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Ozet

Summary

Eritropoietik protoporfirya (EPP), porfirin-hem biyosen-
tezi stirecindeki ferroselataz enzim aktivitesinde azalma sonu-
cunda eritrositler, karaciger, deri ve fegeste protoporfirin IX
birikimine neden olan herediter bir hastaliktir. Genellikle
cocukluk ¢aginda baslar. Ozellikle el ve burun sirtlarinda ol-
mak iizere giines goren yerlerde deride kalmlasma, yash
goriiniim ve degisik derecelerde skarlar izlenir. Kanda ve digki-
da protoporfirin yiiksek iken, idrarda porfirin metabolizmasi
tiriinleri normal seviyededir. Burada eritropoietik protopor-
firvali 22 yasinda erkek bir hastamin klinigi, histopotolojisi ve
tedavisi sunulmaktadir.
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Erythropoietic protoporhyria (EPP) is an inherited disor-
der of porphyrin metabolism, in which reduced activity of the
enzyme ferrochelatase leads to accumulation of protophyrins
IX in erythrocytes, skin, liver and feces. The disease begins
usually early in life and characterized by cutaneous photosen-
sivity including light-exposed skin, particularly of the nose,
dorsal aspects of the hands, appears thickened, wrinkled and
aged appearance. It is characterized by elevated protopor-
phyrin in erythrocytes, feces and plasma but there is no excess
porphyrin excretion in urine. A case of a 22-year-old man with
erythropoietic protoporhyria is presented, with its clinical,
histopathological and therapeutical aspects.
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Eritropoietik protoporfirya (EPP) ilk olarak
1961 yilinda Magnus ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmigtir. EPP, otozomal resesif veya oto-
zomal dominant olarak ferroselataz enzim ak-
tivitesinde azalma nedeniyle gelisen kalitsal bir
hastaliktir. Ferroselataz enzimi, hem sentezinin son
basamagi olan protoporfirin IX'un heme
doniismesini saglar. Hemin biiyiik bir kism1 kemik
iligindeki eritroid hiicrelerde yapildigindan enzim
aktivitesinin azalmasi sonucu olusan serbest proto-
porfirin IX birikimi en ¢ok eritrositlerde, daha az
oranda karaciger, plazma ve fecesde saptanir (1-3).
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Ferroselataz enzim aktivitesinin azalma diizeyine
gore birikmis olan protoporfirin fotosensitiviteye
neden olur. Giines goren yerlerde akut dénemde
kasinti, eritem, 6dem, nadiren vezikiil formasyonu,
tekrarlayan fotosensitivite ataklar1 sonrasinda de-
ride hafiften siddetliye kadar degisen kabalasma,
kalinlagma, yagh goriinim ve skar ortaya cikar
(1,4).

EPP'nin iilkemizde nadir goriilmesi nedeniyle,
literatiirli gozden gegirerek sunmay1 uygun bulduk.

Olgu
MT 22 yasinda erkek hasta. 10 yildir 6zellikle
yaz aylarinda giines goren alanlarda kasinti,
kizariklik, kabariklik, ve kabuklanma sikayetiyle
poliklinigimize bagvurdu. Ayni sikayetler halas1 ve
erkek kardesinde de mevcuttu.

Dermatolojik muayenede, burunda, her iki ku-
lak heliksinde ve el sirtinda hafif hiperpigmente
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Sekil 1. Burun {izerinde 1-2 mm'lik papiiller ve kabalasma.

SR m.

Sekil 3. Dermiste PAS pozitif hyalin madde birikimi
(PASX50).

acik kahverenkli 1-2 mm'lik birlesik papiillerle
karakterize plaklar, deride kabalasma ve yer yer
iizeri kuru yapisik ince skuamlar ve hipopigmente
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skarlar izlendi (Sekil 1,2,3). Sistemik muayenesi
normal olarak degerlendirildi. Abdominal ultra-
sonografi normaldi.

