ic hastaliklari

Porfiria; hem biosentezindeki kalitsal veya edi-
nilmis enzimatik defektler sebebiyle fazla miktarda
yapilan porfirin prokiirsdrlerinin irreversibl oksidas-
yonuyla olusan porfirinlerin viicut hiicrelerinde
birikmeleri ve/veya feges ve idrarla atilan miktarla-
rindaki artisa bagli c¢esitli semptomlarla karakterize
bir sendromdur. Hemoglobin gibi hemoproteinlerin,
mikrozomal ve mitokondrial sitokromlann (P450)'
katalaz, triptofan oksijenaz ve digerleri ig¢in prosta-
tik grup olarak
biitiin  viicut

fonksiyon gdren hem; ihtiyaci olan
hiicrelerinde endojen olarak sentez
edilir (4,5). Porfirialarda spesifik genetik defektin
biitlin viicut hiicrelerinde varoldugu, kemik iligi ve
karaciger disindaki dokularin yaptigi hem prokiirsorleri-
nin total katkilarinin ¢ok az olmasi nedeniyle ihmal
edilebilecegi kabul edilerek porfirialar hepatik ve
eritropoetik  orijinli oluslarina gdre incelenirler.
Bir eritrositin % 35'i hemoglobindir. Hemoglob-
binin % 96's1 globin, % 4'ii hemden meydana gelmis-
tir. Bir hemoglobin molekiiliinde doért hem grubu
vardir. Hem ise merkezinde iki degerli bir demir
iyonu bulunan, dort pirol halkasindan meydana ge-
len bir protoporfirin halkasindan ibarettir. Kemik
iliginde giinde 300 mg. hem sentez edilir. Hem bio-
sentezinde olusan ve atilmasi gereken porfirinler,
normal olarak hem sentezinin % l'inden azdir (5).
Hem biosentezi ve metabolitlerin kimyasal yapilan
eksikliklerinde olusan porfiria tipleri
Sekil-1'de gosterilmistir. Reaksiyon zincirinde dort
mitokondrial ve dort sitozolik enzim rol oynar.
Porfirinlerin

ile enzim

rediikte  sekli olan  porfirinojenler,
Porfibilinojen (PBG) ve protoporfirin arasinda meta-
bolit olarak gorev yaparlar, renksiz ve nonfloresan-
dirlar. Porfirinojenlerin irreversibl oksidasyonu ile
meydana gelen porfirinler; biosentez yolundan
ayrilirlar; fizyolojik olarak nonfonksiyonel olmalari-
na karsin, floresan verme ve renk koyulagmas: (pem-

be-kirmizidan, kahverengi siyaha kadar) ozellikleri

Porfirialar

Selahattin ERIKCI*
Ugur ORDULU**

60 /tg/g Kreatinin'dir (2,3). Fegeste bulunan ve dort
karboksil grubu ihtiva eden koproporfirinin normal
degeri feges kuru agirliginin 50 /<g/ghdir; ayrica,
indirgenmis ve renk koyulagsmasi yapmayan sekilde
normalde 50-250 ~g/g Kreatinin miktarinda idrarla
da atilir (2,3). Iki karboksil grubu olan protoporfi-
rin idrarda yoktur, normalde kuru agirliginin 120
Mgh miktarinda fegeste bulunur (2). Suda eriyen
Amino Levulinik Asit (ALA) ve PBG'de idrarla
atilir, normal degerleri ALA: 3 mg./g. Kreatinin,
PBG: 2.5 mg./g. Kreatinin'dir (2,5). Porfirialarin
laboratuvar incelemelerinde; idrar, feges ve eritro-
sitlerdeki ALA, PBG ve porfirinlerin patolojik ve

normal degerleri Tablo — II'de gosterilmistir.
SINIFLAMA
A) Eritropoetik porfirialar:

Konjenital eritropoetik porfiria
Eritropoetik koproporfiria
Protoporfiria (?)

B. Eritrohepatik porfirialar:

Protoporfiria

Hepatoeritropoetik  porfiria

C. Hepatik porfirialar:

- Akut:
Akut intermittent porfiria
Herediter koproporfiria
Variegate porfiria
delta-Amino levulinik asit dehidraz enzimi
eksikligine bagli porfiria

— Kronik (edinsel):

Porfiria cutenea tarda

vardir (4). Idrardaki porfirin sekiz karboksil grubuna Porfirialara iliskin 6zellikler, Tablo - I'de
sahip olan iroporfirindir ve normal idrar degeri 10- gosterilmistir.
* Giilhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiiltesi i¢ Hastahiklar: Bilim Dal

Tiirkive Klinikleri Cill S. Sayt 1, 1988
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Tablo - 1

Porfirialara iliskin Ozellikler:
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KONJENITAL PROTOPOR- AKUT HEREDIiTER VARIEGATE | PORFiRIA
E RITROPOETIK FiRiA INTERMITTENT KOPROPOR- PORFIiRIiA CUTENEA
PORFiRIA PORFIRIA FiRIA (ARDA
DOKU Eritropoetik Eritropoetik Hepatik Hepatik Hepatik Hepatik
TiPi ve/veya hepatik
DiGER Giinther Eritrohepatik PiroJoporfiria, Giiney Giiney Afri— Kronik hepatik
iSIMLER Hastahg porfiria, isvec tipi porfiria ka tipi porfiria Tip D,
Eritropoetik porfiria, Edinilmis
porfiria Protokopro- (Scmptomatik)
porfiria porfiria
KALITIM Otozomal Otozomal Otozomal Otozomal Otozomal Otozomal
resesif dominant dominant dominant domi t d nt
PRIMER Uroporfirinojen III Ferrochelatase Porfobilinojen Kop rop or- Protoporfiri- Uroporfirino—
ENZiM kosen ta taz deaminaz firinojen oksidaz nojen oksidaz jen dekarbok-
EKSIKLIGL (Ferrochelatase) | silaz
FOTOSENSITIF Evet Evet Hayir Nadir Evet Evet
CILT LEZYONU
ABDOMINAL Hayir Hayir Evet Evet Evet Hayir
NOROLOJIK
BELIiRTILER
iDRAR RENGI Kirmiz Normal Bekledikce Normal Normal Kirmiz
koyulasir (kirmizi) (kirmizi)
DIGER Hemolitik anemi Biliyer ve hepatik Hepatik
OZELLIKLER Eritrodonti hastahik hastalik
iLACLA Hayir Hayir Evet Hayir Evet Evet
ETKiLENME
KONJENITAL
ERITROPOETIK PORFIRIA
Giinther hastaligi  ve eritropoetik iiroporfiria sindaki anomali nadiren gosterilebilir ve bu sahis-

olarak da bilinir. Schultz (1874) porfiria sendromlan
¢alismigsa da, Gilnther (1911) mikemmel
olarak tarif etmistir. Konjenital ve otozomal resesif
gecisli oldugu ve homozigot sahislarda gorildigi
i¢in ¢ok az rastlanir, sadece 70 kadar olgu bildiril-
mistir (1). Heterozigotlarda porfirin metabolizma-

lizerine

Tiirkiye Klinikleri Cilt 8, Say1 1, 1988

lar normal gorinimdedirler (4). Fenotip olarak
tasiyict olarak kabul edilir (2).

