A. U. Tup Fakiiltesi 1. Ig Hastaliklary ve Gastroenteroloji Klinikler:
AKUT PORPHYRIA

Dr. Hamdi Aktan * Dr. Alim Uzunalimoglu **

 Akut intermittent porphyria, gesitli akut karin sendromlart ve
bircok noro-psigiyatrik semptom kompleksleri ile yakin benzerlik gos-
teren bu sebeple viserlere ve sinirlere ait hastaliklarm ayirtica diyag-
nozunda dikkate ahnmasi gereken nadir bir metabolizma hastalifidir.
Methene koprilen ile birlegmis dért pyrrol halkasindan ibaret pig-
mentlere “porphyrine” adi verilir. Hiicre metabolizmasinda 6nemli
rolit bulunan bu pigmentlere canhlar aleminde gok sik raslamr. He-
moglobin ve chlorophyll porfirin'in en taninmig bilegikleridir. Por-
firin metabolizmasina ait bozukluklar neticesi meydana gelen hasta-
liklara “Porphyria” denir. Watson porphyria’lar1 su sekilde sirali-
yorl:
I. Konjenital porphyria (erythropoetik porphyria)
IT. Heplatik porphyria (porphyria hepatica)
a) Akut intermittent
b) Porphyria cutanea tarda
c) Mikst gekil (a + b)
d) Latant gekil.

Porphyria’lar arasinda diyagnostik bir problem olarak en 6nemli
bulunan: cesitli gastrointestinal, renal, kardiyo-vaskiiler ve néro-
psigiyatrik hastahklara benzemesi bakimindan akut intermittent
sekildir. Akut porphyria sik raslanan hastaliklardan degildir; bununla
beraber ayirtici diyagnozda hatirlanmadigindan bir kisim vakalarin
gozden kagrmug bulunmasi da ihtimal dahilindedir. Memleketimizde
simdiye kadar yaymlanmig ancak ii¢ vaka bulabildik 2%, 1. Ig
Hastaliklarn Kliniginde takip etmig bulundugumuz bir vaka agagida
takdim edilecektir.
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Akut porphyria herediter bir metabolizma bozuklugu olmakla
beraber hastahik belirtileri umumiyetle 20-40 yaglar arasinda ortaya
cikar. Kadinlarda erkeklerden iki defa daha sik goriiliir. Hastalik,
tyilik devreleri ile aymlmig ataklar halinde gider. Nobetler esnasinda
kolik tarzinda giddetli karin agrilan, konstipasyon, takikardi ve hi-
pertansiyon, daha ziyade periferik sinirleri ilgilendiren gesitli nérolo-
jik ve basit emosyonel bozukluklardan psikonevroz ve hakiki psikoz-
lara kadar mubhtelif psigik-mental belirtiler goriiliir. Abdominal agn
lokalize veya yaygin olabilir. Karinda distansiyon bulunabilir; fakat
karnin yumugak olusu, miiskiiler defansin ve diger peritoneal irritas-
yon belirtilerinin bulunmayig, agrinin siddeti ile tezad tegkil eder.
Bulanti, kusma gériilebilir. Lokosit sayisi normaldir; % 10 vakada
16kositoz bulunmustur 3. Bu abdominal krizler esnasinda liizumsuz
laparotomiye sevkedilen vakalar mevcuttur®. Akut porphyria’daki
karin agris1 en ziyade apandisit, renal ve biliyer kolik, iilser perforas-
yonu, pankreatit ve ileus ile kargtirlmaktadir® Takikardi ve
E. K. G. de goriilen non-spesifik degisiklikler vagal nucleus’un musa-
biyetine veya periferik vagal néropatiye baglaniyor. Hipertansiyon
nisbeten sik goriiliir; 38 vakalik bir seride 12 vakada tesbit edilmigtir 5,
Hipertansiyon retina arterlerinde spazm ile birliktedir ve remis-
yonlarda kaybolur. Nérolojik belirtiler sinir sisteminin, santral-peri-
ferik-otonom, herhangi bir béliimiinde lokalizasyon gosterebilir.
Periferik noropatide, eksremitclerde bilhassa bacaklarda agri, nadiren
govde adelelerinde de gériilen gevsek paraliziler bulunur. Birinci
ndron degisiklikleri yoktur. Patellar refleksin alinmadig: hallerde ba-
zan clonus’un gériilmesi cnteresandir. Ekstremitelerdeki agridan bag-
ka hafif hiperestezi ve parestezi gibi diger sensoriel degisikliklere nadir
raslanir. Bazen sadece ileri derecede kuvvetsizlik vardir. Kranial si-
nirler de attake olabilirler. Psigik degisiklikler arasinda psodo-hister:
sik goriiliir ve birgok vakada yanlighkla histeri, norasteni tamlarina
sebep olur. Baz1 vakalarda psikoz belirtilerinin klinik tabloya hakim
oldugu ve hastanin gok tedavisine tabi tutuldugu gérilmiistiir. Koma
ve konviilziyonlara da raslanir. Otonom sistem musabiyetini gésteren
bulgular arasinda otonom ganglionlarda pigment toplanmasi ve
ganglioplejikler, chlorpromazine, bilateral splanknisektomi ile karin
agrisi lizerinc miicssir olunmas: sayilabilir. Nérolojik belirtiler, anse-
falit, poliomyelit, polinevrit ve agir maden zehirlenmelerini taklit ede-
bilir. Idrar normal renktedir veya zaman zaman yahut durmakla
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renklenebilir. Yukanida sayilan semptomlar bir arada bulunabilecegi
gibi herzaman beraber goriilmesi mutlaka gereckmez. Sadece bir sis-
teme ait belirtiler bulunabilir veya 6n plédndadir, yahut muhtelif sis-
temlere ait belirtiler degigik zamanlarda klinik tabloya hakim olurlar.

