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ÖZET 

Porfirialar hemoglobin, myoglobulin ve sitokromların yapısında yer alan "hem" 

biyosentezinin bozulması sonucu porfirin veya öncüllerinin birikmesi ile seyreden 

ka l ıtsa l veya edinsel metabolik hastal ıklar grubudur. Akut intermittant porfiria, 

porfobi linojen deaminaz (PBG) eksikliği sonucu porfobilinojen ve delta• 

aminolevülinik asit (ALA) birikiminin nöropsikiyatrik, nöromuskuler, otonomik 

disfonksiyona yol açtığı, az görülen, zaman zaman ağır tablolar ile seyreden ve 

polinöropati ayırıcı tan ısında unutulmaması gereken bir hastalıktır. 

Bu yazıda kl in iğ imizde akut başlayıp saatler içinde solunum yetmezl iğ i ge lişen 

ve hemat in tedavisi esnasında akciğer ka namasıyla kaybettiğim iz bir o lgu 

sunulmuştur. 
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ABSTRACT 

Hematin in Acute Porphyria Neuropathy 

Porphyria is a hereditary or acquired metabo!ic disease in which 'haem' synthesis 

is impaired and increased amounts of porphyrin and porphyrin precursors. 

Acute intermittent porphyria {AIP) is a rare disease that sometimes occurs with 

severe c!inica/ symptoms and causes neurophsyciatric, neuromusculer, autonomic 

disfunction because of porphobilinogen and delta-aminolevulinic aciduria 

accumulation due ta porphobilinogen deaminaz deficiensy. AIP should not be 

forgotten while making differential diagnosis of polyneuropathy. 

in this artic/e, a case is presented who had acute symptoms and developed 

respiratuary failure in a few hours and was died because of pulmoner hemorrhage 

during hematin treatment. 

Keywords: acute porpyhria, hematin treatment and its complications. 



GİRİŞ 

Porfirialar hemoglobin, myoglobulin ve sitokromların 
yapısında yer alan "hem" biyosentezinin bozulması sonucu 

porfirin veya öncüllerinin birikmesi ile seyreden kalıtsal veya 

edinse/ metabolik hastalıklar grubudur. Enzim defekti 

sonucu hem biyosentezindeki porfirin ve öncülleri birikir. 

Akut intermittant porfiria (AİP), porfobilinojen deaminaz 

(PBG) eksikliği sonucu porfobilinojen ve delta-aminolevülinik 

asit (ALA) birikiminin olduğu bir porfiriadır. Otozomal 

dominant geçiş gösterir. Anormal gen sıklığı 100.000'de 

1-1 O arasında değişir. Semptomlar genellikle puberteden 

sonra oluşur. Deri belirtileri olmayıp klinik gidişe nörolojik 

değ işiklikler hakimdir. Nöropsikiyatrik, nöromuskuler, 

otonomik disfonksiyon görülür. Sık görülmemekle birlikte 

zaman zaman ağır tablolar oluşturur ve polinöropati ayırıcı 

tanısında unutulmaması gerekir. AİP'da ölüm sebebi sık lıkla 

yaygın periferik nöropati ve otonomik disfonksiyonla birlikte 

olan bu/bar ve/veya respiratuar paralizid ir_(1l 

Porfiria polinöropatisine bağlı süratle ölümün gerçekleştiği 
olgularda santral veya periferik sinir sisteminde anormal 

bulgular mevcut olmayabilir. Subakut seyreden olgularda 

periferik sinirler veya santral sinir sistemindeki akson/arda 

dejenerasyon veya yalnız başına görülen yer yer demye

linizasyon alanlarına rastlanır. Beraberinde omurilik veya 

beyin sapının motor hücrelerinde retrograd değişiklikler 
bulunur.(2l 

Kontrollü randomize çal ışmalar olmasa da AİP'lı olgularda 

akut atağın erken dönemlerinde hematin infüzyonunun 

yararlı olduğuna inanılmaktad ır .(3Al Bu yazıda akut başlayıp 

saatler içinde solunum yetmezliği gelişen ve hematin tedavisi 

esnasında ağır akciğer kanamasıyla kaybedilen bir olgu 
literatür eşl iğinde tartışılmıştır. 