Goriilme sikligi erkek ve kadinlarda esittir. Ispanyol,

hastalarin ailesi
italyan, Alman, Polonya'li ve Norveg'li beyazlar ka-
dar; Japon ve Hintlilerle Bantulan igeren genis bir
irk grubunda goriilmistir (1).
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KLiNiK: Hastalik genellikle siit gocuklugu dénemin-
de, nadiren hayatin daha sonraki donemlerinde tes-
his edilir. Ilk belirti bebegin idrarinin pembe renkli
olmas1 ve bezlerini, yatagini pembeden kirmiziya

kadar degisen renklerde boyamasidir. Bebegin
idrar1 ve diskis1 giines 1s18ina birakilirsa siyah renge
kadar koyulasir. Giinese maraz kalmay1 takiben
porfirinden zengin bir sivi igeren vezikiiller veya
biilloz lezyonlar meydana gelir (cilt fotosensitivitesi).
Bu lezyonlar, pigmente skar birakarak yavas yavas
iyilesirler. Isiga maruz kalmayan deri etkilenmez.
Billoz lezyonlar siklikla enfekte olurlar; yillar siiren
periyottan sonra el parmaklarinda, burunda, goz
kapaklarinda, kulaklarda doku kaybina baglh sekil
bozukluklarina sebep oiurlar ve hastanin goriinimi
clizzamliya benzeyebilir. Genellikle viicudun 1s18a
maruz kalan yerlerinde bilhassa yiizde lanugo gibi
siktir.

birikmesiyle dislerde parlak kirmizi, kahverengi ve-

hipertrikozis  oldukga Porfirinin  dentinde
ya sartmsi renk meydana gelir (Eritrodonti). Hasta-
larin biiyiik ¢ogunlugunda hemolitik anemi ve berabe-
rinde splenomegali vardir (1). Muhtemelen demir
absorbsiyonunun artmasina bagli olarak hemoside-
rin igeriginin fazlalasmasi1 nedeniyle karaciger biiyi-
yebilir. 27 yasindaki bir olguda yapilan otopside
makroiiodiiler siroz bulunmasina ragmen, karaci-
gerde nekroz, inflamasyon ve fibrozis gorilmemistir
(2). Eger yeterince giiclii bir ultraviyole 1s1k kay-
nag1 kullanilirsa, dislerde ve ellerdeki falangial kemik-
lerde kirmizi floresans goriilebilir (1).

PATOGENEZ: Hastalarda Uroporfirinojen III kosen-
tetaz enzimi eksiktir (1,2). Bu yilizden, Uroporfi-
rinojen IIT sentezinde kullanilan PBG'in biyik bir
kismi1 Urobilinojen TI'e ¢evrilir. Urobilinojen 1,
hem yapiminda kullanilamayan ve atilmasi gereken
bir izomerdir. Diger bir alternatif hipotez de primer
defektin delta-ALA yapiminda artisa yol agtigr ve
enzim kapasitesinin asilmasiyla fazla miktarda Uro-
porfirinojen Tin yapilmasidir; hatta bu fazla artisin
Uroporfirinojen III kosentataz enziminin inaktivas-
yonuna sebep oldugu ileri sitrilmistir (1,2). Flo-
kemik

iliginde iki normoblast populasyonu oldugu, anormal

resan mikroskobuyla yapilan ¢aligsmalarda

olan grubun eritrosit prokiirsorlerinde asir1t uropor-
firin yapildig1 gorilmistir (1). Normoblastlar ultra-
viyole 1s1ginda kuvvetli floresans gosterirler. Kara-
ciger floresans: zayiftir. Kalsiyum fosfata afinitesi
olan kandaki uroporfirinin uptae'ine bagli olarak

boreklerde ve oOzellikle dislerde ve kemiklerde,
hatta vezikiill ve biillerdeki sivida kuvvetli floresans
goriillir. Bu yerlerde porfirinler fotal gelisme boyunca
birikirler (2). Uroporfirin ve koproporfirin ultravi-
yole 1s181na maruz birakilirsa enerji bosalmast olur ve
bu olay floresansa, hasar yapici fotokimyasal reak-
siyonlara sebep olur. Cilt lezyonlar1 siiphesiz sirkiile
eden, floresans gosteren porfirinler tarafindan olug-

turulmaktadir (3).

POKFIRIALAR

LABORATUVAR BULGULARI: Orta derecede

normokrom normositer anemi vardir. Kan trans-
flizyonu gerektiren ciddi anemi nadirdir. Anemi
eritrositlerin asir1 yikimina baglidir. Ancak, hemoli-
zin siddeti hastadan hastaya degisir ve ayni hastada
degisik zamanlarda farkli olabilir. Hemoliz ciddi-
lestikge retikiilositozis, kemik iligi hiperplazisi,
safra pigmentleri atiliminda artis, eritrosit yasam
siiresinde kisalma eklenir. (1) Belirgin inefektif
eritropoezise ragmen hemoglobin konsantrasyonu

normaldir (2).

Uroporfirin I idrarla ¢ok miktarda atilir. Daha
az oranda Uroporfirin III ve Koproporfirin I atilimi
da artabilir. Fegesle atilan Koproporfirin I'in mikta-
r1 artmistir. Plazma ve eritrositlerde Uroporfirin I
Deride artma,
fibroblastik proliferasyon ve bubepidermal bil gorilir
(2).

miktart artmistir  (1). melaninde

TEDAVI: Kismi veya total splenektomi hemolitik
anemiyi ortadan kaldirir, eritrosit yasam siiresini
uzatir ve porfirin atilimint azaltir. Ayni: zamanda
151ga  duyarliligr  azaltir.
hemolitik

her zaman gerekli degildir. Hipertransfiizyon erit-

Ancak, splenomegali ve

anemili  hastalar disinda  splenektomi

ropoezi supresse ederek porfirin atilimim azaltir;
fakat uzun siire uygulanmasi1 pratik degildir (1).
Intravendz hematin infiizyonu ve oral beta-karoten
kullaniminin idrar, plazma ve eritrositlerde porfi-
rini azalttig1 ileri stirilmiustir (2,4).

Hastalarin bir¢ogu giines 1s1g§indan korunmakla
iyileseceklerini tmit ederler. Bunlara 6zel koruyucu
giysiler, gozlikler, genis kenarli sapkalar giymeleri,
¢inko oksit ve titanyum dioksit ihtiva eden topik-
lerin derinin istiinde gorilecek sekilde siiriilmesi
gerektigi ogiitlenmelidir (1).

ERITROPOETIK KOPROPORFIiRIiA

Bu hastaliga uzun zamandan beri tek bir olguda
rastlanmistir. Geng bir kizda 10 yaslarinda fotosen-
sitivite ile baslayan hastalikta deri lezyonlar1 vezi-
kiilstiz ve biilsiiz olarak irtiker, kasinti, yanma ile
karakterizedir. Major kimyasal bulgu eritrositlerdeki
Koproporfirin IH'deki belirgin artistir. Uroporfi-
rin ve protoporfirindeki artma ise daha azdir. idrar
ve fegesteki porfirinlerin miktar: normaldir. Hastanin
annesinin eritrositlerindeki Koproporfirin miktar1 be-

lirgin olarak artmistir.

PKOTOPORFIRIiA

Eritropoetik protoporfiria veya eritrohepatik
protoporfiria olarak da bilinir. Magnus ve arkadaslari
tarafindan 1961'de tanimlandiktan sonra ilk 5 yilda
65 hasta bildirilmistir; simdiye kadar birkag¢ yiiz olgu
yayinlanmistir. Hastalik konjenital olup, otozomal
dominant geg¢islidir; genellikle latenttir. Erkeklerde
kadinlara oranla iki kat daha fazla gorilir (1,2).

Tirkiye  Klinikleri  Cilt S, Sayi I, 198
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KLiNiK: T1lk belirtiler genellikle ¢ocukluk veya
adolesans c¢aginda goriliir. Bu hastalar fotosensiti-
viteye bagli siibjektif yakinmalarla miiracaat ederler.
Gilinese maruz kalmay: takiben, birka¢ dakikadan
birka¢ saate kadar degisen siire i¢inde lokal kasinti,
yanma, ignelenme hissinden rahatsiz olurlar (Foto-
parestezi). Hastalarin ¢ogunda objektif bulgular da
vardir. Gilines 1s18ina maruz kalmayi takiben eriteni
ve 2-3 saat i¢cinde gelisen 6dem (Solar iirtiker) yarim
saat kadar devam edebilir. Nadiren bu erken reaksi-
yonlar1 12 giin sonra egzamatdz lezyonlar takip
eder ve birkac¢ haftada kabuk baglarlar. Hastalarda
biilléz lezyonlar, skar dokusu, hiperpigmentasyon
hipertrikozis ve akut abdominal ve noérolojik sem-
tomlar olmaz (1). Hayatin erken donemlerinde
kolelitiyazis gelismesine meyil vardir. Cocuklarda
hepatik fibroz ve siroz goriilebilir. Splenomegali ile
biilikte asit, 6dem, hepatomegali, sarilik, ensefalo-
pati goriilebilir. Karaciger yetmezligi ve massif {ist
olime sebep

gastrointestinal sistem kanamalari

olabilir (2).

