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OzET

Porfirialar hemoglobin, myoglobulin ve sitokromlarin yapisinda yer alan “hem”
biyosentezinin bozulmasi sonucu porfirin veya dnclllerinin birikmesi ile seyreden
kalitsal veya edinsel metabolik hastaliklar grubudur. Akut intermittant porfiria,
porfobilinojen deaminaz (PBG) eksikligi sonucu porfobilinojen ve delta-
aminolevilinik asit (ALA) birikiminin ndropsikiyatrik, néromuskuler, atonomik
disfonksiyona yol agtigi, az gérilen, zaman zaman agir tablolar ile seyreden ve
polindéropati ayiricl tanisinda unutulmamasi gereken bir hastaliktir,

Bu yazida klinigimizde akut baslayip saatler icinde solunum yetmezligi gelisen
ve hematin tedavisi esnasinda akciger kanamasiyla kaybettigimiz bir olgu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: akut porfiria, Hematin tedavisi ve komplikasyonlar

ABSTRACT

Hematin in Acute Porphyria Neuropathy

Porphyria is a hereditary or acquired metabolic disease in which ‘haem’ synthesis
is impaired and increased amounts of porphyrin and porphyrin precursors.
Acute intermittent porphyria (AlIP) is a rare disease that sometimes occurs with
severe clinical symptoms and causes neurophsyciatric, neuromusculer, autonomic
disfunction because of porphobilinogen and delta-aminolevulinic aciduria
accumulation due to porphobilinogen deaminaz deficiensy. AIP should not be
forgotten while making differential diagnosis of polyneuropathy.

In this article, 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.
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GIRIS

Porfirialar hemoglobin, myoglobulin ve sitokromlarin
yapisinda yer alan "hem” biyosentezinin bozulmasi sonucu
porfirin veya énclillerinin birikmesi ile seyreden kalitsal veya
edinsel metabolik hastaliklar grubudur. Enzim defekti
sonucu hem biyosentezindeki porfirin ve dncilleri birikir.
Akut intermittant porfiria (AIP), porfobilinojen deaminaz
(PBG) eksikligi sonucu porfobilinojen ve delta-aminoleviilinik
asit (ALA) birikiminin oldugu bir porfiriadir. Otozomal
dominant gecis gdsterir. Anormal gen sikligi 100.000'de
1-10 arasinda degisir. Semptomlar genellikle puberteden
sonra olusur. Deri belirtileri olmayip klinik gidise norolojik
degisiklikler hakimdir. Noropsikiyatrik, néromuskuler,
otonomik disfonksiyon gérdlir. Sik gérillmemekle birlikte
zaman zaman agir tablolar olusturur ve polinéropati ayirici
tanisinda unutulmamasi gerekir. AiP'da 6lim sebebi siklikla
yaygin periferik néropati ve otonomik disfonksiyonla birlikte
olan bulbar ve/veya respiratuar paralizidir.(

Porfiria polinéropatisine bagli stratle élimiin gerceklestigi
olgularda santral veya periferik sinir sisteminde anormal
bulgular mevcut olmayabilir. Subakut seyreden olgularda
periferik sinirler veya santral sinir sistemindeki aksonlarda
dejenerasyon veya yalniz basina gérilen yer yer demye-
linizasyon alanlarina rastlanir. Beraberinde omurilik veya
beyin sapinin motor hiicrelerinde retrograd degisiklikler
bulunur.®

Kontrolli randomize calismalar olmasa da AIP’li olgularda
akut atagin erken dénemlerinde hematin infiizyonunun
yararl olduguna inanilmaktadir.®4 Bu yazida akut baslayip
saatler icinde solunum yetmezligi gelisen ve hematin tedavisi
esnasinda agir akciger kanamasiyla kaybedilen bir olgu
literatlr esliginde tartisilmistir.

OLGU SUNUMU

36 yasinda erkek hasta ani gelisen yutma guclugu,
gormede bulaniklik, ellerde ve ayaklarda glicstizliik sikayeti
ile acil servise bagvurdu. Yapilan nérolojik muayenesinde
bilinci agik, kooperasyon ve oryantasyonu normaldi. Bilateral
papil 6demi, medial ve Gzellikle lateral bakista kisitlilik,
bilateral periferik fasial paralizi, yutma giicliigu, 6girme
refleksinde belirgin azalma, palatal arkta sarkma vardi, kas
gucl proksimalde 4/5 idi. Atesi 35.7°C, I6kosit sayisi
14000/mm’ ve biyokimyasal parametreleri normal sinirlar
icinde idi. Kranial manyetik rezonans gériintiilemesi normal
olan hastanin bulgulari hizla ilerleyip 5-6 saat icinde kas
glicti 2/5 oldu. Hasta respiratuar paralizi nedeniyle solunum

cihazina bagland.

