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Akut ataklar sirasinda idrar renginin koyu pembe-visne rengine doniismesi nedeniyle hastalik latince
mor pigment anlamina gelen porfiri sézciigii ile anilir olmustur. Ilk olarak Hipokrat tarafindan tarif
edildigi soylenmekteyse de hastalik biyokimyasal olarak Alman biyokimyaci ve fizyolog Felix
Hoppe-Seyler tarafindan 1871 da tarif edilmis, akut porfiriler de ilk olarak 1889 yilinda Alman
doktor Barend Stokvis tarafindan tamimlanmistir(1). Tarihe bakildiginda Ingiltere krali III. George’un
ve {inlii ressam Vincent van Gogh’un aralikli ortaya ¢ikan akil hastaligi bulgular1 ve kirmizi renkte
idrar yapma gibi semptomlarinin aslinda porfiriye bagl oldugu anlasilmistir. Ayrica toplumda
yaygin olarak bilinen vampir efsanesinin de porfirili hastalardan kaynaklanmis olmasi kuvvetle
muhtemeldir (Cilt lezyonlar1 nedeniyle gilines 1s18indan kacarak karanlik ortamda yasamayi tercih
eden, tuhaf hareketlerde bulunan, soluk goriiniimlii ve sikayetlerinin gegmesi i¢in kan i¢en - demir

alan? - insanlarin aslinda eritropoetik porfiri hastasi olduklar diistiniilebilir)(2,3).

Heme sentezi viicuttaki biitiin hiicrelerde yapilabilmekle birlikte, esas olarak karacigerde (%15-%20)
ve kemik iliginde (%75-%80) gerceklesmektedir. Bu iki farkli dokuda heme sentezi sirasindaki
basamaklarin kontrolleri de farklidir. Karaciger dokusunda heme sentezinde hiz sinirlayici basamak,
glisin ve siiksinil CoA dan ALA (5 aminolevniilinik asit) yapimidir ve bu sentez ALA sentaz (ALA
synthase 1 ve 2) enzimi tarafindan katalize edilir. ALA sentaz, heme tarafindan inhibe edilirken,
hepatik sitokrom p-450 enzim substrati olan ilaglar tarafindan indiiklenebilir. Heme, hemoglobinden
bagka myoglobin, sitokromlar, katalaz, peroksidaz, nitrik oksit sentaz ve triptofan pirolaz gibi
viicuttaki diger bir cok hemeoproteinin yapisinda da temel rol oynayan bir maddedir. Porfiriler heme
sentezinde gorev alan enzimlerin aktivitelerinin eksikligi ile ortaya ¢ikan bir grup metabolik
hastaliktir (Resim 1). Klinik bulgular, farkli enzimlerin eksikligine bagli olarak biriken farkli
prekiirsor porfirinlere gore degisiklik gosterir. ALA ve porfobilinojen (PBG) erken prekiirselerinin
birikimlerinin oldugu porfirilerde akut ataklar sirasinda karmn agrisi, periferik ve otonom néropati ve
psikoz gibi norolojik bulgular 6n plandadir. Heme sentez yolaginin geg¢ substratlarinin birikimi ile
karakterize porfirilerde ise fotosensivite ile karakterize cilt lezyonlar esas klinik bulgular1 olusturur.
Bazi porfiri tiplerinde hem kutanéz hem de norolojik bulgular birlikte bulunabilir. Nadir goriilmeleri,

farkli klinik tiplerinin bulunmasi ve ortaya cikan semptomlarin bagka hastaliklara benzemesi



nedeniyle teshis genellikle gecikir(3). Goriilme sikligi farkli cografyalara gére 100.000 de 0.5-10
arasinda degisebilmektedir. Bazi cografyalarda belirli porfiri tipleri daha sik goriilebilmektedir.
Ornegin, variegata porfiri Giiney Afrika’da en sik goriillen akut porfiri tipi iken Avrupa ve
Amerika’da akut intermitant porfiri daha sik goriilmektedir(4). Uc farkli tip porfiri sendromu
tamimlanmustir. Bunlar, kutan6z lezyonlarin eslik edebildigi akut noroviseral ataklarla giden akut
hepatik porfiriler, kutandz lezyonlarin oldugu ancak ndroviseral ataklarin izlenmedigi (nonakut)

hepatik porfiriler ve fotosensivite ile karakterize eritropoetik porfirilerdir(5) (Tablo 1).
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A. Akut Hepatik Porfiriler

Sekil-1: Heme biyosentezi ve enzim eksikliklerinde ortaya ¢ikan porfiri tipleri, (ALA: 5-Aminolevulinik asit) (2,4).

