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Ozet

Akut Intermittant Porfiria, otozomal do-
minant gecen Porfobilinojen deaminaz
enzimindeki (11q 21.1 ve 21.2) gen mu-
tasyonu sonucu ortaya cikan bir hastalik-
tir. Siddetli karin agrist ile ve spesifik ol-
mayan nérolojik ve visseral bulgularla
acil servislere basvuran bu hastalarda ai-
le anamnezi cok onemlidir. Teshis konul-
dugunda tedavisi mimkiindiir, teshis at-
lanirsa olimle sonuclanacag: icin 2002
yilinda tekrar hatirlamak ve yinelemek is-
tedik.

Anahtar Sozcikler: Akut Intermittant
Porfiria, Porfobilinojen Deaminaz, Hem

Summary

Acute Intermitteant Porphyria is a auto-
somal dominant disease which appears
with a gen mutation in deaminase enzy-
me (11q 21.1 and 21.2).
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Patients with abdominal pain and nonspe-
sific neurological and visceral symptoms
should be suspected and asked for family
history.

When diagnosed, therapy is possible but if
undiagnosed it can result with death, so we
needed to remember and repeat in 2002.

Key Words: Acute Intermittant Porphyria,
Porfobilinojen Deaminase, Hem

Giris
Porfirialar, Hem biosentezinde rol alan mi-
tokondrial ve sitozolik enzimlerin konjeni-
tal defektleri sonucu gelisen klinik tablo-
lardir. Hem biosentezini baslatan glisin ve
stiksinil koenzim A-Aminolevulinik asit sin-
taz enzimi ile reaksiyona girer. Bu zincirin
baslangicidir. Cesitli enzimler zincirde etki-
lidir ve son olarak Protoporfin IX+Fe ile
Ferrocelataz sayesinde Hem molekiiltint
olusturur. (Tablo 1)
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Derlemeler

Tablo 2: Hem Biosentez Yolu Enzimler ve Siniflama ve Kendi Defektleriyle Beraber Has-
taliklarin Kalitsalliklar

Porfirialarin Siniflanmalari

ENZIM KROMOZOM- HASTALIK KALITSALLIK Hepatik  Eritropoetik Akut Kutanéz
DAKI YERI

ALA Sintaz Sideroblastik X'e bagh resesif

Eritroid Xpl11.21 anemi

Non-Eritroid ~ 3p21 Bilinmiyor

ALA Dehitra- 9934 Aminolevuli- Otozomal resesif X X
taz nik asit

dehitrataz-de-
fekt porfiria (ADP)

Porfobilino-  11q24.1 Akut intermittant Otozomal domi- X X
jen Deaminaz q24.2 porfiria (AIP) nant
Uroporfiri- 10g2: Konjenital eritro- Otozomal resesif X X
nojen 11T Ko- poetik porfiria
sintaz (CEP)
Uroporfori- 1p34 Porfiria kutanea Otozomal domi- X X
nojen Dekar- tarda (PCT) nant
boksilaz
Hepatoeritropo-
etik porfiria (HEP)  Otozomal resesif X X X
Kopropor- 3ql12 Herediter kopro- Otozomal domi- X X X
firinojen Ok- porfiria (HCP) nant
sidaz
Protopor- 1922 veya 23 Varient porfiria (VP) Otozomal domi- X X X
firinojen Ok- nant
sidaz
Ferrocelataz  18q21.3 veya 22 Eritropoetik proto-  Otozomal domi- X X
porfiria (EPP) nant
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Akut intermittant Porfiria: Yaklasik %50'si
PBG deaminaz (Uroporfirinojen [ sintaz
olarak bilinen) enzim eksikligi sonucu geli-
sen otozomal dominant bir hastaliktir. Mu-
tant geni kalitsal olarak tasiyan her birey-
de enzim eksiktir. PBG deaminaz eksikligi
olan bircok insan asemptomatiktir.
Prevalans: Ttim irklarda gortlebilir. Bircok
lilkede prevalansi tam olarak bilinmemek-
tedir, Kuzey Avrupa'da 100.000°de 5 gibi
tahmin edilmektedir. Amerika'da kronik
psikiatrik populasyonda 100.000'de 210’
dur.