Monitorize edilen hastada 40-140/dk arasinda degisen
aritmi ataklari ve hipotansiyonla karakterli otonomik néropati
bulgular izlendi. Arteriyel kan basinci kontrolu icin intravendz
dopamin inflizyonuna baslandi. Akut dénemde yapilan
lomber ponksiyonda protein yiiksekligi (74mg/dl) saptand..
Elektromyografisinde sinir iletim hizlari, incelenen motor
ve duyusal sinirlerde normal sinirlarda icindeydi. Alt
ekstremitede proksimal sinirde daha belirgin olmak tizere
motor aksiyon potansiyellerinde ufalma saptandi. Duyusal
aksiyon potansiyelleri normaldi. incelenen kaslarda yer yer
iimli denervasyon potansiyellerine rastlandi. Bu bulgular
ile alt ekstremitelerde daha belirgin agir aksonal tip motor
noropati duslinuldl. Hastanin bekletilen idrarinin giderek
koyulastigi izlendi. Watson-Schwartz testinde, 24 saatlik
idrarda belirgin porfobilinojen artisi tespit edildi. Test iki
ayri laboratuar tarafindan da dogrulandi. Hastanin anamnezi
derinlestirildiginde zaman zaman hallisinasyonlarinin oldugu,
karin agnisi dolayisiyla apendektomi gecirdigi ve yakin bir
zaman icinde cildindeki lekeler i¢in doktora gittigi ve mantar
tanisiyla ismini bilmedigi bir ilac kullandig 6grenildi. Hastanin
vicudundaki lekelerin dermatoloji ve endokrin uzmanlarinca
porfiri icin tipik olmadigi belirtildi. Hastanin ulasilabilen
yakinlarindan kardesi, amcasi ve annesinde idrarda
porfobilinojen kalitatif olarak bakildi. Bunlardan kardesinde
porfobilinojen mspet idi. Porfiria tiplendirmesi icin yapilmasi
gereken porfirin prekirsorlerinin idrar ve gaitada kantitatif
olctimleri ile IAP'min “herediter koproporfiria” ve "variegata
porfiria” ile ayirici tanisi icin gaitada koproporfirin ve
protoporfirin, eritrosit ve lenfositlerde enzim aktiviteleri
olctimleri teknik yetersizliklerden dolay yapilamadi. Hasta
tedavide gecikme olmamasi icin klinik olarak IAP diistintlerek
tedavisine baslandi.

Tedavide ilk asamada 400 g/gln glukoz ile destekleyici
tedavi destegi saglandi. ve porfiria atagin tetikleyecek
ilaglarin kullanilmasindan kacinildi. Trakeal aspiratinda
metisiline rezistan stafilokokus aerus Uremesi (izerine
tedaviye vankomisin ilave edildi. Hastanin sikayetlerinde
belirgin bir dizelme olmadigi icin yurtdisindan ancak
hastaliginin yirmi ikinci gliniinde getirilebilen hematin
(Panhematin Abbott, USA ) 3 giin boyunca 4 mg/kg/giin
dozunda verildi. Hematin tedavisi &ncesinde ve devaminda
hastanin kanama diyatezi acisindan protrombin zamani ve
parsiyel tromboplastin zamani, bdbrek fonksiyonlari
agisindan Gre ve kreatinin normal sinirlarda idi. Tedavi
sonrasinda hastanin hareketlerinde bir miktar diizelme (kas
gucl:3/5) izlendi. Hematin tedavisi bittikten 2 giin sonra
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renal fonksiyonlarda progressif bir kotilesme gelisti. Bu
tablo hematin'in yaptigi reversibl bobrek yetmezligi olarak
degerlendirildi ve konservatif tedavi uyguland. Hastada
hematin tedavisi bittikten 3 giin sonra bébrek fonksiyon
testlerinde progressif artma, 5 glin sonra protrombin ve
parsiyel tromboplastin zamani degerlerinde ylkselme ile
birlikte akciger kanamasi gézlendi. Bu kanama araliklar ile
3 kez tekrarladi. Hepsinde taze donmus plazma ve soguk
su irrigasyonuyla kanama kontrol altina alindi. Solunum
yollarinin endoskobik bakisinda yaygin eski ve yeni kanama
odaklari ile karakterli “aglayan duvar manzarasi” gézlendi.
PTT degerleri gittikge (43,9 - 73,7sn) yikseldi. Kanama
diyatezi olarak kabul edilen hastaya K vitamini, transamin
ve taze donmus plazma verilerek kanama kontrol altina
alinmaya calisildi. Bu stire icinde karaciger fonksiyon testleri
ve idrar cikist iyi olan hastanin bébrek fonksiyonlar dizelmedii.
Hastanin takipleri boyunca bilinci acik olmasina ragmen
konusamiyor, ancak sdylenenleri anliyordu. Yapilan tim
destekleyici tedavilere ragmen hastanin prognozu koti
seyretti ve yogun bakim Unitesinde 34. glnde abondan bir
akciger kanamasiyla eks oldu.