Dort tip akut hepatik porfiri tanimlanmistir. Bunlar akut intermitant porfiri, herediter koproporfiri,
porfiria variagata ve ALA dehidrataz eksikligine bagli olarak ortaya cikan porfiridir(5). Klinik




bulgular genellikle puberte sonrasinda ortaya ¢ikar ve kadinlarda daha sik goriilir (1/4-1/5) (6).
Hastalik kadinlarda genellikle 3. ve 4. dekatlarda ortaya ¢ikar ve menapoz sonrasinda ataklarin
sikligr azalir. ALA dehidrataz eksikligine bagli porfiri otozomal resesif, diger porfiriler otozomal
dominant gegis gosterir. Hormonal faktorler, stres, aclik, enfeksiyon ve porfirinojenik ilaglarin
kullanim1 gibi farkli tetikleyicilerin etkisiyle karacigerde fazla miktarda heme prekiirsoriiniin
sentezi sonrasinda akut ataklar ortaya ¢ikar. Bu molekiiller norotoksik karakterde olup 6zellikle
periferik ve otonom sinir sistemi iizerinde toksik etki gosterirler. Kan beyin bariyeri porfirin ara
iirlinlerinin merkez sinir sistemine ge¢mesine engel olurken hipotalamus ve limbik sistem gibi
bariersiz bolgeler bu korumadan yoksundur(7). Dolasimdaki porfirinler vaskiiler endotel
gecirgenliginde artisa ve serebral 6deme neden olabilirler. Akut atak sirasinda siddetli karin agrisi,
noropsikiyatrik semptomlar, otonom ndropatiye bagli belirtiler ve elektrolit dengesizlikleri
goriilebililir. Karin muayenesinde periton irritasyonu bulgular1 yoktur ve direkt batin grafisinde
patolojik bulgu izlenmez. Tasikardi, asir1 terleme ve hipertansiyon genellikle karn agrisina eslik
eder. Karin agrist birkag giin i¢inde geriler. Noropati motor ndropati tarzinda olup erken sathada
ekstremitelerde agr ile ortaya c¢ikar ve daha sonra kas gligsiizliigii eklenir. Kas gii¢stizliigii proksimal
kaslarda ve iist ekstremitelerde daha belirgindir. Baz1 vakalarda néropatiye bagli kas gii¢siizliigii
respiratuar ve bulber pareziye yol acabilir. Paralizilerin iyilesmeleri tam olmayip genellikle degisik
derecelerde olabilen sekel birakir. Porfirilerde hepatik tutulum degisken olmakla birlikte akut
porfirilerde genellikle serum aminotransferaz ve safra asid seviyelerinde artis goriiliir. Karaciger
biopsisinde yaglanma ve demir birikimi saptanabilir. Akut porfirilerde HCC gelisme riski

yiiksektir(8).
1. Akut intermitant porfiria (AIP)

AIP hepatik porfobilinojen deaminidaz (PBG deaminidaz) eksikligi sonucunda ortaya ¢ikar. ALA ve
PBG agir1 tiretimi so6z konusudur. En sik goriilen akut porfiri tiiriidiir. Otozomal dominant gecis
gosterir. PBG deaminidaz geni 11. kromozomun uzun kolunda yerlesmis olup (11q24.1-24.2) 15
ekson igermektedir. Klasik AIP de 200 iizerinde mutasyon tanimlanmistir ve molekiiler defektdeki
heterojenite belirgindir(3). AIP nin homozigot varyant1 genellikle cocukluk déneminde ortaya gikar
ve klinik bulgular klasik AIP den tamamen farklidir. Bu cocuklar ileri derecede hasta olup

porensefali, gelisme geriligi, norolojik defektler, katarakt ve psikomotor retardasyon goriiliir.

AIP de klinik bulgular akut porfirilerdeki gibidir. Karin agrisi, kabizlik, yaygin viicut agrisi, mental
degisiklikler, isitme kaybi, bulanti ve kusma, kas gilicii kaybi, hipertansiyon, tasikardi, ates,

konviilziyon, ve respiratuar paralizi goriilebilir. Ciltte fotosensivite bulunmaz. Uygunsuz anti ditiretik



hormon (ADH) salinimina bagh hiponatremi goriilebilir(3). Akut atak sirasinda idrar kirmizimsi
kahverengi bir renkte renk alabilir. Bu rengi veren idrardaki okside olmus porfobilinojendir. Bu
goriiniim sarap kirmizisina benzediginden ‘port-wine reddish urine’ olarak adlandirilmistir (Sekil-2).
Ataklar bazen hastaneye yatis1 gerektirecek kadar siddetli olabilir (%5) ve  sik araliklarla
tekrarlayabilir. Siddetli ataklar sirasindaki mortalite %15-%20 civarindadir(9). Kardiyak aritmiler
ani Oliimlere yol agabilir. Baz1 ilaglar (barbiturat ve siilfonamidler), aglik, infeksiyonlar, alkol

kullanimi ve gebelik ataklarin ortaya ¢ikmasini tetikleyebilir.

