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'KONJENITAL ERITROPOIETIK PORFIRYA

Erdem Alptuna* Mehmet Selguki** Nihat Sipahis* %

Eritropoietik porfirya (KEP) veya Giinther hastalin nadir goriilen konjenital
bir hastaliktir. Isiga karsi duyarlihm cok belirgin olusu ve asiri porfiriniiri bu
hastalifin hepatik porfiryalar ile karistinlmasina neden olmaktadir (4). Bu derle-
mede hastalifa 6zgii 6ze'likler iizerine egilinerek diger porfiryalardan nasil ayir-
dedilebilecegi anlatilacaktir.

Giinther hastahifmnin tanisi fotosensitivite ve porfiriniiri ozellikleri nedeniyle
literatiirde karmasaya yol acmustir. 1954 yilma kadar konjenital 1s1ga duyarl por-
firya adiyla yapilan yaymnlarin bugiinkii goriige gére incelenmesi bu hastaliklardan
ancak 34 iiniin bugiin derledigimiz KEP oldugunu agiga cikarmistir (15). Bunlara
1964 yilina kadar 26 olgu ildve olmustur (8). Biitiin bunlar hastaligin ne kadar
seyrek goriildiiglinii gdstermektedir.

Ik yaymnlarda KEP’in erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmigti. Fakat bu
vak’alarin porfirya kutanea tarda ile karistirilmis olmasi olasiligi vardir. Seks ayi-
rimi bakimindan incelenirse KEP oldugu kesinlesen 60 hastanin 28 inin kadin
32 sinin erkek oldugu goriiliir (18).

Hastalik hemen her irkta goriilmektedir. Beyaz irkta, Japon, Bantu, Sudanh
ve Hintli ¢ocuklarda bulunabildigi kaynaklarin incelenmesinden anlasilmaktadir,

KLINIK

KEP’in varhgm diisiindiiren i'k belirti, i¢inde porfobilinojen (PBI) artist ol-
mayan fakat bolca iiroporfirin iceren kirmizi idrar ¢ikisidir. Bu olay dogumda
veya nadiren daha gec devrelerde saptanir. Hernekadar porfiriniiri her zaman ol-
makta isede, atilan porfirinin miktar: ve buna baglt olarak idrarin kirmizi rengi
glinliik veya mevsimsel ciddi dalgalanmalar gdsterir. Yaz aylarinda goriilen aktif
fotodermatit periodlar1 hari¢ bazi vakalarda idrarin rengi acik olabilir. Bazila-
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rinda ise oransal olarak fazla ve sabit miktarlarda iiroporfirin atiimi uzun zaman
devam etmektedir.

Fotosansitivite neonatal periodda yoktur, ancak zaman ilerleyip gilines 1s1-
ginda kalman siireler arttikga birinci yas icerisinde belirgin hale gelir. Yiizde,
el sirtlarinda ve viicudun giines i1 ile kargt karsiya kaldifi diger yerlerde biil-
16z veya vezikiiler erupsiyonlar ortaya cikar. Vezikiiller, bazen kirmiz1 refle veren
‘serdz bir sivi ile doludur, gec iyilesir ve iyilestikleri yerde ¢Okiik, pigmente bir
sikatris birakirlar. Enfekte biiller genellikle iilsere olur, 6zellikle parmak uclarinda,
kulaklarda, burunda ve géz kapaklarinda sikatris ve deformitelere yol acarlar. Yil-
Jarca bir cok kereler tekrar eden bu olay yiiziin kontraksiyonuna, kulak ve par-
maklarda doku kayiplarina neden olur. Bazi vakalarda ise deri belirtileri nisbeten
daha hafif gecer ve cok az sikatris birakir. Hastalarn bir kisminda splenektomiyi
takiben fotosansitivitede ve idrarla atilan porfirin miktarinda azalma goriilmiistiir.
flging olarak bu cocuklardan bir tanesinde splencktomi is1ga karst asin duyarli-
fin tamamen kaybolmasina neden olmustur (1)-

‘ Hipertrikozis bu hastalarda sik goriilen bir bulgudur. Lanugoya benzeyen sart

tiiyler yiizli ve ekstremiteleri kaplar (4). Cocukluk ¢ag1 ve kalict disler ise kirmuzi
veya kahverengimsi bir renge biiriiniir (eritrodontia) (4). Eritrodontia her vakada
belirgin clmazsa da ultraviyole 131 altinda disler daima kirmuzi floresans g0s-
terirler. Porfirinin gelismekte olan dislerde ve kemiklerde toplanmasinm porfirinin
kalsiyum ve fosfata olan fiziksel affinitesi nedeniyle olduguna inamilmaktadir. Be-
beklik cai dislerinde bile porfirin goriilmesi metabolik bozuklugun fetal hayat
sirasinda da varoldugunu gostermektedir.