TARTISMA

AIP otozomal dominant gegis gdsteren, hem biyosentezinde
rol alan enzimlerin aktivitesinde azalma ile karakterize bir
hastaliktir. Etkilenen enzimlere gore 4 tipi vardir. Akut
intermittant porfiri, porfiri varieta, koproporfiri ve delta-
aminolevulinik asit dehidrataz eksikligine bagh porfiri olarak
adlandirilir. Bu dért tip akut porfirinin temelde klinik
semptomlari benzerdir.® Deride pigmentasyon, karin agnlari,
tasikardi, konvilsiyonlar, mental semptomlar, polindropati
ile karekterli bir hastaliktir. Akut abdominal agri ve psikotik
epizodlarla kendini gdsteren vakalarin cogu teshis
edilememektedir. Yine bunun gibi enfeksiyoz polindropati
tanisi alan olgularin bazilart da muhtemelen akut porfiria
vakalaridir. Bunlarda porfiria tanisi konmamigtir veya gézden
kacmistir. Her ne kadar hastalarin émurleri boyunca porfirin
metabolizmasinda az veya cok bir bozukluk mevcutsa da,
semptomlarin baglamasi genellikle 30-50 yaslari arasindadir.
Yine porfiri semptomlari sulfonamid, barbittrat, fenitoin,
ethosiiksimide, oral kontraseptif, griseofulvin, alkol ve
rifampisin gibi bazi ilaclar tarafindan presipite edilir®.
Olgumuzda da 6zgegmisinde zaman zaman olan karin
agrisi epizodlari ve gegirilmis apendektomi operasyonu
vardi. Bize basvurmadan bir hafta 6ncesinde mantar
enfeksiyonu ve st solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
ismi hatirlanmayan bazi ilaclar kullandigi belirtilmisti. Bu

ilaclar muhtemelen atagi tetiklernistir. Tasnadi ve arkadaslari
porfirik ataklarin baslangicinda indikleyici ajanlarin
kesilmesinin klinik semptomlarin énlenmesinde yeterli
olabilecegini bildirmislerdir.®

Porfirik néropatili vakalarin cogunda noropati belirtileri
semptomlarin baglamasindan sonraki bir hafta icinde
maksimuma ulasir.? Akut aksonal dejenerasyonu olan
hastalarda yavas ve bazende inkomple spontan dizelme
olmaktadir. Bulber kaslarin tutuldugu olgularda mortalite
yUksektir. Hematin tedavisi oncesinde 50 olgu sunan
Goldberg genel mortalite oranini %24 olarak belirtmistir.
Blen 12 hastadan besinde solunum yetmezligi, yedisinde
ise agir norolojik tutulum bildirmistir®. Yine hematin tedavisi
dncesinde Ridley 6lim oranini %34 vermistir. Ridley hemen
hemen tama yakin paralizisi olan hastalarda proksimallerde
ortalama diizelme siiresinin 10,6 ay oldugunu distallerde
ise bu stirenin yaklasik iki katina vardigini bildirmistir®.

Akut porfiride hematinin kullanimi diigtincesi 1960'larda
baslamistir. Cesitli deney calismalarindan sonra 1970'lerde
hematin‘in porfirik hastalarda delta aminolevilinik asid ve
porfobilinojen atilimini azalttigr ve akut dénemde klinik
semptomlari gerilettigi gosterilmistir.* Tedavide ilk basamak
hastaya yliksek doz karbonhidrat vermek, eger bir dizelme
olmaz ise hematin infiizyonu énerilmektedir. Peterson ve
Bosh quadriplejisi ve respiratuar yetmezligi olan porfirik
néropatili birer olgularinda hematin tedavisinden cok iyi
sonug aldiklarini bildirmislerdir.®1 Morales 25 hastada 30
porfirik krizi degerlendirdigi calismasind~ dokuz hastasinda
solunum destegi gerekmis ve bunlarin ikisinde bu destek
4 ay sirmistir. Morales hematin verilmesine ragmen
hastalarindan %13'nin eks oldugunu bildirmigtir®. Watson
hematin tedavisine klinik cevabin atagin agirhig: ile orantils
oldugunu géstermek igin atak ciddiyetine gore hastalari
degerlendirdiginde, sadece mental bozukluk, hipertansiyon
ve tasikardisi olan 17 hastada 26 atak tanimlamislar ve
heratin tedavisiyle bu ataklarin 15'inde tamamen, yedisinde
kismen diizelme saglanirken, ciddi periferik néropatisi olan
8 hastanin altisinda, solunum yetmezligi olan 9 hastanin
ictinde, diizelme gézlemistir. Watson'un solunum yetmezligi
olan hastalarinin %67'si hematin tedavisine ragmen
dlmustir®. Otonomik belirtilerin de eslik ettigi, solunum
yetmezligi ile agir seyreden klinik tablosu olan olgumuzda
gec dénemde yapilan hematin tedavisi ile belirgin dlizelme
gozlenmemistir. Bu klinik gozlemler aksonal yikim gelismeden
&nce metabolik bozuklugun duzeltilmesi gerektigini
gostermektedir.