AIP de eritrositlerde PBG deaminidaz eksikligi gosterilebilir. Latent vakalarin tetkikinde enzimin
eritrositlerdeki 6lgtimii sik bagvurulan bir yontemdir. Akut hepatik porfirlerde HCC riski yaklasik 30
kat kadar artmis olup hastalarin %10 kadar1t HCC nedeniyle kaybedilir. Bu nedenle 40 yas ve

tizerindeki hastalar yillik AFP 6l¢iimii ve batin ultrasonografisi ile takip edilmelidir(10,11).

Sekil-2: Akut intermitant porfiride idrar rengi. Bu rengi veren idrardaki okside olmus porfobilinojendir. Bu goriiniim
sarap kirnmuzisina benzediginden port-wine reddish urine olarak adlandirlmigtir,  (www.medipptx.blogspot.com

sitesinden alinmustir).



2. Porfiria Variagata (PV)

Giiney Afrika’da sik goriilmesinden 6tiirti “’Gliney Afrika porfirisi’” olarak da bilinir. Giiney Afrika
disinda Ingiltere’de de sik goriildiigii bildirilmektedir. Heme biyosentezinin 7. basamaginda gérev
alan protoporfirinojen oksidaz (PPOX) eksikligi nedeniyle olusur. PPOX geni 1.kromozomun uzun
kolunda yeralir ve hastaliga yol agan 100 den fazla mutasyon gosterilmistir(5). Otozomal dominant
gecis gosterir. PV nin klinik bulgular1 genel olarak puberteden 6nce ortaya ¢ikar. Klinik 6zellikleri
AIP ve herediter koproporfiri (HK) &zelliklerini tasiyan ara form seklindedir. Yetiskin hastalardaki
en degerli tanisal metod maksimal plazma florosans emisyonunun 624-628 nm dalga boyundaki
1isikta gosterilmesidir(3,5). PV de diskida protoporfirin ve daha az miktarda da koproporfirin artar.
Diskida protoporfirin ve porfirinlerin artis1 ataklar arasinda da gosterilebilir. Karaciger dokusu UV
15181 altinda flérosans gosterebilir. Safrada artmis porfirin seviyeleri asemptomatik hastalarda tani

koydurucu olabilir(12,13). Hastalar hepatoselliiler karsinom riski nedeniyle izlenmelidir.
3. Herediter koproporfiria (HKP)

AIP e gore daha az siddetli ve benign bir seyir izlemesinden tiirii insidansi ve prevalansinin tahmini
oldukg¢a zordur. Koproporfirinojen oksidaz eksikligine bagli olarak ortaya g¢ikar. Enzime ait gen
9.kromozomun uzun kolunda yerlesmis olup, klonlanmis ve dizilimi belirlenmistir(3). Otozomal
dominant gegis gosterir. Porfiria kutenea tardanin (PKT) klinik bulgularina benzer sekilde norolojik
ve kiitan6z semptomlarla kendisini gosterir(14). Vakalarin ¢ok azinda fotosensivite goriilebilir. HKP
li hastalarda akut atak sirasinda idrardaki porfirin ve prekiirsorlerinin seviyeleri AIP dekine benzer
sekilde ytikselir. Digkida ve idrarda koproporfirin seviyesi artmistir. Ataklar arasinda koproporfirinin
idrar ve digki seviyeleri normal sinirlar arasindadir. Biokimyasal bulgularin ortaya ¢ikmasi i¢in enzim
aktivitesinin en az %50 kadar azalmasi gerekir. Puberte dncesi genellikle sessiz seyreder. Sonraki

donemde ise genellikle ataklar oncesinde tetikleyici bir ilag kullanim 6ykiisti bulunur(2).
4. ALA dehidrataz eksikligine bagh ortaya cikan porfiri (ADP)

Otozomal resesif gegis gosteren ve en nadir goriilen akut hepatik porfiri tiirtidiir. Hastalarda idrarda
PBG artis1 olmadan asir1t ALA atilimi mevcuttur. Koproporfirin atiliminda artis goriilebilir. ALA
dehidrataz geni geni 9. kromozomda yerlesmistir. Enzim, kursunun inhibitor etkisine kars1 olduk¢a
hassastir. ADP deki heme prekiirsorlerinin artisi, kursun intoksikasyonu veya tirozinemideki heme
prekiirsorlerininin artisina benzer. Ancak kan ve idrardaki kursun seviyesinin normal olmasi ayirici
tanida yardimci olur. Diger hepatik porfirilerde oldugu gibi ataklarin ortaya cikisini tetikleyici
ilaglarin kullanimindan kagimilmalidir (3,5,15).
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Tablo-1:Hepatik manifestasyon olusturan porfirilerin 6zellikleri.

(ALA;5-Aminolevulinik asit, PBG;Porfobilinojen, URO;Uroporfirin, PROTO; Protoporfirin, OR;Otozomal resesif,

OD;0Otozomal dominant. Koyu renkte yazilanlar esas olarak artan metabolitleri, parantez igindekiler hafif derecede

artabilen veya normal olan metabolitleri gosterir)(3)

B. Akut olmayan hepatik porfiri

Akut olmayan hepatik porfiride cilt bulgular1 6n planda oldugundan bu tiir ‘kiitan6z porfiri’ olarak ta

bilinir.