Hastaligin hemen hemen sabit diger bir 8gesi de splenomegalidir. Splenome-
gali neonatal donemde farkedi'meyebilirse de hasta biiyiiditkge barizlesir (15). Bu-
na karsin bazi hastalarda dalak erken cocukluk déneminde biiyiir fakat sonralar
palpe edilemeyecek kadar kiiciiliir (2). Digerlerinde ise splenomegali hi¢ bulun-
maz. Splenomegalinin hig gdriilmemesi veya dalagin sonradan normal biiyiikliigii-
ne dénmesi eritrosit dmriiniin normal olusu ve hemolitik aneminin yokluguyla izah
edilebilir. Diger porfiryalarda gdriilen hipertansiyon, abdominal ve ndrolojik be-
lirtiler KEP da gOriilmez.

LABORATUVAR

Bildirilen vak’alarin ¢ogunlugunda normokrom anemi, retikiilosit ve normo-
blastlarda artma, kemik iliginde normoblastik hiperplazi ve fekal iirobilojen ar-
timinda artma ile karakterli hemolitik aktivite artist vardir (15). Birgok hastada
hemoliz sonuglar biiyilkk miktarlarda artan eritrosit iirctimi ile karsilanmaktadir.
Yinelenen transfiizyonlara gereksinme duyan veya erken Oliimlere yol acan afr
anemi ya'miz ok kiiglik bir grup hastada goriiliir (18).
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Bildirilen biitiin olgulara karsm KEP de belirgin bir hemolitik aneminin
varoldugu hususu tartigmalidir. Bunun nedeni ¢esitli hastalardan elde olunan so-
nuglarin birbiriyle zit ve bazen bagdagsmaz sonuglar vermesidir. Bazi hastalarda
eritrosit yagama miiddeti kisalmig olarak bulunurken digerlerinde sonugiar bunu
desteklememis, bir kisim hastada ise eritrosit &mrii hastaligim cesitli evrelerinde
degisik sonuglar vermistir. Celiskili goriilen bu sonuglar hemolitik komponentin
hastaligin bir devresinde goriilmesi ve digerierinde gdriilmemesi ile agiklanmustr.
Nitekim 25 yillik yasami boyunca hemolitik aneminin defalarca gosterildigi bir
vak'ada (2) Gray ve ark. (3) hastadaki eritrositlerin yarisinin yasam siirelerinin
ortalama 20 giinden daha az buna karsin bir kismmnin 40-70 giin bir kisminm da
110-120 giin arasinda oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismanin yapildign sirada
aneminin varlif, retikiilositoz, perifer kaninda normob'astlar ve fekal tirobilinojen
atiiminda artis nedeniyle hastanm hemolitik kriz devresinde olduguna karar ve-
rilmigtir. Daha sonra retikiilosit sayis: normale dondiigiinde yapilan bir bagka ¢a-
Iisma sonucunda eritrositlerin bir ¢ofunun yasam siire’crinin ortalama 80 glinden
fazla oldugu yalmz kiiciik bir grup eritrositin yasam siiresinin 30 ile 80 giin
arasinda oldugu gbzlendi. Tiim bu sonuglar N* glisin verildikten sonra dolasan
hemoglobinin N icerifine gore degerlendirilmistir. Ancak dolasan eritrositlerin ya-
sam siirelerinin hesaplanmasinda kullamian bu yontemin sl unutulmama-
hdir.

Yukarida anlatilan bulgular her vak’ada bulunmasma ragmen hemolizin in-
termitan oldugunu ve bazen de iyi anlasimayacak kadar hafif olabilecegini gos-
termektedir.