PATOGENEZ: Protoporfirin IX'un heme doniisme-
sinde bir bozukluk oldugu, bunun sebebinin de
Ferrochelatase (Hem sentetaz) enziminin aktivite-
sindeki yetmezlik oldugu kabul edilmektedir (1,2).
Bashangicta orijinal olarak eritrositlerde gosterilmesi
nedeniyle protoporfirinin sadece eritropoetik sistem-
de olduguna inanilmist: (1). Bazi hastalarda eritro-
sit konsantrasyonu artmaksizin protoporfirinin feges-
tesi atiliminin artmas: ile bunun karaciger orijinli
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (2). Protoporfirin viicut-
tan atilimindan sorumlu organ karacigerdir. Hepatik
porfirin {iretiminin ekskrasyon kapasitesini asmasi
halinde, geriye dogru atilir, yani plazma ve eritro-
sitlerde birikir (2).

LABORATUVAR BULGULAR!: Semptomatik hasta-
larda eritrosit protoporfirin miktar1 300-4500 //g/dl
olacak sekilde artmistir (normali 15-60/<g/dl) (1,2).
Asemptomatik hastalarda ise normalden 200 /ugjdV
degisen miktarlardadir. Semptomatik
hastalarda her zaman olmamakla beraber, genellikle
fegeste protoporfirin miktart 30-300 , hatta 1400
Mg\g (kuru agirliginin)'a kadar artabilir (normalde
120y~g/g'dir) (1,2). Floresan
eritrositlerde

ye  kadar

feces kuru agirliginin
mikroskobuyla incelendiginde biitiin
degil, ancak eritrositlerin % 7-60'irida pembe
floresans goriilir (1). Hafif normo veya hipokromik
mikrositer anemi, nadir olarak hemolitik anemi
goriilebilir. Cilt biopsisinde 1s13a maruz kalan ve
kalmayan bolgelerde dermisin kapillerlerinin iginde
ve etrafinda PAS pozitif madde toplanmasi vardir.
Safra taslar1 protoporfirin igerir. Karacigerde hem
hepatositlerde, hem de kupfer hiicrelerinde proto-

porfirin  igeren safra pigmentleri depolanmistir.
Progressif kolesitazise bagli olarak gelisen karaciger

yetmezliginin derecesiyle iliskili olarak serum trans-
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aminazlarinda ve alkalen fosfatazirida artig olur.

Hiperbilirubinemi, hipoalbuminemi, hiperglobuline-
mi, anemi ve protrombin zamaninda uzama ortaya
¢ikar. Bu hastalarin karacigeri nodiiler ve siyah-
kahverengi olup, ultraviyole 1s1ginda kirmizi 1lore-

sans verir (2).

TEDAVI:
1s1gindan  kag¢inma ve koruyucu elbiseler Onerilir.
Ciddi vakalarda oral
dozlarda verilir; optimal kan seviyesi 600-800 g/dl'

Fotosensitiviteyi Onlemek igin giines

beta-karoten 60-180 mg/giin

dir. Cilt sariya boyanir. Major komplikasyon hepatik
firozis ve siroz gelismesi oldugundan hastalar bu
yonden takip edilmeli ve gerektiginde karaciger
fonksiyonlar1 degerlendirilerek biyopsi yapilmali, ali-
nacak spesimen elektron mikroskobunda polarize
151k altinda incelenmelidir. Bu hastalarda ferroche-
latase't inhibe eden griseofulvin ve kolesitazise sebep
olan diger ilaglar ;Tablo — IV) kullanilmamali veya
dikkatli kullanilmalidir. Yiksek karbonhidrat alimi
(en az 300 g/gin) plazma ve fecgeste protoporfirin
miktarin1 azaltir. Ciddi karaciger hasari olmayan bir
hastada, hematin (3.1 mg/kg 12 saatte bir) plazma
ve feges protoporfirin seviyelerini azaltmistir; fakat
eritrositlerde bdyle bir etki goriilmemistir. Baska
bir hastada da hematin verilmesiyle fegesteki pro-
toporfirin seviyesi artmistir. Protoporfiriaya bagh
dekompanse sirozlu iki hastada hematin verilmesi
serum transaminazlarinda ve  bilirubinde, feges
protoporfirin miktarinda azalmaya (7.5 mg'dan 0.8
mg/glin'e) sebep olmustur. Kisaca, Hematin infiiz-
yonuyla protoporfirin olusumu azaltilir ve karaciger
hasar1  6nlenir (2). Ayrica cholestyramine 12-16
g/giin verilebilir (2).

HEPATOERITROPOETIK PORFIRIA

Konjenital eritropoetik porfiria veya protopor-
firianin atipik formu olarak degerlendirilen ya da
siniflandirilamayan hastalarda ilk defa 1975 yilinda
bir antite olarak tanimlandi. Her iki cinste de gorii-
lir; nadirdir. $imdiye kadar 8 olgu bildirilmistir.
Anne, baba ve kardeslerin klinik ve biokimyasal
olarak normal olmasina ragmen, otozomal dominant
gecen konjenital bir kalitimi oldugu diisiiniilmek-
tedir (2). Yiizde ¢ocukluk c¢aginda baslayan triko-
zis, Ozellikle ellerde ve yilizde ge¢ beliren skarlar,
ayrica skleroderma ve akrosklerozis olusabilir (2).

PATOGENEZ: Uroporfirinojen dekarboksilaz enzimi
aktivitesinde ciddi (normale goére % 7-8) eksiklik
vardir. Ikinci enzim eksikligi olarak ferrochelatase
yetmezligi eritrositlerdeki porfirin artisini ag¢iklamak
icin ileri stiriilmistir (2).

LABORATUVAR
seviyesi; idrar ve

BULGULARI:
karacigerde okta-(Uroporfirin),

Eritrosit porfirin

hepta—, ve penta-karboksil porfirinler artar. Adult-
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PORFIiRiALAR

Tablo - II
Porfirialarda Genel Kimyasal Bulgular (2).
iDRAR FECES ERITROSITLER
jmg/g Kreatinin) [("g/g Kreatinin) |(ng/g'Kuru Agirlik) te/100ml)
NORMAL DEGERLER ALA PBG URO |COPRO | UROj COPRO| PROTO| URO | COPRO | PROTO
<2.5 10-60 | 50-250 | 0-5 |<50 <120 0-1 0-20 15-60
:g::iiRNi:ERMiTTENT Latent t t N(D | NG N [N N N N
: Manifest t ot t t U N(f) | N(t) t N NO)

HEREDITER Latent N N N(I) f N t N(t) N N N
KOPROPORFIRIA: Manifest | . o ot t t N |y g t N N N(t)
VARIEGATE Latent N N N t N t t N N N
PORFiRiA: i

0 Manifest |, 4 t t N(E |t ot tt N N N(1)
AMINOLEVULINiK ‘e ¢ N(I) N N N N N .
ASIT DEHIDRAZ YOKLUGU 1 !
PORFiRiA CUTENEA |Latent N N t N t N N N N
TARDA: Manifest N(f) N tt . t t N N(t) N N
PROTOPORFIiRIA: Latent N N N N N N is t N N t