Fotosensivite, deride frajilite ve blister (kabarciklar) olusumu ile karakterizedir. Kutanoz

porfilerdeki fotosensivite, deride biriken porfirinlerin giines 1511 absorbe ederek doniistiigii serbest

radikallere bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu grupta porfiria kutenea tarda bulunmaktadir.



1. Porfiria Kutenea Tarda (PKT)

En sik goriilen porfiri tipidir. Uroporfirinojen dekorbaksilaz (UROD) aktivitesindeki azalmaya
baglidir. UROD geni 1.kromozomun kisa kolunda yer alir. PKT nin ii¢ tipi tanimlanmistir. En sik
goriilen form PKT-Tipl olup vakalarin %75 ini olusturur. Bu form edinsel (sporadik) olup UROD
aktivitesinin reversibl olarak kaybina (<%50) bagli olarak ortaya ¢ikar. Eksikligin sebepleri arasinda
alkol tiiketimi, Ostrojen kullanimi, organizmada demir birikimi ve kronik hepatit C sayilabilir.
Sporadik form daha ¢ok erkeklerde gozlenir. Sporadik fromda aile hikayesi bulunmaz. PKT-Tip2 de
UROD aktivitesinin %50 den fazla kaybi1 sézkonusudur. Eksikligin nedeni herediterdir ve otozomal
dominant gegis gostermektedir. Herediter form UROD geninde nokta mutasyonuna bagli oldugu
halde sporadik form sadece karacigerdeki enzim inhibisyonu sonrasinda ortaya g¢ikmaktadir.
Herediter form erken yasta ortaya cikar ve her iki cinsiyeti esit oranda etkiler. PKT-Tip3
hepatoeritropoetik porfiri olarak bilinir. Bu form olduk¢a nadirdir. Siddetli fotosensivite ile
karakterizedir ve ¢ocukluk yaslarinda belirti vermeye baslar. UROD nin eritrositlerdeki aktivitesi

normalken hepatositlerdeki aktivitesi belirgin 6l¢iide azalmstir (3,5,16) .

PKT viicudun giinese maruz kalan bolgelerinde fotosensivite, blister, skar, pigmentasyon ve asiri
killanma ile karakterizedir. Deride frajilite en spesifik bulgudur. Karin agris1 ve norolojik bulgular
goriilmez. Semptomlarin agirlagmasina karaciger fonksiyon bozuklugu eslik eder. Orta siddetde
serum transaminaz yiiksekligi tipik olmakla birlikte kolestaz enzimlerinde de hafif artislar olabilir.
Hastalarin %15 inden azinda karaciger sirozu goriiliir. PKT 11 hastalarda da HCC riski artmistir. Bu
hastalarda hepatoselliiler karsinom akut intermitant porfirili hastalardan farkli olarak daha ¢ok siroz
zemininde gelisir (17,18). Karaciger biopsisinde orta siddetde steatoz, siderozis, fokal nekroz ve bir
miktar inflamasyonla giden portal fibrozis dikkati ¢eker. Asiri demir birikimi HFE genindeki C282Y
mutasyonuna bagli olabilir. Baz1 ¢alismalarda bu mutasyon sikliginin %40 1 tizerinde oldugu rapor
edilmektedir (19,20). Hastalarda serum demiri siklikla normal seviyenin tizerinde (>%60) bulunur.
PKT nin gelisimde karacigerde demir birikiminin rolii tartigmalidir. Bazi yayinlarda PKT ki
hastalarin %80 ninde siderozis goriildiigii rapor edilmissede idiopatik hemeokromatozisde PKT nadir
goriiliir(21). Tetikleyici faktorler arasinda alkol ve Ostrojen kullanimi, organizmada asirt demir
birikimi, HCV enfeksiyonu ve daha az oranda da HBV ve HIV enfeksiyonlari suglanmaktadir. Bu
faktorler tek basina veya birlikte bulunabilir. HCV ile PKT arasinda gii¢lii bir birliktelik bulundugu
gosterilmistir(19,22). Sporadik PKT li hastalarin %60-%90 kadarinda serumda anti-HCV ve/veya
HCV RNA pozitif bulunur. Bu nedenle PKT tanis1 sirasinda HCV serolojisi mutlaka arastirilmalidir



(3). PKT da idrarda tiroporfirin ve 7-karboksi porfirin atilimi, diskida ise izokoproporfirin atilimi
artmistir. Gelismis laboratuari olan merkezlerde eritrositlerdeki UROD aktivitesi dlgtilebilir. Familyal

formlarda eritrositlerdeki UROD aktivitesi %50 nin altindadir.

Sekil-3: Porfiria cutanea tarda da cilt lezyonlar1 (Resimler www.porphyriacutaneatarda.com sitesinden

almmustir).