Boyanmanus kemik iligi preparatlarinin floresan mikroskobunda incelenmesi
ile gekirdekli eritrositler yogun porfirin konsantrasyonu gosterirken retikiilositlerde
konsantrasyon daha disiiktiir. Normoblastiarda porfirinin bir cofu nukleusun
icinde veya ylizeyinin hemen iizerinde bulunur (15,16). Bir cok hastada degisik
matiirasyon evrelerindeki normoblastlarm bir kisminda ve retikiilositlerde portirin
varligl gosterilememistir (16). Ancak bagka bir calismada fioresansin yasht nor-
moblastlara 6zgii oldugu ve olgunlasmanin bu evresindeki her hiicrede goriildiigi
belirtilmektedir (16). Bundan da 6te, floresans veren normoblastlarin morfolojik
anomali gosterdikleri gekirdeklerinde bir veya birden cok inklizyon bulundur-
duklar: saptanmustir. Bu inkliizyonlar benzidin ile koyu renkii boyanirlar ve 400
nm bandmda kuvvetli bir absorpsiyon gdstericler (15,16). Bu niikleer anomali por-
firin floresansi gdstermeyen normoblastlarda yoktur. Elektron mikroskopik ince-
leme bu iki normoblast formunun niikleer yapilar arasinda belirgin farklar bu-
lundugunu géstermistir (16,18). Baz1 normoblastlarda ve bazen de eritrositlerde
porfirin kristali- clmasi olast igne seklinde bazi olusumlarm goriildiigii de bildiril-
mistir (16).
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~ Bu gbzlemler iki ayr eritropoietik hiicre tipi bulundugunu ve bunlardan sa-

dece birinde porfirin metabolizmasmm belirgin bir bozukluk gosterdigini diiglin-
diirmektedir (15). Ancak iki ayr prototip hiicrenin varligt KEP genetigi ile bag-
dasmamaktadir.

Hemolizin arttfmmn gosterilebildigi vak’alarda fekal irobilinojen attliminin
da arttf1 anlasilir (16). Aulan safra pigmentinin biiyiik bir kisminin dolasan ye-
tiskin eritrositlerdeki hemoglobin ytkimmm iiriini olmadigmin bilinmesi 6nemli-
dir (3). Gergi normal kisilerde fekal lirobilinojenin % 70-80 i normal hayatla-
rinin sonunda yikilan eritrositlerden kaynaklanmaktadir ama bu eritropoietik por-
firyaya uygulanamaz (3). En az % 31 oraninda hatta bir hastada % 80 ora-
ninda atilan iirobilinojen dolasan hemoglobinden daha baska kaynaklardan gel-
mektedir.

KEP de atilan fekal iirobilinojenin kaynagi kemik ilifinde veya dolagima geg-
tikten hemen sonra yikilan eritrositlerdir (yetersiz eritropoiezis). Ferrokinetik ga-
hisma'arin sonuglart bu bulgulan dogrulamaktadir (8). Urobilonojenin fazla ya-
pilmasi ve salglanmasindan karaciger sorumlu degildir zira N¥-ALA ie yapilan
hepatik tirobilinojen sentezi ¢alismalari normal smirlar igerisinde bulunmustur (13).

KEP hastasinm idrar rengi icerdigi porfirin miktarina bagh olarak acik pem-
be’den koyu kirmuzi ve kahverengiye kadar degisebilir. Giinliik porfiriniiri mik-
tar1 500 mg a erisebilmektedir (4,5). Idrarda koproporfirinler de bulunur (1,5,16).
Uriner porfirin'erin ¢ogu tip 1 izomeridir ancak bazen iiroporfirin IIT atihminda
da artis goriiliir (5). Koproporfirin I in koproporfirin III e oram 99:1 gibi biiyiik
bir sayiya erisebilir (1)-

Fecesde koproporfirin miktari her zaman yiiksektir (1,4,5). Buna karsm iiro-
porfirin icerigi azdir (1). Koproporfirinin bilyiik bir kism tip I izomeridir fakat
kiiciik miktarda koproporfirin II de gosterilmistir. Protoporfirin IX un fegesle
atilim miktar1 genellikle belirgin bir artis gostermez.

Uro ve koproporfirinlerin plazma diizeyleri degisiktir. Bunlar normoblastla-
rin nukleuslarni igeren hiicre digma atilmus porfirinden ve ayrica dolagtma katil-
diktan sonra harabolan eritrositer seri hiicrelerinden olusur. Dolasimdaki eritro-
sitlerde en yiiksck konsantrasyona erisen porfirin cinsi tiroporfirin I olamdr. Por-
firin'erin en yiiksek konsantrasyonlar1 kemik iliginde bulunur. Kristalize sekil-
‘deki iiroporfirin 1 igne aspirasyonu ile kemik iliginden elde edilmistir.

