-
kentése révén a kollagén anyagcserét is befolyásolja. A
nagy dózisban elszenvedett UVA sugárzás hosszú távon
a bôr öregedésének felgyorsulásához vezet (9, 10). Terá-
piás célú UVA besugárzáskor a kezelési idô lerövidítése
és a megfelelô immunszupresszív hatás kiváltása érdeké-
ben fényérzékenyítô gyógyszer alkalmazása szükséges.
E célra a triciklikus aromatikus szerkezetû psoralen ve-
gyületek szolgálnak. Leggyakrabban a 8-methoxypsora-
lent alkalmazzuk lokális vagy szisztémás formában 1-2
órával az UVA kezelés elôtt. A psoralenek az UV sugár-
zást elnyelve reaktív oxigéngyököket szabadítanak fel,
illetve a DNS bázispárok közé interkalálódva fotoadduk-
tumokat és keresztkötéseket hoznak létre. PUVA keze-
lést követôen az antigén prezentáció szintén zavart szen-
ved. Emellett az apoptózis indukciója révén csökken a
tumoros és lobsejtes infiltráció mértéke gyulladásos bôr-
betegségek és kután T sejtes lymphomák esetében (11).
A PUVA hatásossága pikkelysömör esetében az NBUVB
kezelésével vetekszik. Bizonyos betegségekben, mint a
kéz és láb ekcéma, mycosis fungoides, lyphomatoid pa-
pulosis, morphea, vitiligo vagy alopecia, ma is elsôként
választott eljárás (12). Emellett azonban alkalmazása
psoriasis esetében háttérbe szorult az utóbbi idôben. En-
nek oka egyrészt a 8-methoxypsoralen okozta mellékha-
tásokban és ellenjavallatokban keresendô. A gyógyszer
gyakran émelygést, illetve hányingert okoz, valamint vá-
randósok és gyerekek esetében nem alkalmazható.  Más-
részt epidemiológiai adatok alapján fokozott fotokarci-
nogén és photoaging indukáló kockázattal bír (13).
Ugyanakkor NBUVB kezelés esetében még nem mutat-
tak ki egyértelmû szoros összefüggést az említett mel-
lékhatásokkal kapcsolatban (14, 15). Figyelembe kell
venni azonban, hogy a NBUVB terápiáról kevesebb iro-
dalmi adat áll rendelkezésre, ezért a hosszú távú káros
mellékhatások elemzése és meghatározása további vizs-
gálatokat igényel (13). Ezt alátámasztja továbbá az is,
hogy állatokon végzett kísérletek számtalan alkalommal
bizonyították az NBUVB sugárzás daganatindukáló és
bôröregítô hatásait (16). Ennél fogva gyakran NBUVB
besugárzást alkalmaznak különbözô kísérleti állatokon
és sejtkultúrákon az oxidatív stressz, photoaging, vala-
mint antioxidáns kezelések vizsgálatánál (17-20). A
PUVA kezelés ezzel szemben ritkábban alkalmazott
módszer hasonló kísérletekben annak ellenére, hogy az
UVA sugárzás a dermisz mélyebb rétegeit és sejtjeit is
eléri. Psoralennel kombinálva a fokozott szabadgyök
képzô potenciáljának köszönhetôen még ideálisabbá vál-
hat az oxidatív károsodások és bôr korai fény általi öre-
gedésének vizsgálatára. Ezért jelen kísérletünkben a
PUVA kezelés bôröregítô hatását vizsgáltuk egérmodel-
len, ennek eredményeit mutatjuk be közleményünkben.

Anyagok és módszerek

A hosszú távú PUVA kezelés bôröregítô hatásait SKH-1 típusú
szôrtelen egereken vizsgáltuk. A vizsgálatok és kezelések a hatályos
állatetikai irányelvek szerint történtek. Az egereket két csoportra
osztottuk. Az elsô csoporton (n=7) kizárólag lokális PUVA kezelést
végeztünk. A másik, kontrollként vizsgált csoporton (n=7) a PUVA
mellett UVA és UVB ellen egyaránt protektív fényvédô krémet (SPF
50, PPD 30) alkalmaztunk. 

Lokális kezelés és irradiáció: A táplálékkal, szisztémásan adott
gyógyszer pontos adagolása nehezen kivitelezhetô, az intraperito-
neális injekció pedig kockázatos hosszú távú kísérlet során, ezért a
lokális terápia mellett döntöttünk. Az egerek hát és fejbôrét alkal-
maként 0,2 g mennyiségû 0,15% cc. tartalmú 8-methoxypsoralen
tartalmú krémmel kezeltük egy órával a besugárzás elôtt.   Fél órá-
val a besugárzás elôtt a kontroll csoport bôrét fényvédô krémmel
kezeltük. Az egerek bôrét minden alkalommal 5 J/cm2 dózisú UVA
sugárzásnak tettük ki. A besugárzáshoz UVA csöveket (0740-G,
b121) használtunk, a megfelelô dózist doziméterrel (VLX-3W) ha-
tároztuk meg. A kezeléseket az emberen végzett lokális PUVA ke-
zelés mintájára heti háromszor ismételtük összesen 46 héten ke-
resztül.