OLGU SUNUMU 

36 yaşında erkek hasta ani gelişen yut ma güçlüğü, 

görmede bulan ıklık, ellerde ve ayaklarda güçsüzlük şikayeti 

ile acil servise başvurdu . Yap ı lan nörolojik muayenesinde 

bilinci açık, kooperasyon ve oryantasyonu normaldi. Bilateral 

papil ödemi, medial ve özell ikle lateral bakışta kısıtlılık, 
bilatera l periferik fasial paralizi, yutma güçlüğü, öğürme 
refleksinde belirgin azalma, palatal arkta sarkma vardı, kas 

gücü proksimalde 4/5 idi. Ateşi 35.7°C, lökosit sayısı 

14000/mm
3 

ve biyokimyasal parametreleri normal sınırlar 
içinde idi. Kranial manyetik rezonans görüntülemesi normal 

olan hastanın bulguları hızla ilerleyip 5-6 saat içinde kas 

gücü 2/5 oldu. Hasta respiratuar para/izi nedeniyle solunum 

cihazına bağlandı. 

Monitorize edilen hastada 40-140/dk arasında değişen 

aritmi atakları ve hipotansiyonla karakterli otonomik nöropati 

bulguları izlendi. Arteriyel kan basıncı kontrolu için intravenöz 

dopamin infüzyonuna başland ı. Akut dönemde yapılan 
lomber ponksiyonda protein yüksekl iği (74mg/dl) saptandı. 
Elektromyografisinde sinir iletim hızları, incelenen motor 

ve duyusal sinirlerde normal sınırlarda içindeydi. Alt 

ekstremitede proksimal sinirde daha belirgin olmak üzere 

motor aksiyon potansiyel/erinde ufalma saptandı. Duyusal 

aksiyon potansiyelleri normaldi. incelenen kaslarda yer yer 

ılımlı denervasyon potansiyellerine rastlandı. Bu bulgular 

ile alt ekstremitelerde daha belirgin ağır aksonal t ip motor 

nöropati düşünüldü. Hastan ı n bekletilen idrarının giderek 

koyulaştığı izlendi. Watson-Schw artz testinde, 24 saatlik 

idrarda belirgin porfobilinojen artışı tespit edildi. Test iki 

ayrı laboratuar tarafından da doğrulandı. Hastanın anamnezi 

derinleştirildiğinde zaman zaman halüsinasyonlarının olduğu, 
karın ağrısı dolayıs ıyl a apendektomi geçirdiği ve yakın bir 

zaman içinde cildindeki lekeler için doktora gittiği ve mantar 

tan ısıyla ismini bilmediğ i bir ilaç kullandığı öğrenildi. Hastanın 

vücudundaki lekelerin dermatoloji ve endokrin uzmanlarınca 

porfir i için tipik olmad ığı belirtildi. Hastanın ulaşı labilen 
yakınlarından kardeşi, amcası ve annesinde idrarda 

porfobilinojen ka litatif olarak bakıldı. Bunlardan kardeşinde 

porfobilinojen müspet idi. Porfiria tiplendirmesi için yapılması 
gereken porfirin prekürsörlerinin idrar ve gaitada kantitatif 

ölçümleri ile İAP'nın "herediter koproporfiria" ve "variegata 

porfiria" ile ayırıcı tanısı için gaitada koproporfirin ve 

protoporfirin, eritrosit ve lenfositlerde enzim aktiviteleri 

ölçümleri teknik yetersizliklerden dolayı yapılamadı. Hasta 

tedavide gecikme olmaması için klinik olarak İAP düşünülerek 
tedavisine başlandı. 