) KEP 11 hastalarm eritrositlerinde, kan idrar ve fegeslerinde varolan iiro ve
koproporfirinlerin yogunluklar giinlik ve hatta mevsimlere bagh degisiklikler
gosterir. Bunun birincil nedeni eritropoietik aktivitenin derecesidir ve bu da he-
molizin durumuna baghdir. Yinclenen transfiizyonlarla eritropoiezisin baski altna
almmas: hem eritrositlerdeki ve hem de plazmadaki porfirin yogunlugunu belir-
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gin sekilde azaltir. Buna paralel olarak porfirin atilim idrar ve fegesde de diiser.
Eritrosit voliimiiniin deneysel yollardan azaltilmast bunun tersi bir etki yaratir.
Benzer sekilde hematin infiizyonu da eritrositlerdeki, plazma ve idrardaki iiropor-
firin konsantrasyonunu azaltir. Biitiin bu olaylarin nedeni kemik iligi ve kandaki
eritrositer seri hiicrelerinde ALA sentetazin feed-back mekanizmasmim baskilan-
masidir. il

Metabolik Bozuklugun Tabiati :

Bu hastaliktaki metabolik bozuklugu degerlendirmek icin normal veya artmis
bir iiroporfirinojen IIT hiz1 ile artmus uroporfirin I attimmm gozoniine almak la-
zim gelir (12). Hemoglobin yapiminin artmas: hemolitik duruma kars: gelisen bir
yanit olarak degerlendirilmelidir.

Bu boliimde daha 8nce de tartisildign gibi iiroporfirinojen III den dnce PBJ
nin tiime varimi iki enzime gereksinim gosterir : 1. {iroporfirinojen I sentetetaz
(URO I sentetaz) ve 2. Uroporfirinojen kosentetaz (URO kosentetaz). URO I sen-
tetaz PBJ i iiroporfirinojen 1 e cevirir, ko-sentetaz ise reaksiyonu iiroporfirinojen II
ortaya c¢ikacak sekilde degistirir. URO T sentetaz ve URO II kosentetaz ara -
sindaki iliskinin tam olarak bilinmemesine dayanilarak KEP daki porfirin meta-
bolizmas1 degisikliklerini izah edecck iki degisken mekanizma diisiiniilmiigtiir.
Bunlardan birincisi Watson ve ark. lan tarafindan ortaya atilmig olup ya ALA
sentetaz veya URO 1 sentetaz aktivitelerinde genetik olarak primer bir artig ol-
dugunu ileri siirer (17). Ikinci mekanizma ise URO III sentetazda primer bir
bozukluk oldugudur ve bu bozukluk genetik bir kusur sonucu gelisir (9). Simdi
bu iki hipotezi ayr1 ayn inceleyelim.

-Watson ve ark. larinin ileri siirdiigii bozukluklarin her ikiside metabolik aki-
mi arttirir (17). Bu otozomal resessif bir kalittm sonucu ya da diizenleyici gende
bir mutasyon sonucu yahut ALA sentetaz veya URO I sentetaz enzimlerinde asir1
aktivite olusmasi sonucu goriiliir. Dokularda ALA birikintisinin azlig1, buna kar-
'sin idrarla ALA atihmnimn fazlahi§t ALA sentetaza kiyasla URO [ sentetazin daha
aktif oldugunu gosterir (10). Ongériilen bu defektin sonucunda URO III kosen-
tetazin iistesinden gelebileceginden daha ¢ok miktarda bir ara firiin olusur. Boy-

lece iiroporfirinojen I izomerinin tip III izomere oram artacaktir (11). Bu hipo-
tez bu sekilde sadece uroporfirin I in fazla yapimini aciklamakla kalmamakta
aynt zamanda idrarla iiroporfirin IIT atiliminin artmasimi ve hemoglobin sentezi
kapasitesinin bozulmasin1 da agiklamaktadir. URO II kosentetaz aktivitesindeki
azalma da bu yontemle agiklanabilir ¢iinkii sentetazin inaktif olmas1 kosentetazin
porfiryall eritrosit hemolizatlarim PBJ ile inkiibe etmenin hem iiroporfirin I ve
hem de III {in yapumni arttirdigy seklindeki bulgulara da uygundur (12).
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Tkinci mekanizma olarak diisiiniilen URQO I11 kosentetazdaki primer bozuk-
luk, bu enzim normalde «fazla miktarda» oldugu i¢in karisiklik yaratmaktadir. Bu
durumda kosentetaz aktivitesindeki- azalma hemoglobin sentezini belirgin sekilde
bozmaz (9). Kosentetaz eksikligi metabolik yolun hizinda sekonder bir artma olus-
turur veya eritrositer seri hiicrelerinin olgunlasma zamanini uzatir ve sonugta bii-
tiin olgun eritrositlerin hemoglobin miktarimin normal olmasiyla kompanse edi-
lir (9,11). Bu diisiinceyi destekiemek igin arastirmalar yapan Levin ve ark. por-
firyall hastalarin kan hemolizatlan ve fibroblast kiiltiirlerinin saglikli kontrollere
kiyasla daha az URO III kosentetaz aktivitesi icerdigini bildirmislerdir. (9,11).
Kosentetaz aktivitesinin azalmis olmasmin yapisal olarak gendeki bir mutasyon
sonucu olarak gelistigi kabul ediimekle beraber bu kusurun genetik dayanagi bi-
linmemektedir. Porfiryali hastalarin enzimleri normallere gore 1siyla denatiirasyona
daha dayanikhdir. Bu ve benzer bulgular herediter porfiryanin bu orneginde
URO III kosentetazdaki genetik bozuklugun enzim yapisinda degisik molekiiler
lezyonlar gosterdigini diistindiirmektedir.