C. Eritropoetik porfiriler

1. Eritropoetik porfiri (Protoporfiri)
Eritropoetik porfiri (EPP) ferroselataz enzim eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikar. Ferroselataz geni
18. kromozomun uzun kolonda bulunmaktadir. Ferrogelataz protoporfirine ferroz demiri ekleyerek
heme sentezini saglar. Enzim aktivitesi %30 un altina inmedik¢e herhangi bir klinik bulgu ortaya

cikmaz. EPP otozomal dominant gecis gosterir. Insidensi 1:75000-1:200000 civarindadir(23).

EPP de eritrositlerde, plazmada, deride ve karacigerde protoporfirin birikimi goriiliir. Deriye gelen
(400nm dalga boyundaki) giines 1s1gmin intradermal Kapillerlerden gegen plazma ve eritrositlerdeki
protorporfirin tarafindan absorpsiyonu serbest radikallerin olugsmasma ve eritrositlerin stabilitesini
kaybetmesine neden olarak deride fotosensivite olusturur. Klinik bulgular g¢ocukluk ¢aginda baslar.
Glines 15181na maruz kalan deride yanma hissi, eritem ve O0demle ortaya cikan akut ve agrili

fotosensitivite goriiliir. Tekrarlayan ataklar sonrasinda deride kalici renk degisimi, kalinlasma ve
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lineer skarlar olusur. Protoporfirinin safra kanalikiillerinde birikimi ve protoporfirinin indiikledigi
oksidatif stres karaciger hasarina yol agar. Oksidatif stres ve metabolize edilmemis protoporfirinin
hiicre membraninda birikimi hepatik inflamasyona, progresif hepatoseliiler hasara, hepatik fibroz
gelisimi ve sonunda siroza yol acar. EPP li hastalarin %5-%20 sinde karaciger manifestasyonlari
goriiliir(24,25). EPP 1i bireylerdeki karaciger tutulumu normal karaciger fonksiyonundan hafif enzim
yiiksekliklerine ve kronik karaciger hastaligindan siroza (%5-10) kadar genis bir yelpazeyi igerir.
Karaciger biopsisinin floresans mikroskopla incelemesinde protoporfirin kristalleri tasiyan
pigmentlerin fokal birikimi gozlenir. Hastalarin %10-20 sinde protoporfirinden olusmus safra taslari
goriilebilir. Cocukluk ¢aginda goriilen koledekolityazis vakalarinda diger nedenler arasinda EPP de
aranmalidir(26). Hastalarin %20 sinde transaminazlarda ve kolestaz enzimlerinde hafif derecede ve
asemptomatik yiikselmeler goriiliir. Nadiren siddetli fotosensivite, hemoliz ve kolestaz bulgular ile
giden bir klinik tablo gelisebilir. Bu bulgular1 gosteren hastalarda genellikle splenomegali ve siddetli
karin agrist ile birlikte genel durum hizla bozulur. Hastalarin %35 i akut karaciger yetmezligiyle

hekime basvurur (27).

EPP de tami i¢in plazma ve eritrositlerde protoporfirin diizeyinin arastirilmasi, ferroselataz
aktivitesinin tayini ve ferroselataz gen analizi yapilabilir. idrarda porfirin atilimi1 normal seviyededir.
Hastalarda siklikla hipokrom mikrositer anemi goriiliir. Karaciger hasarinin degerlendirilmesi igin

altin standart karaciger biopsisidir.
2. Hepatoeritropoetik porfiria

Herediter porfiria kutanea tardanin resesif varyantt olup yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikar.
Uroporfirinojen 3 dekorbaksilaz (UROD) geninin homozigot ya da heterozigot mutasyonu sonucunda
ortaya cikmaktadir. Nadir goriiliir. Amerika ve Avrupa’ dan vaka bildirimleri seklinde yayinlar
mevcuttur(2). Hastaligin ilk bulgusu yasamin ilk giinlerinde bebek bezinde siyah renkte idrar
goriilmesidir. Bunu takiben fotosensivite ve deri lezyonlar1 ortaya ¢ikar. Hepatosplenomegali ve

karaciger sirozu bulunur. Bazi vakalar akut viral hepatite benzer bir tablo goriilebilir (28).

3. Kongenital eritropoetik porfiria (Giinther Hastahg)

Nadir bir porfiri tiirii olup tiroporfirinojen-3 konsentaz eksikligine bagli olarak gelisir(5). Literatiirde
yaklagik 150 vaka bildirilmistir. Intrauterin hidrops fotalise neden olabilir. Yasamin ilk giiniinde
kirmizims1 kahverengi renkte idrar goriiliir. Neonatal veya erken ¢ocukluk doneminde derinin gilines

1s18ina maruz kalan kisimlarinda kabarciklar, sekil bozukluguna neden olabilen deri lezyonlari, asiri
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killanma ve dislerde renk degisikligi (eritrodonti) goriliir. Periferik yaymada fluorositler (uygun
1isikla aktive edildiginde fluorosans veren eritrositler) ve hemolitik anemi saptanir(29). Norolojik

semptomlar bulunmaz. Karacigerde asir1 demir birikimi ve hepatosplenomegali goriiliir(2,5).