Yapilan laboratuvar incelemede; hemoglo-
bin:14.1 gr/dl; hematokrit: %39.9; 16kosit: 8100
mm?3, sedimantasyon: 15 mm/saat (5-20); aclik kan
sekeri: 96 mg/dl (N:75-115), BUN:12 mg/dl (N:5-
25), kreatinin: 0.8 mg/dl (N:0.8-1.6), SGOT:28 U/L
(N:5-30), SGPT: 24 U/L (N:5-30), alkalen fosfa-
taz:122 U/L (N:38-155), total bilirubin:0.8 mg/dl
(N:0.2-1.2) diizeyleri normal smirlardaydi. Tam
idrar tetkiki de normaldi. Kan ve fegeste kalitatif
protoporfirin diizeyleri yiikksek bulundu. Kan ve
feceste kalitatif olarak, UVA ile kirmizimsi pem-
be floresan pozitif olarak degerlendirildi.
Protoporfirin kalitatif ve kantitatif 6l¢iimleri idrar-
da negatifti. Biyopside hemotoksilen eozin ile
yapilan histopatolojik incelemede, epidermiste
hiperkeratoz ve akantoz, dermiste ve dermal
kapiller ¢evresinde ve yer yerde epidermiste, hyalin
benzeri, PAS pozitif boyanan amorf madde birikimi
saptand1 (Sekil 4). Oykii, dermatolojik bulgular,
histopatoloji ve laboratuvar sonuglariyla EPP tanist
konuldu. Hastaya vitamin C 1000 mg/giin,
giinesten koruyucu krem tedavisi baglandi ve olasi
bir karaciger komplikasyonu agisindan alt1 ayda bir
kontrole gelmesi dnerildi. Bir y1llik takibi sonucun-
da hastamizin fotosensitiviteye bagl sikayetlerinde
belirgin azalma oldu ve herhangi bir komplikas-
yona rastlanmadi.

Tartisma

EPP, ferroselataz eksikligi sonucu ortaya
cikan, fotosensitif bir iiriin olan protoporfirin IX
birikimi ile karakterize kalitsal bir hastaliktir.
Goriilebilir ultraviyole, iist dermiste bulunan
kapillerler seviyesinde absorbe edilir ve endotel
hiicrelerinde bol miktarda bulunan porfirin iiriin-
lerini aktive ederek fotodinamik bir reaksiyon ile
hasar olusturur. Porfirin en ¢ok 400-410 nm UV
dalga boyunu absorbe eder. Absorbe edilen enerji
ile aciga cikan serbest oksijen radikalleri (ROS),
hiicrelerde membran lipidlerinin oksidasyonuna,
proteinlerde denatiirasyona ve niikleik asid hasari-
na neden olur. Fotosensitivite sonrasi olusan mem-
bran hasar ile vazodilatasyon, vaskiiler perme-
abilite artig1, mast hiicrelerinin aktivasyonu ve de-
graniilasyonu ile polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
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kemotaksisine neden olur. Mast hiicre degraniilas-
yonuna bagli fibroblast stimiilasyonu EPP'deki de-
ri kalinlasmasini agiklayabilir (1,2).

EPPmin sikligr tam kesinlesmemis olmakla
birlikte genel insidansin 1:75.000 ile 1:200.000
arasinda oldugu bulunmustur (1). Ulkemizde
bildirilen olgu sayisi tigtlir (5-7). EPP'de 1k ve
cinsiyet farki olmadigi rapor edilmesine karsin,
erkeklerde daha sik goriildiigii de bildirilmektedir
(1,2).

EPP'de klinik olarak bulgularin ortaya ¢ikmasi
dogumdan sonra 16. haftadan itibaren baglayarak,
ortalama 6 yas civarindadir. Akut dénemde giines
goren alanlarda eritem, agri, kasint1 ve vezikiilas-
yon olusur. Tekrarlayan ataklardan sonra kronik de-
ri degisiklikleri olan deride kabalagma, kalinlagsma,
yasl goriiniimde deri, ragatlar ve skar formasyonu
izlenir. Bu degisiklikler ozellikle burun c¢evresi,
yanaklar, el sirti ve kulaklarda karakteristiktir.
Benzer sekilde olgumuzda da 12 yasindan itibaren
giinese kars1 hassasiyet, burun tizeri, kulak kepgesi
ve el sirtlarinda kronik deri degisiklikleri
goriilmistir. EPP'da sistemik tutulum iginde
karaciger hastaligi % 5-10 arasinda olup en ciddi
komplikasyondur (1,8). Artmig bilier protoporfirin
IX sekresyonu karacigerde birikir ve solid kristal
haline gelir. Protoporfirin kristalleri ile hasarlanan
karaciger kupfer hiicreleri tarafindan fagosite edi-
lerek inflamasyon ve fibrozise yol agar. EPP'da
karacigerin biyokimyasal incelenmesi hepatik
bozukluk hakkinda ¢ok bilgi vermez. Buna karsin,
bir ¢alismada fekal protoporfirin diizeyleri ile he-
patik hastaligin korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(9). Hangi hastalarin karaciger yetmezligine gire-
cegi tahmin edilemediginden, bu geligkili sonuglara
ragmen, EPP'da kutandz bulgular tedavi edilirken
her 6 ayda bir karaciger fonksiyon testleri ve ab-
dominal USG bakilmalidir (1,10). Diger sistemik
komplikasyonlar safra tast olusumu, hafif hemog-
lobin diisiikliigli, hipokromik mikrositer anemi
goriilmesidir (1,2). Olgumuzun 1 yillik takibinde
karaciger, safra kesesi ve hematolojik olarak her-
hangi bir anormallige rastlanmadi.