Tedavide ilk aşamada 400 g/gün glukoz ile destekleyici 

tedavi desteğ i sağlandı. ve porfiria atağını tetikleyecek 

ilaçla rı n kul lan ılmas ından kaçınıldı. Trakeal aspi ratında 
metisiline rezistan stafilokokus aerus üremesi üzerine 

tedaviye vankomisin ilave edildi. Hastanın ş i kayetlerinde 
belirgin bir düzelme olmadığı için yurtd ışından ancak 

hastalığının yirmi ikinci gününde getirilebilen hematin 

(Panhematin Abbott, USA) 3 gün boyunca 4 mg/kg/gün 

dozunda verildi. Hematin tedavisi öncesinde ve devamında 
hastanın kanama diyatezi açısından protrombin zamanı ve 

parsiyel tromboplastin zamanı, böbrek fonksiyonları 

açısından üre ve kreatinin normal sınırlarda idi. Tedavi 

sonrasında hastanın hareketlerinde bir miktar düzelme (kas 

gücü:3/5) izlendi. Hematin tedavisi bittikten 2 gün sonra 



renal fonksiyonlarda progressif bir kötüleşme gelişti. Bu 

tablo hematin'in yaptığı reversib l böbrek yetmezliğ i olarak 

değerlendirildi ve konservatif tedavi uygulandı. Hastada 

hematin tedavisi bittikten 3 gün sonra böbrek fonksiyon 

testlerinde progressif artma, 5 gün sonra protrombin ve 

parsiyel tromboplastin zamanı değerlerinde yükselme ile 

birlikte akciğer kanaması gözlendi. Bu kanama aralıklar ile 

3 kez tekrarladı. Hepsinde taze donmuş plazma ve soğuk 

su irrigasyonuyla kanama kontrol altına alındı. Solunum 

yollarının endoskobik bakısında yaygın eski ve yeni kanama 

odakları ile karakterli "ağlayan duvar manzarası" gözlendi . 

PTT değerleri gittikçe (43,9 - 73,7sn) yükseldi. Kanama 

diyatezi olarak kabul edilen hastaya K vitamini, transamin 

ve taze donmuş plazma verilerek kanama kontrol a ltına 

a lınmaya ça lışıldı. Bu süre içinde karaciğer fonksiyon testleri 

ve idrar çıkışı iyi olan hastanın böbrek fonksiyonları düzelmedi. 

Hastanın takipleri boyunca bilinci açık olmasına rağmen 

konuşamıyor, ancak söylenenleri anlıyordu. Yapılan tüm 

destekleyici tedavilere rağmen hastan ın prognozu kötü 

seyretti ve yoğun bakım ünitesinde 34. günde abandan bir 

akciğer kanamas ıyla eks oldu. 

TARTIŞMA 

AİP otozomal dominant geçiş gösteren, hem biyosentezinde 

rol alan enzimlerin aktivitesinde azalma ile karakterize bir 

hastalıktır. Etkilenen enzimlere göre 4 tipi vardır. Akut 

intermittant porfiri, porfiri va rieta, koproporf iri ve delta

aminolevulinik asit dehidrataz eksikliğine bağlı porfiri olarak 

adlandırı lı r . Bu dört tip akut porfirinin temelde kl inik 

semptomları benzerdir.csı Deride pigmentasyon, karın ağrıları, 

taşikardi, konvülsiyonlar, mental semptomlar, polinöropati 

ile karekterli bir hasta lıktır. Akut abdominal ağrı ve psikotik 

epizodlarla kendini gösteren vakaların çoğ u teşhis 

edilememektedir. Yine bunun gibi enfeksiyöz polinöropati 

tanıs ı alan olguların bazıları da muhtemelen akut porf iria 

vakalarıdır. Bunlarda porfiria tanısı konmamıştır veya gözden 

kaçmıştır. Her ne kadar hastaların ömürleri boyunca porfirin 

metabolizmasında az veya çok bir bozukluk mevcutsa da, 

semptom ların başlaması genellikle 30-50 yaşları arasındadır. 

Yine porfiri semptomları sulfonamid, barbitürat, fenitoin, 

ethosüksimide, oral kontraseptif, griseofulvin, alkol ve 

rifampisin gibi bazı ilaçlar tarafından presipite edilirl6>. 