Látható klinikai elváltozások vizsgálata, követése: A egerekrôl
havi rendszerességgel fotodokumentáció készült. A sugárzásnak ki-
tett háti és megkímélt hasi területeken tolómérôvel határoztuk meg
az átlagos bôrredô vastagságot a 46. héten, majd további vizsgálatok
céljából szövettani mintavételre került sor.  

Ráncosodás meghatározása: A ráncosodás vizsgálata az egerek
fejbôrén történt, mivel itt a ráncosság mértékének megítélését ke-
vésbé befolyásolja az egér testtartása. A ráncosság kvantifikálását a
kezelések elôtt, közben és után készített digitális fotókon végeztük
Digimizer (v4.0) szoftver segítségével. A fejbôrön kijelölt vizsgálati
területen meghatároztuk a ráncok átlagos szélességét, melyet a ránc
területének és kerületének hányada ad meg.

Szövettani vizsgálat: A kísérlet lezárásakor szövettani mintavétel
történt a vizsgált területekbôl. A metszetek Hematoxilin-eozin (HE)
és Weigert van Gieson (WvG) festésekkel lettek jelölve. A szövetta-
ni képeken a solaris ártalom jeleinek megfigyelése mellett megha-
tároztuk az átlagos epidermisz vastagságokat. A mércével ellátott
képeken 400x nagyítás mellett öt látótérben végeztünk mérést Digi-
mizer program segítségével. Az epidermisz átlagos vastagságát a
látótérbe kerülô hám területének és kerületének hányadából hatá-
roztuk meg.

2-foton abszorpciós fluoreszcencia mikroszkópia: Titánium: za-
fír lézerfényforrású 2-foton mikroszkóp (Carl Zeiss LSM 7 MP la-
ser scanning microscope) (21) segítségével a normális, nem ke-
resztkötött kollagén festés nélkül is láthatóvá tehetô in vivo illetve
szövettani metszeteken, ugyanakkor a károsodott kollagén rostok
nem adnak megfelelô jelet. A 2-fotonos gerjesztés és másod-har-
monikus keltésbôl (second harmonic genereation SHG) származó
jel intenzitása egyenesen arányos a normál kollagénnel. Az SHG
jel integrált optikai denzitásának (IOD) meghatározásával szám-
szerûsíthetô és összevethetô a normál kollagén mennyisége. A pa-
raffinos metszetek vizsgálatakor az IOD értékét ZEN (Carl Zeiss)
szoftverrel határoztuk meg, majd a kapott értékeket statisztikailag
értékeltük. 

Statisztikai értékelés: Normál eloszlást mutató adathalmaz esetén
párosítatlan, illetve párosított kétmintás T próbát alkalmaztunk.
Nem normál eloszlást mutató értékek esetében Mann Whitney U
próbát végeztünk. A statisztikát és ábrákat MedCalc 2.0 (MedCalc
Softwares) és Origin 8.0 (OriginLab) szoftverek segítségével készí-
tettük.

Eredmények

Látható klinikai elváltozások vizsgálata, ráncosodás

meghatározása: A ráncosodás vizsgálatánál (1a. ábra)

mindkét csoportban jelentôs ráncosodás figyelhetô meg a
kiindulási értékekhez képest (1b. ábra), ugyanakkor a
PUVA-egércsoport szignifikánsan vastagabb ráncokkal
bír a kontroll csoporthoz képest.

19

Lôrincz Kende quark  2/19/15  11:29  Page 2



Ezzel megegyezô tendenciát figyeltünk meg a bôrredô
vastagság értékek összehasonlításnál. Szignifikánsan na-
gyobb vastagságot mértünk a sugárzásnak kitett bôrterüle-
tek esetében a PUVA csoportban (1c. ábra), míg a hasbôr
esetében mért adatokban nem volt lényegi eltérés a kísér-
let befejezésekor.  

Az epidermisz szövettani vizsgálatánál kifejezett
akantózis látható a hátbôrön a has bôréhez képest az

összes kísérleti állatban. Statisztikailag azonban itt nem
volt szignifikáns a különbség a két egércsoport hátbôre
között, kismértékû vastagodás volt csak megfigyelhetô
a PUVA-val kezelt egerek javára (2c. ábra). Az epider-
miszben elszórtan megfigyelhetôek apoptotikus kerati-
nociták, úgynevezett sunburn sejtek, mint az UV káro-
sodás jelei. Ezen kívül Weigert van Gieson festéssel
megfigyelhetôek a dermális kötôszövetben bekövetkezô