Etyoloji ve Patogenezisi: AIP’li bircok has-
tada tiim dokularda PBG deaminaz dus-
mustir. PBG deaminazin parsiyel eksikligi
muhtemelen Hepatik Hem sentezini btiytik
bir miktarda zarara ugratmiyor veya ALA
sintazi cok diistirmiiyor. Bu gercekten kli-
nik olarak latent AIP'li bircok insanda id-
rar ALA, PBG degerleri ve sitokrom P-
450" nin normal oldugu gozleniyor.
Hepatik Hem ihtiyaci, ilaclar, hormonlar
veya beslenme faktorleri ile arttigi zaman,
ALA sintaz indtiksiyonu PBG deaminaz de-
fektinin varligi ile beraberdir. Klinik olarak
AP dendiginde, hepatik sitokrom P-450
diisebilir ve Hem tedavisi ile dtizelebilir.
AiP'nin sinir hasari mekanizmas: bilinmi-
yor. ALA ytikselmesi esittir nérolojik belir-
tilerdir. ALA yapi olarak GABA (-aminobu-
tirik asit)'min analogudur ve GABA resep-
torleri ile interaksiyon yapabilir. Bununla
birlikte ALA ve Hem yolundaki diger tirtin-
lerin nérotoksik olduklar1 gdsterilememis-
tir. Bu hastalikta sinir sistemi tutulumu he-
ntiz dogrulanmamistir.

Klinik Bulgular: Semptomlar, puberte 6n-
cesi seyrek gortlir. Genellikle yetiskin yas-
larda gortltir. Menopozdan sonra baglaya-
bilir. Karakteristik olarak, ataklar birkag
glin veya daha uzun olur, siklikla hastane-
ye yatirmak gerekir, tamamen kotiilesme
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takip edebilir. Karin agris1 ana semptom-
dur. Bulanti, kusma, kabizlik, tasikardi, hi-
pertansiyon, mental semptomlar, bacak ag-
rilar, bas agrisi, ense agrisi, gogus agrist,
kas giicstizliigii, duyu kaybi olabilir. fleus,
distansiyon ve barsak seslerinde azalma,
bununla birlikte artmis barsak sesleri ve di-
yare de goriilebilir. (31 yasinda AiP’den
6len bir kadimin otopsisinde ileumda 20
cm. nekrotik gangren gortlmisttr. -5-) Ab-
dominal semptomlar ¢ogunlukla nérolojik
oldugundan, ates ve l6kositoz yoktur veya
orta derecededir. Tasikardi, hipertansiyon,
yorgunluk, ince tremor, terleme sempatik
aktivite artisindandir.

Periferik néropati AiP’de primer olarak
motor axon dejenerasyonu sonucu olur,
atak sirasinda her hastada olmaz. Gticstiz-
lik proksimal kaslarda baslar, siklikla
omuz ve bacaklari tutar. Asimetrik ve fokal
olabilir. Tendon reflexleri az tutulmus ola-
bilir veya erken safhada hiperaktif fakat ge-
nellikle ilerlemis néropati azalmis veya
yoktur. Kranial ve duysal sinirler tutulmus
olabilir. Progressif solunum ve bulber para-
lizi ve bazen oliim, ancak Porfiria teshisi
konulmazsa, ilaclar kesilmezse, uygun te-
davi yapilmazsa olur. Ani 6ltim, kardiak
aritmi sonucu gortilebilir. SSS tutulabilir.
Anksiete, uykusuzluk, depresyon, oryan-
tasyon bozuklugu, halusinasyonlar, para-
noya, ozellikle agir akut atak sirasinda, pri-
mer mental hastalik veya histeri goriilebi-
lir. Depresyon ve diger mental semptomlar
kronik olabilir. Ani hastaliklar gortlebilir.
AlP’nin akut nérolojik belirtileri hiponatre-
mi sonucu olabilir veya Porfiria’ya bagli ol-
madan da olabilir. Araya giren hastaliklar
tedavi etmek zordur cinkii genellikle bu
hastaliklara karsi alinan ilaglar AiP'yi agir-
lastirabilir. Hiponatremi hipotalamus infilt-
rasyonu sebebiyle olabilir ve ADH yetersiz-
ligi kusma, diyare, yetersiz sodyum alimi
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veya bobrek sodyum kaybindan olabilir.
Birkac giinde atak cabucak diizelebilir.
flerlemis néropati bile cogu zaman geriye
doner. Tekrarlayan ataklar derin malnutris-
yona sebep olur. K.C. fonksiyonlari genel-
likle iyi olmasina ragmen K.C. anormallik-
leri AiP'de daha yaygin olabilir. AiP’de
kronik hipertansiyon predispoze olabilir,
bobrek bozuklugu ile beraber olabilir.
Alevlendirici Faktérler: Bir kural olarak ce-
sitli olan alevlendirici faktérleri tanima te-
davide 6nemlidir. Bu endojen steroid hor-
monlar muhtemelen semptomun seyrekligi
ve artmis ALA ve PBG ile ilgilidir. Puberte
oncesi, AIP'li bazi kadinlarda premenstruel
ataklar ve steroid seks hormon ilaclan ali-
mindan sonra klinik bulgularin artisi cok
onemlidir.