Olgumuzda da özgeçmişinde zaman zaman olan karın 

ağrıs ı epizod ları ve geçirilmiş apendektomi operasyonu 

vardı. Bize başvurmadan bir hafta öncesinde mantar 

enfeksiyonu ve üst solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle 

ismi hatırlanmayan bazı ilaçlar kullandığı belirtilmişti. Bu 

ilaçlar muhtemelen atağı tetiklemiştir. Tasnadi ve arkadaşları 

porfir ik atakların başlangıcında indükleyici ajanlar ı n 

kesilmesinin klinik semptomların önlenmesinde yeterli 

olabileceğin i bildirmişlerdir.<5) 

Porfirik nöropatili vakaların çoğunda nöropati belirtileri 

semptom ların baş laması ndan sonraki bir hafta içinde 

maksimuma ulaşır .<21 Akut aksona! dejenerasyonu olan 

hastalarda yavaş ve bazende inkomple spontan düzelme 

olmaktadır. Bulber kasların tutu lduğu olgularda mortalite 

yüksektir. Hematin tedavisi öncesinde 50 olgu sunan 

Goldberg genel mortalite oranını %24 olarak belirtmiştir. 

Ölen 12 hastadan beşinde solunum yetmezl i ği, yedisinde 

ise ağı r nörolojik tutulum bi ldirmiştir<7> . Yine hematin tedavisi 

öncesinde Ridley ölüm oranını %34 vermiştir. Ridley hemen 

hemen tama yakın paralizisi olan hastalarda proksimallerde 

ortalama düzelme süresinin 10,6 ay olduğunu distallerde 

ise bu sürenin yaklaşık iki kat ı na vardığını bi ldirmiştirt8> . 

Akut porfiride hematinin kullanımı düşüncesi 1960'1arda 

başlamıştı r. Çeşitli deney çal ışmalarından sonra 1970'1erde 

hematin'in porfirik hastalarda delta aminolevülinik asid ve 

porfobilinojen atılımını azalttığı ve akut dönemde klinik 

semptomları geri lettiği gösterilmiştir.< 1 ,91 Tedavide ilk basamak 

hastaya yüksek doz karbonhidrat vermek, eğer bir düzelme 

olmaz ise hematin infüzyonu önerilmektedir. Peterson ve 

Bosh quadriplejisi ve respiratuar yetmezl iğ i olan porfirik 

nöropatili birer olgularında hematin tedavisinden çok iyi 

sonuç aldıklarını bildirmişlerdir. <9- 1 0> Morales 25 hastada 30 

porfirik krizi değerlendirdiği çalışmasınd.:ı dokuz hastasında 

solunum desteği gerekmiş ve bunların ikisinde bu destek 

4 ay sürmüştür. Morales hematin verilmesine rağmen 

hastalarından% 13'nün eks olduğunu bildirmiştir11 1 >. Watson 

hematin tedavisine klinik cevabın atağ ı n ağ ı rlığ ı ile orantı lı 

olduğunu göstermek için atak ciddiyetine göre hastaları 

değerlendirdiğinde, sadece mental bozukluk, hipertansiyon 

ve taşikardisi olan 17 hastada 26 atak tanımlamışlar ve 

hematin tedavisiyle bu atakların 1 S'inde tamamen, yedisinde 

kısmen düzelme sağlanırken, ciddi periferik nöropatisi olan 

8 hastanın altısında, solunum yetmezliğ i olan 9 hastanın 

üçünde, düzelme gözlemiştir. Watson'un solunum yetmezliği 

olan hastalarının %67'si hematin tedavisine rağmen 

ölmüştürP>. Otonomik belirtilerin de eşlik ettiği, solunum 

yetmezliği ile ağır seyreden klinik tablosu olan olgumuzda 

geç dönemde yapılan hematin tedavisi ile belirgin düzelme 

gözlenmemiştir. Bu klinik gözlemler aksonal yıkım gelişmeden 

önce metabolik bozukluğun düzeltilmesi gerektiğini 

göstermektedir. 