Deri tutulumu olan porfirialarda histolojik bul-
gular birbirine benzerdir. Bu degisiklikler, porfiri-
anin tipinden ¢ok deri tutulumunun siddetine
baglidir. EPP'da lezyonlarin histopatolojik in-
celemesinde hematoksilen eozin ile boyanan ke-
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sitlerde dermiste kollajene ait skleroz ve eozinofi-
lik materyal izlenir. PAS boyamada {ist dermiste ve
dermal kapiller ¢cevresinde hyalin benzeri PAS po-
zitif boyanan amorf madde birikimi saptanir (11).
Olgumuzda lezyonlardan alinan biyopsi materya-
linin histopatolojik incelemesinde EPP ile uyumlu
bulgular tespit edilmistir.

Hastaligin tanisinda 6ykii, klinik bulgular, his-
tolojik inceleme, eritrosit, plazma ve fegesde kanti-
tatif Slglimlerle porfirinin diizeyinin yiiksek bulun-
mast ve kalitatif olarak UV-A ile pembe floresan
vermesi onemlidir. Kalitatif olarak porfirinin gos-
terilmesi i¢in test edilecek materyalin HCI,
Glacialik asid/Etil asetat 1:4 ile reaksiyona sokulup
santrifiij edildikten sonra UV-A ile pembe kimizi
floresan vermesi anlamlidir (12). Ayirict tanida
eritropoietik porfiri, polimorf 151k erilipsiyonu,
hidroa aestivale, idyopatik solar iirtiker, lipoid pro-
teinozis akilda tutulmalidir (1,2).

EPP tedavisinde giinesten korunma en énemli
yaklasimdir. Akut donemde 1slak pansuman, topik
kortikosteroidler ve indometazin dnerilir (13). UVA
ve UVB'ye kars1 giinesten koruyucularin kullanil-
mast gerekir, ancak klasik gilinesten koruyucular
daha ¢ok UVB'ye kars1 koruma sagladigi icin etki-
sizdir. Demir oksit igeren giinesten koruyucular
giicli koruma saglar ve kozmetik olarak kabul
edilebilir bir gorinti saglar (14). Nikleodit
adenosin mono fosfat ve inosine, antimalaryaller,
piridoksin ve oral ¢inko gibi c¢esitli sistemik te-
daviler EPP'de denenmistir fakat sonuclar tartis-
malidir (1). EPP'de serbest oksijen radikalleri digin-
da inflamasyondan mast hiicre degraniilasyonunun
da sorumlu olduguna dayanilarak giiclii bir H2 re-
septdr antagonisti olan terfenadin 7 olguda kul-
lanilmis ve bu calismada EPP'da fotosensiviteyi in-
hibe ederek etkili oldugu ve tedavide kullanilabile-
cegi bildirilmistir (15). EPP fotosensitif bir hastalik
olmasina ragmen, proflaktik olarak uygulanan dar
bant UVB (311-313nm) ile fototerapi klinik olarak
diizelme saglamaktadir. Bu dalga boyunu protopor-
firinler absorbe etmez ve fotosensitivite olustur-
maz. Bunun sonucunda olusan epidermisin hiper-
plazisi ve artmis melanizasyon ultraviyoleden ko-
ruyucu Ozellik saglayarak EPP'de yararli oldugu
diisiiniilmektedir (1). Beta karoten etkisi tam olarak
aciklanamamakla birlikte EPP'de fotosensitiviteyi
ve serbest oksijen radikalleri tarafindan olusan
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semptomlar1 azaltmada iyi bir alternatif olarak ka-
bul edilmektedir. Bir ¢calismada beta karoten kul-
lanan hastalarin %84't herhangi bir semptom ol-
madan daha uzun siire giineste kalabildikleri goz-
lenmistir (16). Vitamin C, serbest oksijen radikal-
lerine bagli fotosensitiviteyi ve deri hasarini
proflaktik olarak azaltmaktadir (17). Olgumuzda da
1000mg/giin Vitamin C ve giines koruyucularla
semptomlarda belirgin azalma izlendi.
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