Porfirilerde tam

Porfirilerin kesin tanis1 sirasinda dort asamali bir yaklasim uygulanabilir;
1- Kilinik semptomlarin ve aile dykiisiiniin ayrintili olarak arastirtldigi bir anamnezin alinmasi
2- Ozellikle deride giines goren yerlerin incelenmesini de igeren ayrintili bir beden muayenesi

3- Idrar ve diskida porfirinlerin ve porfirin prekiirsorlerinin arastirilmasi, eger &n tani

eritropoetik porfiri ise eritrositlerde protoporfirin diizeyi 6l¢iimii.

4-  Gelismis laboratuvarlarda fibroblast ve lenfositlerde spesifik enzim aktivitelerinin 6l¢iimii ve

mutasyon analizlerinin yapilmas1 (29, 30,31).

Tablo-1 de porfirilerin tanisi ile ilgili bazi ipuglar1 goriilmektedir. Klinik bulgular farkli porfiri
tiplerinin ayirdedilmesinde genellikle yetersiz kaldigindan dogru tani ve tedavi i¢in biokimyasal
degerlendirmelerin yapilmasi gerekir. Tanida esas zorluk bazi profiria tiirlerinde klinik ve laboratuar
bulgularinin ¢akismasidir. Ornegin, porfiria variegatali hastalardaki deri lezyonlariyla porfiria
kutenea tarda ve herediter koproporfirili hastalarin deri lezyonlar1 birbirine ¢ok benzer. Ayni sekilde,
akut intermitant porfiri ile herediter koproporfirinin néroviseral semptomlarinin ayridedilmesi gii¢
olabilir(29). Tekrar eden karmn agrist ve tipik deri lezyonlar1 olan hastalarda ayirici tanida porfiriler
de akla gelmelidir. Digki ve idrarda porfobilinojen ve porfirinlerin tesbit edilmesi hizli tam
koyulmasinda yardimcidir.  Idrarda porfobilinojen Hoesch ve Watson-Schwartz testleri ile
gosterilebilir. Bu testlerde idrarla karistirilan Erlich reaktani (100ml 6M HCL iginde 2g p-
dimethylaminobenzaldehyde) kirmizi pigmentin goriiniir hale gelmesini saglar. Uygulamasi kolay
olup yatak basinda yapilabilir. 2-3ml Erlich rektanina 1-2 damla idrar damlatildiginda soliisyonun
iist kisminda visne kirmizisi rengin ortaya c¢ikmasi testin pozitif oldugunu gosterir. Indoller ve
metildopa metabolitleri yalanci pozitiflik olusturabilir. Kalitatif testler pozitif bulundugunda
kantitatif testler uygulanmalidir. Idrar talc testi ve amyl alcohol testi idrarda artmis porfirinlerin
gosterilmesinde kullanilabilecek diger kalitatif testlerdir. Bu testlerde porfirinin olusturdugu pembe-
kirmiz1 renkte floresan fazin gosterilmesi icin Wood 15181 kullanilir. Test pozitif oldugunda high
performance liquid cromotography ile (HPLC) dogrulanmalidir. Idrar porfobilinojen seviyelerinin

Olclimii akut atak sirasinda yapilmalidir. Eritropoetik porfiride idrarda porfirin atilimi artmadigindan
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teshiste idrar analizi yardimci degildir(7,32,33). Eritrositlerdeki protoporfirin asit ekstraksiyon
teknigi ile Wood 15181 altinda tesbit edilebilir. Eritropoetik porfirilerde test pozitiftir. Kursun
zehirlenmesi ve demir eksikliginde eritrositik ¢inko protoporfirin seviyesi arttigindan test pozitif
sonug verir. Asit ekstraksiyonu ¢inkonun ayrismasina yol agarak serbest protoporfirinin ortaya
cikmasini saglar. Eritrositlerdeki artmis porfirin direkt floresan mikroskopisinde  goriiliirken
protoporfirin floresan mikroskopisinde goriilemeyebilir. Diskidaki porfirinler amyl alkol, glasial
asetik asit ve etherle ekstraksiyon sonrasinda Wood 15181 altinda tesbit edilebilir. Gastrointestial
kanamalarda heme in bakteriler tarafindan metabolize edimesi yanls pozitif sonug verebilir. Pozitif

sonug¢ alindiginda spesifik kantitatif testlerle dogrulanmalidir.

Kiitanoz porfirilerde plazmadaki porfirin floresans paterninin Sl¢iimii teshiste ve ayirici tanida
yardimci olabilen basit bir testtir. Bu testte, sulandirilmis plazmadaki floresan emisyon spektrumu
olgiiliir. Ortaya ¢ikan ana dalga boyu normalde 400-410nm olup (Soret band) PKT ve HKP de
biriken tiroporfirin ve koproporfirin igin 618mn, PP de biriken protoporfirin i¢in 636nm ve PV ya

spesifik olan protein-porfirin kompleksi i¢in ise 626nm dir.