Manifest N N N(f) N(t) N N(t) tt N Nffl tt

HEPATOERITRO<BO-

. R N N t r N t
ETiK PORFiRiA: tt t ' (&
KONJENITAL ERITROFOETI'K N N tt N R
UROPORFIiRIA: ii t tt t i
ERITROPOETIK N N N N - - t 't 5
KOPROPORFIiRIiA:
SEKONDER PORFIRINI)RILER: | n(t) N N(f) ; N N N N(t)

ALA: Aminolevulinik asit; COPRO: Koproporfirin;

N: Normal.

larda normokromik hai'if bir anemi gorilir. Kara-
ciger bozuklugu

nedeniyle transaminazlari,

16sin aminopeptidaz,
da  hafif
bilir
artabilir. Otopsi veya biopside karacigerde kirinizi

serum
gamma-glutamil transpeptidaz
ola-

artig; bromsiilfoftaleyn

Serum albumin

retansiyonu

seviyesi diisebilir, globulin ise

floresans ve kemik iliginde floresans normoblastlar

goriillir. Hafif non-spesifik hepatit ve portal infla-
masyon bulunur (2).
TEDAVIi: Hasta biiyiidikge fotosensitivite azalir,

fakat biyolojik ve histolojik olarak karaciger has-
talig1 gelisir. Tedavi porfiria cutenea tarda ve pro-
toporfiriadaki

gibidir ve hematin infiizyonu oldukga

faydalidir; fotosensitiviteden korunmak
lokal uygulanir.
ile idrar ve eritrosit

diisiis bildirilmistir (2).

i¢in ¢esitli
tedavi Bir olguda flebotomi kiirleri

porfirin miktarlarinda gegici

IPBG: Porfobilinojen; PROTO: Protoporfirin; URO: Uroporfirin;

AKUT INTERMITTENT PORFiRiA

Gergekte

(3), yogun
ve burada insidansin 1/13 000 olmasi1 nedeniyle de

bir pirolia oldugu igin piroloporfiria

aile ¢alismalarinin Isveg'te yapilmasi
Isve¢ tipi porfiria olarak da bilinir. Hastalarin Giinther

tarafindan bildirilmesine ragmen, Waldenstrom ayn-
til1 bilgiler vermistir ve ilk olgu da kirmizi idrar ¢i-
karan ve sulfonornetan aldiktan sonra 6len bir kadin-
dir (1,2). Konjenital oldugu ve otozomal dominant
gectigi kabul edilir. Amerika'da anorma gen pre-
valansinin 5-10/100 000, tasiyicilarin 11 500-23 000
oldugu ve hospitalize edilen psikiatrik hastalardaki
prevalans ise 30/100 000 bildirilmistir (2). Kadinlar-
da erkeklere oranla daha siktir (% 60-75), ayn1 za-
manda akut ataklarin siddeti ve siklig1 kadinlarda
daha siktir (1). Karakteristik semptomlar kadinlarda

20-30, erkeklerde 30-40 yaslarda baslar (2).

Tiirkiye Klinikleri Cilt s. Say: /. I9HH
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42 PORFiRiALAR
Tablo 111
Cesitli ilaglarin Akut Hepatik Porfiriai1 Hastalara Etkisi (2):
HASTALIGI SIDDETLENDIRENLER TEORIK OLARAK RiSKLi OLANLAR GUVENLE
KULLANILABILECEK
iLACLAR
Alkol (ETANOL) Allil iceren bilesikler Aspirin
Aminoprin Kloriazepam Atropin
Arsenik Klonidin Bromidler
BARBITURATLAR Hidralazin Kalsiyum tuzlan
Kloramfenikol Metilklortiazid Klorpromazin
Klordiazopoksit Fenoksibenzamin Kloralhidrat
Klorpropamit Spironolakton Kortikosteroidler
Klorokiiin Testesteron d-~Tubokiirafin
Diazepam Dietildihidrokollidin Siklopropan
Dilantin izopropilasetilkarbamid Dikumarol
Ergo grubu Librium Droperidol
OSTROJ ENLER izoniazid Eter
Glutetrmid Metirapon Eter
GRISEO EULVIN Probenesid Furadantin
Halotan Gallamin
IJekzaklorobenzen Guanetidin
HIDANTOINLER Mefanimikasit
Imipramin Meperidin
MEPROBAMAT Metadon
Metildopa Morfin (iliskili opiatlar)
Niketamid Petidin
ORAL KONTRASEPTi FLER Ncostigmin
Fenilbutazon Nitrozoksid
Progesteronlar Paraldehit
Fensiiksimid Penisillin
Prazinamid Fenotiazinler
Pirazolon tiirevleri Pentame lonyum
SUi.FON AMIDLER Prokain
Teofilin tiirevleri Promazin
Tolbutamid Prppoksifen
Troksidon Propranolol
Rezerpin
Siiksinilkolin
Tetrasiklin

KLiNiK: Akut nobetler birkag giin veya birkag
ay siirebilir. Omiir boyu ii¢ nobet goriilebildigi gibi,
yilda iki ti¢ nobet de goriilebilir. Nobet aralarinda
uzun siren ve degisken asemptomatik veya latent
periyodlar vardir. Ozellikle barbitiiratlar, sulfonamid-
ler, hidantoin no6betleri presipite edebilir. Bazi

kadinlarda no6betfer siklik olarak mensturasyondan

Vitaminler (A,B,C,D,E)

once gorilir Tablo - IIT'de gosterilen birgok ilag da

sorumlu  tutulmustur. Olgularin % 25'inde ise

herhangi bir neden bulunamamistir (1,2).
Diger presipite edici faktorler uzun siiren
aclik ve az yiyecek alimi, enfeksiyonlardir. Akut

ndbetler; abdominal, ndrolojik ve mental semp-

Tiirkive Klinikleri Cilt 8, Say1 1. 1988
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Tablo - IV
Akut intermittent Portiriali Hastalarda Klinik Belirtiler (2):
(Variegate porfiria ve Herediter koproporfiriada da benzerdir.)
YAKINMALAR % BULGULAR %
Abdominal agn 95 Tasikaidi (kalp hizi istirahatte dakikada 100'den fazla) 80
Ekstremitelerde
agn/parcsteziler 50 Koyu renkli idrar 74
Konstipasyon 48 Periferik motor bozukluk 60
Bulanti, kusma 43 Bulber tutulma 46
Sirt agrisi 29 Mentalkonfiizyon/halusinasyon 40
Gogiis agris 12 Hipertansiyon (diastolik basin¢ 90 mmllg'dan yiiksek) 36
Diyare 5 Reflekslerin kaybi 29
Periferik duyu kaybi 29
Postural ;hipotansiyon (fark 20 mmllg'dan fazla) 21
Genislemis barsak luplannin palpasyonu 21
Konvulsiyonlar 20
Mesane distansiyonu 12
Koma 10
Dizhidrozis 12
Ates (sebepsiz) 9
Fekal tikag 6

tomlarin olusturdugu bir triadla karakterizedir.
Yakinma ve bulgular Tablo - IV'de gdsterilmistir.