Hematin tedavisine bağl ı bazı komplikasyonlar 

bildirilmiştirC1> . Dhar ve arkadaşları da akut porfir i al ı bir 



vakada yüksek doz hızlı hematin infüzyonuna bağlı geçici 
renal yetmezlik bildirmişlerdir_(lı) Yine Sasaki H. yüksek doz 
hematin infüzyonuna bağl ı geçici renal yetmezli k 
oluşabileceğini bildirmiştir.<4ı Reversibl renal yetmezlik 
durumunda etakrinik asit ve mannitol kullanılabilir. 
Olgumuzdaki renal yetmezlik reversibl olacağı düşünülmüş, 
önceleri Mannitol ile zorunlu diürez sağlanmaya çalışılmıştır. 
Fakat hasta böbrek yetmezliği geri dönmemiştir. Burada 
kullandığ ı antibiyotiklerin renal yetmezliği arttırdığı düşünce
sindeyiz . Ayrıca infüzyon yerinde tromboflebit ile 
trombositopeni, protrombin, parsiyel tromboplast in 
zamanının uzaması ile karakterize koagulopati bildiril
miştir(4.13l_ Morris akut intermittant porfiria nedeniyle hematin 
tedavisi verdiği bir hastasında ikinci gününde hematüri 
haricinde belirgin bir kanaması olmaksızın hematokrit ile 
trombosit sayısının düştüğünü ve parsiyel tromboplastin 
zamanının uzadığ ını, hematinin kesilmesinden 2 gün sonra 
bu parametrelerin normal değerlere ulaştığını bel irtmiştir.13ı 
Heparin alan hastalarda hematin tedavisi esnasında özellikle 
akciğer kanamasıyla seyreden kanama diyatezi olabileceği 
bildirilmiş ve kanama diyetezinin tedavi esnasında kontrolu 
önerilmiştir. Glueck, porfirik atak nedeniyle 4 gün 4 
mg/kg'dan hematin verdiği bir hastasında tedavi bittikten 
7 saat sonra yayg ın akciğer kanaması izlemiştir.<14ı Simionatto 
ve arkadaşları , hematinin kanama diyatezi üzerine etkisini 
araştırmak için sağlıkl ı 9 gönüllü erkek denek üzerinde 
yaptıkları çalışmada 4 mg/kg hematin vermişler ve bunların 
tümünde 24 saat içinde aktive parsiye l tromboplastin 
zamanında normalin %24'üne kadar varan uzama tespit 
etmişler ve bu uzamanın 9 saat içinde normale döndüğünü 
belirtm işlerdir. Ayrıca dört denekte de hematin infüzyonunu 
takiben tromboflebit gelişmiştir<15> _ Araştırmacılar hematinin 
antikoagulan etkisinin taze solusyon larda olmadığını ve 
ilacın yaşı ile orantılı olarak artığını göstermişlerdir<15>_ Glueck 
hematinin antikoagulan etkisinin serum seviyesi ile doğru 
orantılı olduğunu ve infuzyondan 1 O dakika sonra maksimum 
seviyeye geldiğini 5 saat içinde azalmaya başladığını ve 48 
saat sonra normal seviyelere gerilediğini göstermiştir.P4> 
Olgumuzda hematin tedavisi esnasında iyi olan kanama 
diyatezi testleri tedavi bitiminden iki gün sonra böbrek 
fonksiyonlarında bozukluk ile paralel bozulmuş, tekrarlayan 
akciğer kanamala rı ile hasta eks olmuştur. 

Tüm bu bilgiler retrospektif olarak değerlendirildiğinde 
yan etkileri açısından hematin tedavisinin atakların 
başlangıcında vakit geçirmeden, kanama diyatezi ve böbrek 
fonksiyonları takibi ile verilmesi, ağ ır ve zaman geçmiş 
olgularda ise daha dikkatli kullanılması gerektiği sonucuna 
varılmıştır. 
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