Progesteron ve androjen metabolitleri 5p-
H konfigurasyonu ile hepatik ALA sintazin
(patent indtikleyicisidir) gticli uyarcisidir.
Siklik ataklar genellikle progesteron sevi-
yeleri yiiksek iken gortiltir. Bununla birlik-
te 6strojen alimi ALA ve PBG atilimini art-
tirabilir. Gebelik genellikle iyi tolere edilir.
Hiperemesis gravidarum ve azalmis kalori
alimi sonucu gelisir. Akut intermittant Por-
firia'da kullanilmis zararh ve zararsiz ilac-
lardan bazilar1 sunlardir.

ZARARLI ILACLAR

Alcohol
Alkylating agents
Barbiturates
Carbamazepin
Chlorpropamide
Chloroquine
Clonidine
Capsone

Ergots
Erythromycin
Estrogens, synthetic
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Food additives
Glutethimide
Griseofulvin
Hydralazine
Ketamine
Meprobamate
Methyldopa
Metoclopramide
Nortriptyline
Pentazocine
Phenytoin
Progestins
Pyrazinamide
Rifampin
Spironolactone
Succinimides
Sulfonamides
Theophylline
Tolazamide
Tolbutamide
Valproic acid

ZARARSIZ OLABILECEK ILAGCLAR

Acetaminophen
-Adrenergic blockers
Amitriptyline
Aspirin

Atropine

Chloral hydrate
Chlordiazepoxide
Diazepam

Digoxin
Diphenhydramine
Guanethidine
Glucocorticoids
Hyoscine
Ibuprofen
Imipramine
Insulin

Lithium
Naproxen
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Nitrofurantoin

Opioid analgesics
Penicillamine

Penicillin and derivatives
Phenothiazines

Procaine

Streptomycin
Succinylcholine
Tetracycline

Thiouracil

1- flaclar yetiskinde ataklari tetikler, fakat
bu PBG deaminaz defektli cocuklarda sey-
rektir. :

2- Antikonviilzanlar, bazi PBG deaminaz
defektli sahislarda ataklar tetiklemez.

3- Barbiturat anestezikler eger semptomlar
anesteziklere maruz kalmadan énce gort-
ltirse Porfirialart daha sik alevlendirirler.
Barbituratlar ve sulfonamidler cok zararli-
dir, Benzodiazepinler daha az zarar verir.
Ayinict Tani: Semptomlar, nonspesifik fizik
bulgular cok az oldugundan AP teshisi
siklikla gecikir. PBG'in yiikseldigini goster-
mek teshisin yliksek bir indexidir. PBG as-
say’i icin Ehrlich Aldehid'i kullanilir. P-di-
metil aminobenzaldehid PBG, tirobilinojen
ve idrarin diger maddeleri ile eflatun renk
vererek indirgenir. Watson-Shchwartz testi
héla cok yaygin kullanilir, ancak yanlis po-
zitiflik verebilir. O nedenle kalitatif tayinler
PBG icin 6nerilmez. Atak sirasinda PBG
atilimi genellikle 50-200 mg/giinliik (Refe-
rance rance 0-4 mg/giinliik) ve ALA atihimu
20-100 mg/gtinliik (Referance rance 0-7
mg/giinliik). Cok yiikselmesi AIP Variant
Porfiria veya HCP (Herediter Koproporfi-
ria'da) olur. ALA ve PBG seviyelerini takip
etmek kullanishdir, ctinkt bu degerler ge-
nellikle klinik dtizelme ile duserler. Bu du-
stis Hem tedavisinden sonra ozellikle dra-
matiktir. Bir atak sonrast ALA ve PBG du-
zeylerinin normal seviyelere dististi pek
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gortilmez, (uzams latent period sonrasi ha-
ri¢) HCP ve VP'da ALA ve PBG dtizeyleri
normale diizgtin bir sekilde iner. Fekal
porfirinler genellikle normal veya minimal
artmistir bu da AiP’yi HCP ve VP'den ay!-
rir. Azalmis PBG deaminaz dtizeyi (daha
cok eritrositlerdekinin 6lctimti faydali) AIP
teshisini destekler. Bununla birlikte bazi si-
nirda AiP’larda sadece noneritpoetik doku-
lardaki enzim defektlidir. Genis bir normal
range ve bazi hemolitik hastaliklar keza
eritrosit PBG deaminaz sonuglarini bozabi-
lir. Eritrosit PBG deaminaz 6lctimti aileleri
AlP'li oldugu bilinen insanlarda faydaldir,
hastalikl insanda bakilmasi gerekmez. Aile
bireyleri taranirken idrar PBG seviyesi ba-
kilmalidir.