Hematin tedavisine baglh bazi komplikasyonlar
bildirilmistir™. Dhar ve arkadaglar da akut porfiriali bir
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vakada ylksek doz hizli hematin infizyonuna bagh gecici
renal yetmezlik bildirmislerdir.t2 Yine Sasaki H. yUksek doz
hematin inflzyonuna baglh gecici renal yetmezlik
olusabilecegini bildirmistir. Reversibl renal yetmezlik
durumunda etakrinik asit ve mannitol kullanilabilir.
Olgumuzdaki renal yetmezlik reversibl olacag distndlmis,
nceleri Mannitol ile zorunlu ditirez saglanmaya calisilmistir,
Fakat hasta bobrek yetmezligi geri donmemistir. Burada
kullandig: antibiyotiklerin renal yetmezligi arttirdigi dtistince-
sindeyiz. Ayrica inflzyon yerinde tromboflebit ile
trombositopeni, protrombin, parsiyel tromboplastin
zamaninin uzamasi ile karakterize koagulopati bildiril-
mistir“*3, Morris akut intermittant porfiria nedeniyle hematin
tedavisi verdigi bir hastasinda ikinci giiniinde hemattiri
haricinde belirgin bir kanamasi olmaksizin hematokrit ile
trombosit sayisinin diistigani ve parsiyel tromboplastin
zamaninin uzadidini, hematinin kesilmesinden 2 gln sonra
bu parametrelerin normal degerlere ulastigini belirtmistir.®
Heparin alan hastalarda hematin tedavisi esnasinda &ézellikle
akciger kanamasiyla seyreden kanama diyatezi olabilecegi
bildirilmis ve kanama diyetezinin tedavi esnasinda kontrolu
onerilmistir. Glueck, porfirik atak nedeniyle 4 gin 4
mg/kg'dan hematin verdigi bir hastasinda tedavi bittikten
7 saat sonra yaygin akciger kanamasi izlemistir.' Simionatto
ve arkadaslari, hematinin kanama diyatezi Uzerine etkisini
arastirmak icin saglikli 9 gonilli erkek denek tzerinde
yaptiklari calismada 4 mg/kg hematin vermisler ve bunlarin
timinde 24 saat icinde aktive parsiyel tromboplastin
zamaninda normalin %24'lne kadar varan uzama tespit
etmigler ve bu uzamanin 9 saat icinde normale dondiguna
belirtmislerdir. Ayrica dért denekte de hematin inflizyonunu
takiben tromboflebit gelismistirs. Arastirmacilar hematinin
antikoagulan etkisinin taze solusyonlarda olmadigini ve
llacin yag! ile orantili olarak artigini géstermislerdir™s. Glueck
hematinin antikoagulan etkisinin serum seviyesi ile dogru
orantili oldugunu ve infuzyondan 10 dakika sonra maksimum
seviyeye geldigini 5 saat icinde azalmaya basladigini ve 48
saat sonra normal seviyelere geriledigini géstermistir.#
Olgumuzda hematin tedavisi esnasinda iyi olan kanama
diyatezi testleri tedavi bitiminden iki giin sonra bébrek
fonksiyonlarinda bozukluk ile paralel bozulmus, tekrarlayan
akciger kanamalari ile hasta eks olmustur.

Tdm bu bilgiler retrospektif olarak degerlendirildiginde
yan etkileri agisindan hematin tedavisinin ataklarin
baslangicinda vakit gegirmeden, kanama diyatezi ve bobrek
fonksiyonlari takibi ile verilmesi, agir ve zaman gecmis
olgularda ise daha dikkatli kullaniimasi gerektigi sonucuna
varilmistir.
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