En sik gorilen semptom karin agnsidir ve % 95
olguda wvardir. Agr1 hafiften agira kadar degisir;
kramp veya kolik tarzindadir. Periumblikal veya alt
kadranda lokalize ya da karina yaygin olabilir.
Genislemis barsak luplan palpe edilebilir; kusma ve
konstipasyon da eslik edebilir. Hafif l6kositozda
bulunabileceginden, yanlislikla akut batin sendromu
tanis1 konularak hastalara gereksiz laparotomi yapilir.
Son zamanlarda isveg¢'teki cerrahlar, ilerlemis tani
metodlarini kullanarak her olguyu degerlendirmekte
ve ameliyattan kurtulan hastalarin sayis1 gittikge
artmaktadir. Ayirict tanida fizik muayenede batinin
siklikla yumusak olmasi, muskuler defans ve diger
peritoneal irritasyon bulgularinin olmayis1 6nemlidir

Tiirkive Klinikleri Cilt 8, Sayt I, 1988

(1,3). Hastalar siklikla bir veya daha ¢ok ekstremitele-
rindeki hafif veya orta derecedeki agrilardan;
paresteziden yakinirlar. Bu belirtiler flask quadro-
pareziye ilerleyebilir. Periferik ndropati sensori-
yalden ¢ok motordur. Landry-Guillain-Barre send-
romunun asendan tipinin aksine, asimetrik ve kii¢cik
bolgeler seklindedir. Agn ve parestezi sirtta ve
gogiste de sik gorilir. Daha az oranda goriilen
solunum felci noéropatinin en ciddi belirtisidir ve
mekanik ventilasyon gerektirir. Nadir goriillen diger
norolojik bulgular fasiyal, ekstraokiiler, trigeminal ve
diger kraniyal sinir fonksiyonlannda bozulma ile
"restless legs" sendromudur. Otonomik ndropatiye
bagli olarak tasikardi,
hipotansiyon, dizhidrozis, mesane distansiyonu
bulgulan ve derin tendon reflekslerinin bulunmayisi
tespit edilir (1,2).

hipertansiyon, postural
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nRNA mRNA
Diger hemoproteinler
Porfirojenik ilaglar, @ Fenobarbital
steroidler (?) Diger indiikleyiciler
Glukoz (2)
Apo-cyt P-450
X Feedback baskilama HEM 1
Regulasyonu
T | Pbt Mri
Aminolevuiinik asit bbC
Sentetaz Fe Gri8eofulvin
Protoporfirin IX Cyt P-450
Aminolevulinik asit II\
Pb" Kopr%irinojen
Siik sinil aseton @
T. 1 HCB ALA
Porfoblmajen

« Diger PHH Sedormid

Uroporfirinojen 1T

AIA: AUilisopropilasetamid; DDC: 3,5-dietoksikarbonil-1, 4-dihidrocollidin; HCB: Hekzaklorobenzen,

PHH: Polihaloienize aromatik hidrokarbonlar.

Parg¢alanma iiriinleri

Sekil - 2. Hepatik Hem Metabolizmas1 Regulasyonu ve Buna Poriirinojenlerin, Toksinlerin, Agir Madenlerin Etkisi (2).

Halusinasyon, konfiizyon, akut anksiyete
seklinde toksik deliriumu andiran mental semp-
tomlar bulunabilir. Nadiren manik-depressif veya
sizofrenik davraniglar izlenir. Bir seride olgularin
% 20'sinde tonik-klonik konvulsiyonlar izlenmis-
tir. Akut nobeti intihar egilimini de igine alan bir
depresyon hali takip edebilir (1,2). Zayif beslenen
ve uzamis solunum felci olan hastalarin yutkuna-
mamas1 sonucu yapilan sik aspirasyona bagli ola-
rak gelisen enfeksiyonlar 6liime sebep olur (2).
Zayif beslenen ve uzamis solunum felci olan has-
talarin yutkunamamasi sonucu yapilan sik aspi-
rasyona bagli olarak gelisen enfeksiyonlar dlime
sebep olur (2).

PATOGENEZ: Esas metabolik defekt Porfobili-
nojen Deaminaz'in  azalmig  aktivitesidir(2). Bu
primer genetik defekt Aminolevulinik asit sente-
taz enziminin asin yapimina (veya aktivitesinin
artisina) sebep olur (1,2). Hepatik hem metaboliz-
mas1 relasyonu ve buna ilaglarin etki mekanizma-
s1 Sekil-2'de gosterilmistir.

Karin  agrisinin  ve barsak dilatasyonunun
inervasyon bozukluguna bagli oldugu ileri siirtil-
miistiir. Mental sendromun ise hastaliga bagli olarak
primer veya uygunsuz antidiliretikhormon salinimi
sonucu olusan hiponatremi nedeniyle sekonder olarak
gelistigi ileri striilmiistiir. Presipite edici faktorlerin
porfobilinojen deaminaz enziminin aktivitesini

azaltmadigr kabul edilmektedir. Presipitator ilaglarin
¢ogu sitokrom P4s50' nin indiikleyicisidirler. Bu da
hem miktarinin azalmasina ve neticede aminolevulinik
asit ve porfobilinojen miktarinda artisa neden olur
(2). Kaslar ve sinirler harig, karaciger de dahil olmak
tizere, hig¢bir dokuda morfolojik bozukluk yok-
tur. Kaslarda denervasyona ve c¢alismamaya bagh
atrofi olusur. Aminolevulinik asit ve porfobilino-
jen norotoksiktir ve noéromuskiiler transmisyonu
inhibe ettikleri gésterilmistir (1,2).

LABORATUVAR BULGULARI: Porfobilinojen
renksiz bir madde oldugundan, taze idrar normal
renktedir. Isiga ve havaya birakilirsa , saf kirmizi-
dan kahverengiye kadar koyulasir. Wood 15181n-
da kuvvetli floresans verir. Idrardaki porfobilino-
jen Watson-Schwartz testiyle belirlenebilir 5 cec.
Ehrlich reaktifi ve 5 cc. idrar karisimina satiire
pir sodyum asetat konulur. Kirmizi-pembe renk
olusursa, 3-5 cc  kloroform eklenerek agzi1 ka-
pakli siseye konarak siddetle c¢alkalanir. Porfo-
bilinojen varsa, istteki sivi bdoliiminde kalir. Ya-
lanct pozitif sonuglar1 o6nlemek i¢in renkli {st
kisimda pipetle alinan bir miktar butanol ile bir
tiipte birlestirilir. Ehrlich aldehit reaksiyonu veren
biitiin  bilesikler ekstrakte edilir. Bu test normal
kisilerde negatif sonug verirken  porfobilinojen
atilimi 6-8 mg./giin'den fazla olan kisilerde pozitif

Tiirkive  Klinikleri Cilt 8, Say1 1, 1988
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sonug¢ verir. Latent vakalarda bu test normal olacag:
i¢in idrarla aniinolevulenik asit ve porfobilinojen
atilimi kromatografik metodlarla kantitatif olarak
Olgtilmelidir. Akut nobetlerde idrarla atilan ami-
nolevulenik asit ve porfobilinojen miktar1 birka¢ misli
artmistir. Fekal porgirin  konsantrasyonu  genel-
likle normaldir, bazi hastalarda artmis (1,2,3,4).
(Tablo-2). Akut nobetlerde lokositozes bulunabilir
ve normositik-normokromik anemi tespit edilebilir.
Eritrosit Omrii normaldir, eritrosit kitlesindeki azal-
manin sebebi ise efektif eritropoezin azalmasidir.
Akut ndobetlerde kan hacminde azalma kan iire azo-
tunda hafif artis ve hiponatremi sik goriilir. Serum
bilirubinleri. transaminazlar, alkalen fosfataz, prot-
robin zamani ve protein elektroforezi genellikle nor-
maldir. Ancak hepatik uptake'nin  azalmasina bagh
olarak bromsulfoftaleyn retansiyonunda anormallik
vardir. Serum kollesterolii ve diisiik dansiteli lipopro-
teinler (LDL) siklikla artmistir. (1,2)

Antiditiretik hormon, growth hormon, adreno-
kosteroid hormon, tiroksin saliniminda  anormallik-
ler bildirilmistir. Genellikle kadin hastalarda bilhassa
ostrojen hakimiyetindeki devrede tiroksin baglayici
globulin konsantrasyonu artisi ile birlikte olan trok-
sin miktarindaki artig Otiroid olmasina ragmen ter-
leme ve tasikardinin bulunmasi nedeniyle yanlis tani
konulmasina sebep olur.(1,2)

Akut nobetlerde elektroensefelogramlardaki
anormallik klinik iyilesme ile diizelir. Spinal sivida bir
patolojinin olmamasiyla, ensafaliti diisiindiiren
durumlar ekarte edilir (4). Fakat nadiren protein mik-
tar1 hafif artabilir. (1).