20

1. ábra 

a: PUVA és PUVA+fényvédô (P+FV) kezelés elôtt és után, b: átlagos ráncszélesség kezelések elôtt
és után **>* P<0,005 ++>+ P<0,05 *+ P=NS **>++ P<0,005, c: átlagos bôrredô vastagság sugárzásnak kitett (hát) és

védett (has) területeken**>* P<0,05 ++>+ P<0,05 *+ P=NS **>++ P<0,05

2. ábra 

a: PUVA és PUVA+fényvédô (P+FV) kezelés után, WvG festésen látható: epidermisz-akantózis, 
dermisz-szoláris károsodás jelei, elasztózis, sérült kollagén szerkezet SHG képen látható: alacsonyabb SHG
jelintenzitás PUVA csoportban, b: SHG intenzitás integrált optikai denzitás értékei, szignifikáns csökkenés 

a PUVA csoportban: * P<0,05, c: átlagos epidermisz vastagság sugárzásnak kitett (hát) és védett (has) 
területeken **>* P<0,05++>+ P= 0,05 *+ P=NS **>++ P<0,5

a

a

b c

b c
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változások. A kollagén struktúra megváltozott, a kolla-
gén kötegek szabálytalan lefutásúak lettek, valamint
megnövekedett az elasztikus komponensek aránya (2a.

ábra). A kollagén mennyiségi változását a 2-foton lézer-
mikroszkóppal készített képeken határoztuk meg. A
szerkezeti elváltozások egyrészt itt is megfigyelhetôek
(2a. ábra) másrészt a PUVA csoport egereiben lényege-
sen alacsonyabb volt a másod-harmonikus keltés által
detektált jelintenzitás. Az ezt reprezentáló IOD esetében
szignifikánsan csökkent értékeket kaptunk a PUVA cso-
portban a kontrollokhoz képest. Eszerint a PUVA cso-
portban jelentôsen kisebb az egészséges, keresztkötések
nélküli kollagén mennyisége (2b. ábra).

Megbeszélés

Epidemiológiai vizsgálatok korábbi adatai alapján is-
mert, hogy PUVA terápia során a kezelések számának
növelésével fokozódik a fotokarcinogenezis és photoa-
ging kockázata. Az eddigi tanulmányok nem mutattak ki
ilyen jellegû kockázatemelkedést NBUVB kezelések
esetében. Ugyanakkor további vizsgálatokra van szükség
a nagy betegpopuláción végzett utánkövetéses vizsgála-
tok viszonylag kis száma miatt (13). Ezzel szemben,
sejtkultúrákon és egereken végzett kísérletek egyértel-
mûen igazolták az NBUVB sugárzás mutagén és daga-
natképzô hatását (16).  Az UVB sugárzás a direkt DNS
károsító hatása mellett bizonyos mértékben fokozza a
szabadgyökképzôdést is, így alkalmas lehet a stressz in-
dukálta korai öregedés (stress induced premature senes-
cence – SIPS) és photoaging vizsgálatára sejtkultúrákon
és kísérleti állatokon egyaránt (19, 20, 22, 23). Korábbi
fibroblasztokon végzett kutatások eredményei alapján a
PUVA szintén alkalmas a SIPS, photoaging valamint az
azt kivédeni hivatott antioxidáns kezelések hatékonysá-
gának vizsgálatára (24-26). Elônyét jelenti, hogy kevés-
bé kifejezettek a direkt DNS károsodás hatásai a nagy-
mértékû oxidatív stressz okozta közvetlen és közvetett
ártalmak mellett. In vivo az UVA a bôr mélyebb dermális
rétegeit és az ott található fibroblasztokat is eléri, így a
kialakuló oxidatív stressz mértéke is jelentôsebb, a bôr
öregedése pedig komplexebb összefüggésekben is vizs-
gálható. Alacsony dózisú PUVA kezelés már rövidtávon
is érdemileg befolyásolja a kollagén képzôdést (27),
emellett azonban hosszú távú vizsgálatokra is alkalmas.
Szemben az NBUVB-vel, a photoaging követése
hosszabb vizsgálati idôszakban lehetségessé válik szig-
nifikáns erythema és bôrtumorok kialakulása nélkül. 

Egereken végzett kísérletünkkel sikeresen demonst-
ráltuk a fent említett hatásokat lokális PUVA kezelést
követôen. A 8-MOP krémmel történô lokális terápia kel-
lôen hatékonynak bizonyult a photoaging és az azt
csökkenteni hivatott kezelés vizsgálatában. A gyorsult
öregedés klinikai képe mellett szövettanilag is igazolha-
tó epidermális és dermális károsodásokat figyeltünk
meg a kontrollcsoporthoz képest. A kollagén szerkezeti
változásait egy új módszerrel, két-foton lézermikrosz-
kópiával is vizsgáltuk. A jövôben ennek in vivo alkal-

mazása értékes információkat nyújthat kötôszöveti vál-
tozással és károsodással járó bôrbetegségek vizsgálata
esetén. A hosszú távú PUVA kezelés fokozott bôröregítô
hatását sikeresen szemléltettük kísérletünkkel. A jövô-
ben célunk a fotokarcinogenezis vizsgálata hasonló kí-
sérleti körülmények között.
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