Levin ve ark. larinin ileri siirdiikleri ve genellikle kabul edilen csas meka-
nizmanin dayanak noktasi URO I sentetaz ve PBJ karisimindaki reaksiyonun so-
nucunda kosentetaz aktivitesinin giderek azalmasidir (9,12). in vitro olarak goz-
lenen bu reaksiyon in vivo diisiiniilecek olursa porfiryah hastalarda azalms ola-
rak gozlenen URO IIT kosentetaz aktivitesinin primer genetik kusura mi yoksa
kuvvetli sentetaz aktivitesi sonucu, zamanla gelisen kosentetaz inaktivasyonuna mi
bagh oldugu sorusunun agifa gikartilmasi oldukga zor olacaktir (6,7). {leri sii-
rillen her iki hipotez de sentetaz ve kosentetaz arasindaki dengesizlige dayandi-
rilmistir. Ancak Levin konsentetaz aktivitesindeki mutlak azalmayi buna kargilik
Watson ve ark. lar1 ise ALA ve URO I sentetazdaki hiperaktiviteyi olaydan so-
rumlu tutmaktadirlar. Her iki goriiste de hemolizin hizlanmasi ve dolayisiyla hem
sentezine olan gereksinimin artmasinin hastalifin klinik ve laboratuvar belirtile-
rini olusturdugunu kabul edilmektedir. Yine aym sekilde hematin infiizyonlar1 por-
firin yapimim ve atilimm azaltmaktadir. Heniiz kesinlikle acikianmamus olan ko-
nu ise tiim hiicreleri kapsayan boyle bir genetik kusurun niye yalmiz eritrositer
seri hiicrelerinde kendisini gosterdigidir.

Yukarida anlattifimiz klasik KEP disinda bu hastalifin alisilmamis daha bir
¢ok variant1 yaymlanmistir (7,14). Eriksen ve ark. larinmn yaymi boyle bir olguyu
icermektedir. Ayn1 zamanda Heilmeyer ve Clotten tarafindan eritropoietik kop-
roporfirya diye adlandirilan KEP olmasi olasi bir variant da yayinlanmistir (14).

KEP nmn yamsira bircok metabolik hastalikta enzim diizeylerinin hiicre igin-

de heterozigot ve homozigot bireylerde tayin edilmesiyle otosomal resessif ka-
rakteri ortaya g¢ikarlmustir. Buna ragmen KEP de bu tip biyokimyasal aragtir-
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malar gergeklestirilememistir. Bu nedenle ancak istatistiki analiz ve pedigri ve-
rilerine dayanilarak bu hastalifin genetik gecis karakterinin agiklanmast gerek-
mektedir. Bunlara dayanilarak denebilir ki KEP in vertikal gegisi gozlenmemistir.
Yapilan arastirmalar sonug olarak genetik iletimin otozomal resessif oldugu kani-
sint kuvvetlendirmektedir.

TEDAVI VE PROGNOZ

Hastaligin kesin tedavisi bugiin icin olast degildir.’ Semptomatik tedavi birgok
hastanin yasamlarimi normallere yakin bir bigimde siirdiirmesine yardime: olacak-
tir. Semptomatik tedavi ise miimkiin olan her careye basvurarak hastayi giines 1s1-
gindan korumakla basarlabilir. Bunun yanisira, yukarida da belirtildigi gibi bazi
hastalarin hemolitik anemisi, fotosensitivite ve porfiriniirileri splenektomiden fayda
gbrmekte ve tamamen ortadan katkmaktadir.

Hastalarin bilyiik ¢ogunlugu daha cocukluk yaslarinda yasamlarimi yitirir-
ler. Bunlardan olgun yasa erisebilenlerde de ozellikle yiiz ve ellerde olmak iizere
cesitli eskarlar ve sekil bozukluk'ar: goriiliir. Semptomatik sagitimla basarili gecen
gebelikler ve fenotipi normal olan dogumlar bildirilmistir.
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