Noropatili  hastalarda elektromyagramda dener-
vasyon gosterilebilir ve kas biyopsisinde denervasyon
atrofisi bulunabilir. (1)

Akut nobetlerde glikoz iitilizasyonunda bozulma
siktir, ag¢lik kan sekeri normal olmasina ragmen,
glikoz tolerans testi bozulmustur (1:4).

Batin rontgenlerinde genislemis kalin barsak
luplart goriilebilir (1).

Viicutta dolasan ¢ok az porfirin vardir, bu da
bize neden fotosensitivite goriillmedigini izah eder(3).

TEDAVI: Akut ndbetlerin  Onlenmesi ama-
ciyla hastalara sakinmalar1 gereken ilaglarin bir
listesi verilmeli ve bol karbonhidratli, yiliksek prote-
inli, az yagl bir diyet onerilmelidir. Agligin ve gere-
ginden fazla fizik aktivitenin, enfeksiyonlarin ndbeti
baslatabilecegi anlatilmalidir. Ayrica anne, baba, kar-
des ve yakin akrabalarinda laten durumlarin varlig:
arastir'malidir.

Akut nobet esnasinda genellikle hastaneye yatir-
mak gerekir. Kullandigi ilaglar sorularak prespite
edenleri almasi Onlenir, varsa enfeksiyonun tedavisi
yapilir. Dikkatli sivi ve elektrolit takibiyle yapilan
destekleyici tedavi hiponatremi, hipomagnezemi ve
azotemi sik oldugundan ©&nemlidir. Psikoterapinin
¢ok onemli oldugu somatik bir hastaliktir, bu
nedenle hemgire bakimi samimi ve i¢ten olmali,

Tiirkive Klinikleri Cilt S, Sayt 1, 1988
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ortam hasta i¢in olumlu sartlan igermelidir. En azin-
dan 300g/giin (400-500 g/giin) glikoz verilmelidir.
Hasta agizdan alabiliyorsa glikoz bir meyve suyu
iginde verilebilir. Gerekirse %10'luk glikoz intravendz
verilir, sivi yiiklenmesini 6nlemek amaciyla hipertonik
soliisyonlar santral vendéz yoldan verilebilir. Glikoz
intolerans1 olan hastalarda insiilin geregi kadar kulla-
nilmalidir. Glikoz aminolevulinik asit sentetazi inhibe
ederek birgok hastada 48 saatte klinik diizelme saglar.
Bununla birlikte spontan iyilesmeler olabilir
(1,2,3,4,5).

Akut nobetlerde agrinin hafifletilmesi ve iyi
sedasyon ¢ok Onemli bir faktordir. Bu amagla Klorp-
romazin 25 mg dozda ve giinde 4 defadan fazla
~50-400 mg/giin) verilebilir. Agr1 ciddi ise opiatlar
(mepe1idin) verilir. Lityum karbonat deprasyonu
tedavide faydali olabilir.(1,2,4).

Kullanilan ilaglarin kontrendike olmasi nedeniyle
konvulsiyonlarin tedavisi zordur. Bu nedenle uygun-
suz  antidiiiretik hormon salinimina bagli hiponatre-
miye bagli olabilecegi diisiiniilerek arastirilmali ve
tedavi edelmilidir. Konvilsiyon tedavisinde bromidler
etkili ve giivenilirdir. Bir ¢ok hastada klonazepam
etkili olmustur, fakat tehlikelidir. Sodyum valproate
da kullanilmasina ragmen tehlikelidir. Konvilsiyon
tedavisinde hematin kullanilmasi gilivenilirdir, fakat
iki olguda etkisiz kalmistir.(2).

Tasikardi ve hipertansiyon tedavisinde propra-
nolol 2x10 mg/gin kullanilabilir (2,5).

Akut nobetleri mensturasyonla iliskili kadinlarda
androjenlerin ve ostorojen-progestoron igeren prepe-
ratlarinin kullanilmasiyla ovulasyon o6nlenerek iyi-
lesme saglanir, fakat daha koti sonuglara da sebep
olur. Boyle bir olguda 6 aylik siireyle haftada bir
hematin verilerek tamamen bir iyilesme saglanmis-
tir. Bu tip olgularda mensturasyondan once ayda bir
hematin uygulamasi daha uygundur (1,2).

Bu hastalara cerrahi girisim gerektiginde eter
anestezisini takiben kisa bir siklopropan uygulanmasi
etkilidir ve zararsizdir. (3)

Uygulanan bu tedaviye ragmen hasta 2-3 giinde
iyilesmemisse, dahada kotiilesiyorsa veya durumu
¢ok  ciddi ise hematin tedavisi uygulanmalidir
(2). Nabiz normal olmadan akut nobet gegmemis
demektir, takipte bu basit klinik parametre Cok
kullanishidir.(3). Hematin 3-5 mg/kg her 12-24
saatte bir 15 dakikanin istiinde interavendz olarak
uygulanir. Hematin soliisyonu liyofilize preparatin-
tan hazirlanir hazirlanmaz kullanilmalidir, ¢linki ans-
tabldir. Hazirlanmis soliisyon 12 saate kadar buzdo-
labinda bekletilebilir. Hematinin optimal dozu ve
uygulama siliresi hastadan hastaya degisir. Yik-
sek doz hematin uygulanan bir hastada (12.2
"£-/kg.), hematiniiri, gec¢ici oligiiri, serum aminole-
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vulinik asit ve porfobilinojen seviyelerinde gegici
Hematin uygulanmasinin
tromboflebit (% 4), vaskilit ve

trombositopeniyle birlikte olan pihtilagsma testle-

bir yilikselme olmustur.

komplikasyonlan;

rinin anormallesmesidir. Bu komplikasyonlar, hema-
tin infizyonundan 10 dakika sonra baslar, 5 saat
i¢inde azalir ve tedavinin kesilmesinden 48 saat
tedavisine basladiktan
sonra klinik ve biyokimyasal cevap 72-96 saat igin-

sonra kaybolur. Hematin
de gorilir; maksimum etki toplam 10-12 dozdan
kesilmesinden sonra
3-4 giin ig¢inde serum ve idrarda aminolevulinik

sonra ortaya c¢ikar. Tedavinin

asit ve porfobilinojen seviyeleri yiikselir. Buna ragmen
akut nobet iyilesmistir ve klinik durum sebat eder
(2,5). Noropati progressif ise ve solunum felci olu-
sursa, mekanik ventilasyon hayat kurtaricidir (1).

PROGNOZ: Uzun siiren felglerde ve sinir hiicresi
6limii olan hastalarda klinik iyilesme olmaz. Eski
serilerde mortalite oranit % 18-35'dir. Hematin teda-
visinin erken baslatildig1 bir seride ise mortalite % 9'
dir. Bu serinin % 59'u bir daha nébet gegirmemistir.
Ancak, %
goriilen mental semptomlar kalici degildir ve iler-

13'tinde tekrarlamistir. Akut nobetlerde

lemez. Uzun siiren fel¢lerde sinir hiicresi harabiye-
ti ve demyelinizasyon vardir; aksonlarin rejeneras-
yonu ve sifa i¢in aylar gerekir. Diisiik ayak ve diisik
el durumlarinda bile tam sifa mimkiindir. Bu durum-
lardaki verilmesiyle
gergeklesir. Kalic1 sensorial kayiplar olabilir. Oliim

iyilesme hematinin hemen

genellikle solunum felci ve sempatik bosalmaya
bagli kardiyak aritmiler sonucunda meydana gelir

(1,2,5).

Amerika'da insan eritrositlerinden  kristlesti-
rilerek hazirlanan insan hemi tedavide kullanilmakta-
dir. Kizilha¢ porfiriali hastalarda kullanilmak iizere
hem hazirlamaya karar vermistir. Bu kaynak yakinda

ihtiyac1 karsilayacaktir (2).