Tedavisi

Genellikle, bulanti, kusma, siddetli karin
agnst, damar ici glukoz, Hem kullanmay:
gerektirir. Hastanede gozlem norolojik
komplikasyonlar1 izlemeyi kolaylastirir,
elektrolit dengesi, beslenme durumu ve
hizlandiricr faktorleri gozlemeye firsat ve-
rir. Semptomlara yonelik tedavi genellikle
karin agrisi icin narkotik analjezikler az
dozdan uygun doza dogru arttirilabilir. Fe-
notiazinler, bulanti, kusma, endise ve hu-
zursuzluk icin kullanilir. Uykusuzluk icin
kloral hidrat kullanilabilir. Diazepamin du-
stik dozlari muhtemelen minor tranklizan
olarak gtivende olabilir. Mesane distansiyo-
nu kateter kullanmay: gerektirebilir. Iyiles-
tikten sonra fenotiazin ile tedaviye devam
etmek bazen uygundur.

Hem Tedavisi ve Glikoz Yiiklemek: Karaci-
ger ALA sintaz, ALA ve PBG fazla trtinle-
rini baskilayacag icin spesifik tedavidir.
Hem tedavisi bu yoénden bakinca en etkili-
dir. Erken baslatilmasi gereklidir. Fakat id-
rar PBG artigi ile dogrulanan AIP’de sade-
ce Porfiria teshisi konulduktan sonra Hem
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tedavisi yapilmalidir. Teshis Hem tedavisin-
den sonra daha zordur. ALA ve PBG geci-
ci olarak normale iner.

Hem tedavisi icin standart 3-4 mg/Hem/
(viicut agirhig) giinde bir kez damar icine
4 glin stire ile verilir. Tedavi erken baslati-
lirsa nadir olarak uzun stireli tedavi gere-
kebilir. Tedavi gecikirse etkinlik azalir ve
iyilesme daha yavas olur, sinirsel hasarlar
cok ilerlemis olur. AIP'nin kronik tedavi-
sinde Hem etkili degildir. (Kaynak 1) Bizim
bir vakamizda sinirsel hasarlar gelismis
halde iken, quadriplejili, trakeostomili hal-
deyken 8 giin stireli Hem tedavisi uygula-
mistik. Sonuc ¢ok iyi olmustu. (Dirim Ka-
sim-Aralik 2000).

Liefilize Hematin (Hidroksi Hem) ABD’de
retilir. Steril su ilavesiyle giines 1sigindan
korunarak damar icine zerk edilir. Bunun-
la birlikte tirtin stabil degildir, parcalanma
urtinleri endoter hticrelerine, plateletlere
ve koagulasyon faktorlerine yapisarak geci-
ci olarak damar giris yerinde filebite sebep
olur. Human albtimin ile birlikte verilmesi
hematinin stabilitesini artirir ve bu yan et-
kileri ortadan kaldirir. Hem arginat, Avru-
pa ve Kuzey Afrika’da bulunur, hematin-
den ¢ok daha stabildir ve bu yan etkileri
voktur. Bu ilac ABD'de arastirma asama-
sinda olan bir ilactir. Karbonhidrat ytikle-
mek hafif ataklar icin agizdan seker alimi
veya karbonhidrat zengini meyvelerle ola-
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bilir. Agizdan alimda zorluk varsa veya ile-
us nedeniyle kontrendike ise 300 gr/gtin
damar icine verilebilir. A[P nobetleri sira-
sinda araya giren hastaliklarin tedavisi zor-
dur ciinkii daima bunun icin kullamlan
ilaclar AiP'yi alevlendirir. Beta-adrenerjik
bloker ilaglar tasikardi ve hipertansiyonu
kontrol edebilirler. Fakat bunlar hipovole-
mik hastalarda, artmis katekolomin sekres-
yonuna 6nemli bir kompansatuar mekaniz-
ma nedeniyle zararl olabilirler.
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