Enzim tayini ve genetik testler rutin testler yetersiz kaldiginda kullanilan ve daha nadir basvurulan
yontemlerdir. Bu yontemlerin akut atak sirasinda kullanimi gerekli degildir(7). Akut porfirilerde
defektif enzim aktivitesi sitoplazmik enzimler olan ve hem eriskin hem de geng eritrositlerde bulunan
ALA dehidrataz ve porfobilinojen deaminaz igin gosterilebilir. Koproporfirinojen oksidaz ve
protoporfirinojen oksidaz sadece geng eritrosilerde ve mitokondri iginde bulundugundan bu enzimler
ancak 10kosit ve kiiltiire edilmis deri fibroblastlar1 gibi mitokondri iceren hiicrelerde ¢aligilabilir.
Akut intermitant porfiri, porfiria variagata ve herediter koproporfiri gibi akut porfirilerde fazla sayida
gen mutasyonlart tanimlanmistir. Genetik heterojenite, genotip ve fenotip uyumsuzlugu ve ailevi
vakalarin %10 kadarinda mutasyon tespit edilememesi gibi nedenlerle genetik testler genel tarama
amactyla 6nerilmez. Porfiri saptanan bireylerin ailelerinde genetik tarama yapilabilir. Indeks vakada

mutasyon tespit edildiginde asemptomatik aile tiyelerinin genetik taramasi yapilmalidir(2,5,3,34).

Porfirilerde tedavi

Akut ataklarin ortaya ¢ikmasina yol agabildigi bilinen faktdrlerden kaginilmasi gerekir. Bunlar iginde
en bilinenler alkol ve hepatik sitokrom p450 aktivasyonu yapan ilaclar, enfeksiyonlar ve uzun siiren
acliktir. Hastalarin acil durumlarda hekimleri ve diger saglik ¢alisanlarini uyarmas: agisindan tani
bilekligi kullanmalar1 saglanmalidir. Menstrual siklusla hastaligi aktive olan kadin hastalarda oral

kontraseptiflerle  diizelme saglanabilirse de bu ilaglarin hastaligi aktive edebilecegi de
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unutulmamalidir(3). Kimyasal olarak LH analoglar1 ile menapozun indiiklenmesi basarili sonuglar
verebilir. Demir eksikligi asirt protoporfirin yapimina neden olabileceginden hastalarda demir

eksikliginin bulunmadigindan emin olunmali, serum ferritini ve transferrin satiirasyonu 6l¢iilmelidir.

Akut atak tedavisi presipite edici faktoriin uzaklastirilmasi ve heme sentezinin baskilanmasi ile
saglanir (Sekil-4). Akut ataklarin %1 kadar1 6limciil olabilir. Bir ¢ok hastanin akut atak sirasinda
hastanede yatirilarak izlenmesi gerekir. Siddetli agrilarda opioidler giivenlidir. Sedasyon igin
klorpromazin verilebilir. Tasikardi ve hipertansiyon betablokerlerle (propranalol vb.) tedavi
edilmelidir(3,35,36). Hastalar néromuskuler disfonksiyon ve 6zellikle respiratuar paralizi yoniinden
dikkatle izlenmelidir. Akut atak sirasinda epilepsi goriilebilir. Kullanilabilecek antiepileptikler
durumu daha da kétiilestirebileceginden ndbeti tetikleyen nedenin tedavisi onem kazanmaktadir.

Epileptik nobetlerin kontroliinde Bromid ve vigabatrin kullanilabilir(35,37,38,39).

A- Normal hepatik heme metabolizmasi

Glisin Succinyl CoA

L.

________ I ———— g ‘Hemoproteinler ‘

r

‘ CO, biliverdin, Fe ‘

Normal heme biyosentezi

B- Akut porfiride hepatik heme metabolizmasi

Glisin Succinyl CoA Negatif feedback
| L Daha az negatif feedback )
=========== ‘ Hemoproteinler ‘

J' ) f .

‘ CO, biliverdin, Fe ‘

Enzimatik defekt sonucunda heme biyosentezininazalmasi Heme in negatif feedback etkisini
zayiflatarak ALA sentezinin artmasina yol agar.