HEREDITER KOPROPORFIiRiA
flk tanimlama Berger ve Goldberg tarafindan
Hastalik olup  otozomal
dominanttir. Hastalarin % 60'mda semptom yoktur;

yaptlmistir. konjenital
baslama yas1 28'dir. 40'in tzerinde olgu bildirilmis-
tir. Kadinlarda erkeklere oranla 2.5 kez fazla goriliir;
¢ogu hastalar heterozigottur (1,2). Bu hastalardaki
akut nobetlerdeki klinik  bulgular
akut intermittent porfiriadaki gibi abdominal,
norolojik, mental belirtilerdir (1,2). Tablo — IH'
deki ilaglar akut nobeti presipite ederler. Fotosen-

yakinmalar ve

sitif cilt lezyonlari, vezikiiller ve biiller| glinese maruz
kalan yiizde ve ellerde olur, skarlasarak iyilesir.
Boyun ve g6z g¢evresinde belirgin olmak tizere tri-
kozis, Hipo-hperpigmentasyon vardir (1,2).

aktivitesin-
deki defekt primerdir. Bununla birlikte aminolevu-

Koproporfirinojen oksidaz enzimi

linik asit sentetaz enzimi aktivitesinde de artis vardir

PORFiRiALAR

(2). Akut nobetlerde daha fazla olmak iizere fegeste
ve az miktarda idrarda koproporfirin III miktar:
artmistir (Tablo — II). Akut nobette idrarda porfo-
bilinojen ve ondan daha fazla olmak iizere amino-
levulinik asit atilimi da artar (1,2). Akut nobetlerin
tedavisi aynen akut intermittent porfiriadaki gibi-
dir. Gilines 1s18indan korunarak ve lokal Onlemlerle
birlikte oral kolestiramin ve beta karoten uygula-
malar1 ile fotosensitivite tedavi edilmelidir (1,2,3).

VARIEGATE PORFIiRiA

Giiney Afrika genetik porfiriasi, mikst porfiria,

protokoproporfiria, porfiria cutenea herediterya
gibi ¢esitli isimler verilen bu hastalik konjenitaldir
ve otozomal dominant gec¢islidir. Hastalik Giliney
Afrika disinda oldukc¢a az goriliir, fakat buradaki
prevalanst 1/250'dir. 1688'de Hollanda'dan Cape
Tovvn'a gé¢ eden bir tek ¢iftin soyundan olan 13
ailede, 236 hasta belirlenmistir. Dean ve Barnes
hastalik hakkinda en dogru bilgileri burada yaptik-
tan arastirmalar sonucu vermislerdir. Ingiliz Kral
George III, Stuart-Eanover-Prusya kraliyet aileleri-
nin fertlerinin bu hastaliga uygun

oldugu bilinmektedir (1,2).

sikayetlerinin

KLiNiK: Hastalarin yansinda deri belirtileri tek
bulgudur.
yliiz ve ellerde; siynklar ve dnemsiz mekanik travma-
lar sonucu

Lezyonlar ozellikle gilinese maruz kalan
olusan 2-3 mm. c¢apindiki billerdir.
Biulloz sivi seréz veya kan renginde olup, porfirinden
fakirdir. Biiller riiptiire olarak sekonder enfeksiyon-
lar nedeniyle, geg
ilserler olusturma egilimindedirler. Yiz ve ellerde

iyilesen ve skarlar olusturan
hiperpigmentasyon, fasial trikozis mevcuttur. Deri
belirtileri erkeklerde daha fazladir ve gilinese maruz
kalmalan sonucuna baglidir. Akut intermittent por-
firiada alnlatilan abdominal, norolojik, mental semp-
tomlarla beraber olan ve ayni faktdrlerle presipite
olan akut nobetler az siklikla goriilir. Bu akut nobet-
ler genellikle Tablo — IH'de bildirilen ilaglarin alimi-
n1 takiben ortaya c¢ikarlar ve fazla ila¢g kullanmala-
rina bagli olarak kadinlarda siktir. Biitiin bu klinik
bulgular ge¢ puberte ve erken eriskin doneminde
(20-40 yaslarda) gorilir (1,2,4).

PATOGENEZ

Hem sentezindeki primer defektin protoporfiri-
nojen oksidaz enziminde oldugu bildirilmistir, fakat
ferrochelatase enzimindeki defektin de sorumlu olabi-
lecegi ileri surilmiistir (2,4). Aynca aminolevulinik
asit sentetaz aktivitesinde artma vardir.
LABORATUVAR BULGULARI: Fegesle atilan kop-
roporfirin (70 - 1000/t"g/g kuru agirliginin) (Normal-
de 50/7g/g kuru agirliginin altindadir) ve protopor-
firin artar, uroporfirin atilimi da artabilir. Akut
nobetlerde idrarla atilan aminolevulinik asit ve por-
fobilinojen miktar1 artar, birka¢ hafta sonra normale
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doner. Eritrositlerde porfirin konsantrasyonlar:
normaldir. Ek olarak bu hastalanil fegeslerinde X - po-
ifin at\\d\g\ da tespit edilmistir (1,2,4).

TEDAVI: Korunma, akut nobetlerin onlenmesi ve
tedavisi akut intermittent porfiriadaki gibidir. Foto-

sensitit cilt belirtilerinin tedaviside konjenital eritro-

poetik  porfiriada bildirilen 6nlemler ve ilaglarla
yapilir.
DELTA AMINOLEVULINIKASITDEHIDRAZ

ENZiMi EKSIiKLIiGINE BAGLI PORFIRIA

Doss ve arkadaslari akut hepatik porfiriadaki
gibi abdominal ve diger semptomlari olan iki bati
Alman hasta bildirmislerdir. Ikisinde de tekrarlayan
akut nobet vardi ve birinde bulbus ve solunum felci
gelisti. ki yil siiresince takip edilen hastalarin amino-
levulinik asit, koproporfirin III, porfobilinojen ve
diger porfirinlerin atilan miktarlar1 artmis olarak
bulundu. Fekal porfirinler normaldi, eritrositlerdeki
protoporfirin miktart #¢ kat artmisti. Hemolizatlar-
daki porfobilinojen deaminaz ve uroporfirinojen
dekarboksilaz aktiviteleri normaldi, fakat aminolevu-
linik asit dehidraz enzimi aktivetisi normalden %1
daha azdi. Hastalarda kursun ve diger maden zehir-
lenmesi, alkol alimi, tirozinemi yoktu. Kemik iligi
ve demir metabolizmasi normaldi ve anemi yoktu.
Konjenital oldugu ve otozomal dominat gegisli
oldugu ileri strilmistir (2).

PORFIiRiA CUTENEA TARDA

Kronik hepatik
edinilmis porfiria,

porfiria,
idiosinkratik

semptomatik porfiri,
idiopatik  veya
konstitiisyonel porfiria gibi c¢esitli isimler verilmesine
ragmen Waldenstrom tarafindan konulan porfiria cu-
tenea tarda tercih edilmistir. En sik rastlanan por-
firia tipidir. Ozellikle giiney Afrika'daki Bantu'lar

da alkolik ig¢ki tiiketiminin fazla olmasi ve asiri

hepatik demir birikimiyle birlikte olduk¢a sik
gorilir. Otozomal dominant gegen konjenital ve
edinilmisg sporadik (Nonfamilyal) olmak izere
iki ayr1 tipinin oldugu bildirilmistir. Erkeklerde

kadinlardan daha siktir. Hastalarin %70'dan fazlasi
40 yasin ilizerindedir, Dr.Cihat Cam tarafindan Tirki-
ye'de Diyarbakir bolgesinde bir fungusit olan hekzok-
lorobenzenle ilaglanmis olan tohumluk bagdayin
yenmesiyle, her iki cinsin de etkilendigi ve c¢ogunlu-
gunu ¢ocuklarin olusturdugu. 3000 den fazla olgu-
nun tespit edildigi bir epidemi bildirilmistir (1956 -
1961), porfiria TURCICA ismiyle de anilir. Porfiria
cutenea tarda daima alkolik veya toksik orijinli kara-
ciger hastalig: ile beraberdir. Alkolik hastaligin nadir
bir komplikasyonudur, 360 alkolik sirozlu olgunun
bulundugu bir seride sadece 7 olguda porfiria tespit
edilmistir. Cesitli nedenlerle uzun siire Ostrojen kulla-
nanlarda, asin demir yiklenmesi olanlarda (Hemokro-
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matozis, hepatik hemosiderozis) latent hastaligin
belirgin hale ge¢tigi gorilmistir. Patogenezi aydmla-
tiamayan ve renal yetmezlik nedeniyle hemodializ
uygulanan birka¢ hastada da g6zlenmistir.  Porfiria
ile birlikte goriilen diger hastaliklar da sunlardir:
Diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus basta
olmak tizere diger konnektif doku hastaliklari, benign
hepatoma, primer hepatik karsinoma, malign hepatik
metastazlar, kronik myelositik 16semi, pernisiy6z
ve hemolitik anemiler (Tablo - 5) (1,2,3,4,5).

KLiNiK: Biitin hastalar idrarlarinin rengindeki degi-
sikligi (kirmizi, portakal rengi, kahverengi) belirtirler.

Giinese maruz kalan yiiz, eller, kollar, diz ve

ayaklarda eritem, vezikiil ve biller olusur. Cilt fraji-
litesi travmaya karsi artmistir ve aciyla riiptire olur.
Bunlar skarlasarak iyilesir, sklerodermatéz degisik-
likler, hipertrikozis (Alinda, malar bdlgede ve On
kolda) olusur. Abdominal, norolojik,
semptomlarin  bulundugu akut nobetler
(1,2,3,4,5).
PATOGENEZ: Hastaligin olusmasinda hepatik uro-
porfirinojen dekarboksilaz eniminin aktivitesinde
konjenital veya edinilmis eksiklik ileri siiriilmistir
(1,2).

mental
yoktur

LABORATUVAR BULGULARI: idrarla atilan uro-
porfirin miktan c¢ok yiiksektir; koproporfirin atilimi
da artabilir. Aminolevulinik asit ve porfobilinojen
atilimt normaldir (Negatif Watson-Schwartz testi).
Fegesle atilan uroporfirin normaldir veya hafif
artmistir; yalnizca artmis X-porfirin saptanir (Tablo—
II) (1,2,4). Serum demir konsantrasyonu (% 25
olguda) siklikla artmistir ve 300 g/dl'den fazladir.
Transferrin saturasyonu % 70'den fazladir (1). Serum
transaminazlannda, bromsulfoftaleyn retansiyonunda
hafif veya orta derecede artis olur, alkalen fosfataz-
daki artis daha azdir. Serum bilirubin! ve protein
elektroforezi genellikle normaldir (2). Glikoz into-
leransinda bozulma ve hiperinsiilinemi goriilebilir.
Karaciger ultraviyole 1siginda kuvvetli kirmizi flore-
sans gosterir; karaciger biopsisinde genellikle portal
fibrozis ve karaciger hiicre nekrozu ile ¢esitli dere-
celerde demir yiiklenmesi (Siderozis) goriliur (1,2).

TEDAVi: Oncelikle Tablo - V'de belirtilen toksik
maddeler (alkol, ostrojenler, demir alimi, polihalo-
jenize aromatik hidrokarbonlar, hekzaklorobenzen)'in
alimi yasaklanmalidir. Hastanin akrabalarinda tasiyici
olmalar1 veya latent olan hastaligin belirlenmesi de
onemlidir. Cilt lezyonlart i¢in kullanilan lokal
topiklerin ve beta-karotenlerin etkisi azdir, hatta
yoktur; fakat patojenik sartlari
edilmelidir.

gevre elimine

Flebotomi ile remisyon saglanabilir; bu amag-
la ayda 12 defa 500-1000 ml. (genellikle 2 hafta
ara ile 500 ml.) kan alinir. Bu islem sirasinda has-
tanin hemoglobini takip edilmeli, 3-8.5 aylik siirede
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Tablo - 5

Edinilmis Porfirialarda Etyolojik Faktorler

I. ilaclar:

Ostrojenler
Busulfan
Sulfonal
Fenobarbiton
Tolbutamid
Klorpropamid
Dilantin
II. Zelirler:
Hekzaklorobenzen
Fenoller (¢ok Klor icerenler)
Kursun ve agir metal zehirlenmeleri
III. Birlikte oldugu hastahklar:
Alkolik siroz
Primer hepatik karsinoma
Malign hepatik metastazlar
Benign hepatoma
Hepatik siderozis
Refrakter (Pernisiy6z) anemi
Hemolitik anemi
Hemokromatozis
Kronik myelositik 16semi
Diabetes mellitus

Sistemik lupus Eritematozus

2.5-8.5 litre kan (3.5 g. civarinda demir) uzaklasti-
rilmalidir. Relapslar flebotomiyle basarili bir sekilde
tedavi edilebilir; remisyon siiresince kanin periyodik
olarak alinmasi relapst Onlemek i¢in daha uygundur.

Baslangigta diisik dozda (125 mg./haftada
iki defa veya daha az) Kloroquin kullanimi1 daha

1'0K1 iRIALAR

etkilidir; porfirinle suda eriyen bielesikler olustu-
rarak hizla uzaklastinr. Kloroquinin 0.5-1 g. dozlarda
birka¢ giin verilmesi ile karacigerde depolanan uro-
porfirinin biiyiik bir kismi idrarla atilir. Fakat istah-
sizlik, ates, diisiik dozlarda bile serum transaminaz-
larinda artis, yiliksek dozlarda ise uroporfirinin hizla
uzaklastirilmasina bagli olarak olusan hepatik sentri-
lobuler hasar, hatta hemolitik anemi ve asit gibi
onemli komplikasyonlara sebep olur. Bu reaksiyon-
lar genellikle gecicidir ve hasta birkag¢ giinde iyile-
sir. Bu nedenlerle, hastalarda flebotomi tercih edil-
meli ve Kloroquin seg¢ilmis olgularda dikkatle uygu-
lanmalidir. Diger bir tedavi sekli de, giinde 3 kere
1.3 g
lestirilmesidir. Plazma ferezis dolasan uroporfirin-
olabilir. Lekza-
klorobenzenle olusan 8 porfiriali olguda selasyon
yapici disodyum etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA) kullanilarak tedavi saglanmistir; fakat bu
ajanin siirekli kullanilmas: gereksizdir. Fazla mik-
tarda uroporfirin yapan hepatik timori olan hasta-
larda tedavi porfirinle dolu tiimoriin cerrahi olarak
¢ikarilmasidir (1,2,5).

Sodyumbikarbonat verilerek idrarin alkali-

lerin uzaklastirilmasinda yararh

SEKONDER PORFIRINURILER

Bunlarin o6nemi gerg¢ek porfirialar ile kansgti-
rilmasidir ve tedavileri esas hastaliga gore yapilmasi
gerektiginden, ayirici tanilari yapilmalidir. Bunlarda
porfirialara ait klinik semptom ve bulgular yoktur.
Ozellikle koproporfirinlerin arttig1 sekonder porfi-
riniiriler: aplastik-pernisiydz-hemolitik anemiler, 16-
semi, hodgkin, alkol zehirlenmesi, agir maden (kur-
sun, altin, arsenik) ve karbontetrakloriir, benzen
zehirlenmesi, akut hepatit, karaciger sirozu, hema-
kromatoz, tikanma sariligi, alkolik siroz, alkolizme
bagli karaciger yaglanmasi, herediter konjuge hiper-
bilirubinemiler (Rotor ve Dubin-Johnson sendromu),
akut poliomyelit, hamilelik ve dogum, ac¢lik, dia-
betes mellitus ve myokart infarktiisiidiir (2).
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