Sekil-4: Normalde ve akut porfiride karacigerde heme metabolizmasi (3).
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Hemoliz, kolestaz ve fotosensivite ile gelen hastalarda hematin infiizyonu, eritrosit replasmani ve
plazmaferez tedavi segeneklerinden biri yada bir kagt birlikte uygulanmalidir. Oral veya intravenoz
glukoz, ALA sentaz aktivitesini baskilayarak semptomlarin azalmasini saglayabilir. Akut hastalik
sirasinda kullanilacak glukoz miktar1 en az 300 gr/giin olmalidir. Glukoz bulant1 ve kusmasi olan
hastalara intravenoz yolla verilmelidir(3). Glukoz hematin ile birlikte (hematin arginate) verilebilir.
Hematin akut ataklarda erken donemde verilmelidir. Heme, ALA sentaz {izerinde negatif feedback
etkisi gostererek enzim aktivitesini azaltir. ALA sentazin inhibisyonu toksik ara iriinlerin ortaya
cikmasini engeller (Sekil-4). Hematin arginate igin gilinlik doz 3-4 mg/kg olup 3-5 giin kadar
uygulanmalidir. Yiiksek miktarda irritan oldugundan santral vendz yoldan verilmelidir(3,40).
Tiirkiye de Normosang (250 mg/10 ml) adi ile pazarlanmaktadir. Tromboflebit, koagiilopati ve renal
tubuler hasar olusturabilir. Insan albiiminiyle diliie edilerek kullanilmasi &nerilmektedir. Genellikle
tedavinin ilk haftasinda dramatik ve hizli bir diizelme saglar. Hematin arginat gebelerde de giivenle
kullanilabilir(5). Kutan6z bulgulart olan porfirili hastalarin giines 1sigindan kaginmasi ve deri
bakimma itina gostermeleri gerekir Diizenli olarak, 6zellikle 400-410 nm dalga boyundaki isiktan
koruyan giines kremlerininin kullanilmasi 6nerilmelidir. Deri travmalarindan korunma ve skar
birakan yaralarin olusmasinin engellenmesi 6nemlidir. EPP de cilt lezyonlarinin yol agtigi kuvvetli
yanma hissi soguk su ile hafifletilebilir(35). Oral beta karoten 75-200mg/giin dozunda verildiginde
hastalarin 2/3 sinde 1s18a toleransi artirmaktadir(5,40). Konjenital eritropoetik porfirili hastalarda

hemolizi azaltabilmesi ve trombositopeniyi engelleyebilmesi nedeniyle splenektomi yapilabilir.

EPP de goriilebilecek ciddi bir komplikasyon pigmenter siroz ve karaciger yetersizligi gelisimidir.
Kolestaza neden olabilecek veya artirabilecek sebepler hasarlanmayi hizlandirabilir. immun olmayan
EPP li hastalarda hepatit A ve B immunizayonu yapilmali, alkol alim1 ve kolestaz yapabilecegi
bilinen fenotiazinlerin ve androjenlerin kullanimi yasaklanmalidir. Aktif komiir ve kolestramin
protoporfirinin enterohepatik sirkiilasyonunu azaltarak fekal atilimini artirabilirse de pratikte belirgin
bir fayda saglamadiklar1 goriilmistiir. Ursodeoksikolik asit protoporfirinin safra ile atilimini
hizlandirabilir(23). Karaciger sirozu ve ileri derecede karaciger yetersizligi gelisen hastalar karaciger
transplantasyonu i¢in degerlendirilmelidir. Baz1 hastalarda iv heme infiizyonlar1 transplantasyona
zaman  kazandirabilir.  Transplantasyon  eritrositlerdeki  eritropoetik  enzim  eksikligini
gidermediginden hastalarin nakil sonrasinda da karaciger hastaligi yoniinden izlenmeleri gerekir.
Transplantasyon sonrasinda uygulanacak diizenli plazmaferez ve iv heme-albumin infiizyonlar1 nakil
sonrasinda protoporfirik hepatopati gelisimini yavaglatabilir. Kemik iligi transplantasyonu kiiratif

olabilir ancak sadece EPP li ¢ocuklarda ve az sayida vakada uygulanmistir(3,34,35).
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Akutataklar

- Narkotiklerle agn kontrolld, phenothiazine
- Hipertansiyon ve tasikardinin betablokerlerle kontrol altina alinmasi

- Noromuskiler ve respiratuar disfonksiyonun izlenmesi

- Atag baslatan ilag ve kimyasal maddenin uzaklastinimasi

L Glukoz / Karbonhidrat tedavisi (>300g/gun)

tHeme tedavisi (iv hematin, 3-4mg/kg, 3-5 gan)

tKadinlarda LHRH analoglan (Luteinizing hormone releasing hormone)

Kronik veya
rekiirran hastahk

Genel tedavi

Porfiria kutanea
tarda

Eritropetik porfiri {Protoporfiri)

Alkolin kesilmesi

Atagi baslatan ilag
ve kimyasallann
uzaklastirlmasi

Gunes isigindan
korunma

Deri enfeksiyonla
rinin tedavisi

- Flehotomiile Fe
deposunun
azaltilmasi

- Uriner porfirin
atthmiminartinimasi
icin klorokin,
hidroksiklorokin
kullan, idrar
alkalinizasyonu

- HCV enfeksiyonu
varsatedavi et

- Oral Beta karoten

- Eritrosit transflizyonu, Fe tedavisi
- Kolestramin, aktif komiir tedavisi
- Karaciger transplantasyonu

Tablo-2: Porfilerde akut atak ve kronik hastalik tedavisi (3).
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