Vak’amiz 32 yaginda Giresunlu ev kadim R.D.* (P. No: 13409),
25 Eyliil 1959 tarihinde siddetli karm agrilari, konstipasyon, ekstremi-
telerdeki kuvvetsizlik ve agridan sikayetle I. I¢ Hastaliklar1 Klinigi-
ne yatirildi. Rahatsizhig 30-40 giin evvel ategli bir hastahg1 takiben
baglamig. Bu esnada hastanin idran birkac defa kirmizi renkli gikmus.
Agnlarin tahammiil edilmez bir dereceyi bulmasi ve hastanin lavman
ile bile defekasyon yapamaz hale gelmesi iizerine bir hastaneye renal
kolik ihtimali teghisi ile yatirilmg. Orada yapilan incelemelerde bib-
rek ve ureter agrih noktalarinda hassaslik bulunmamug. Idrar tetkiki
menfi, direkt triner sistem grafisinde ve iirografide tag goriilmemis
kolesistografide de patolojik bulgu tesbit edilmemis (Sekil: 1). Bu has-

et

(Sekil: 1) Hazirlik lavmanlarina ragmen iirografide radyopak fekalomlarin
mevcudiyeti dikkati gekmektedir.

taneden getirtmiy bulundugumuz epikrizden hastahgin baslangicina
ait asagidaki ek bilgiler 6grenildi: Ates normal, kan basinc1 180/100

# Bu vak’a Ankara Tip Fakiiltesinin 19 Aralik 1959 tarihindeki ilmi toplanti-
sinda yazarlar tarafindan tebli§ edilmigtir.
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mm Hg, nabiz 80. Sedimantasyon ilk saatte 1 5 mm, l6kosit 6400,
Asabiye miitehassis1 tarafindan yapilan muayenede ekstremitelerde
yanma, karincalanma ve agrilardan sikdyet eden hastada kol ve ba-
caklarda hareket azhigi ve her iki tarafta patella refleksinin yoklugu
tesbit edilerek polinevrit teshisi konulmug. Son rahatsizifindan 2 ve
7 sene evvel yine ayni gekilde hastalanmig bulundugunu ve siddetli
karin agrilar1 dolayisile bébrek tagindan siiphe edilmig olmasina rag-
men tag tesbit edilemedigini de anamnezden 6grenmig bulunuyoruz.

Hasta klinige yatirildig1 tarihte ayafa kalkamiyor ve yiiriiyemi-
yordu. Kan basinc: 180/125 mm Hg, nabiz 140, atesi normal bulun-
du. Bacak adelelerinde basma ile siddetli hassasiyet, her iki patella
refleksinde madumiyet tesbit edildi. Gok heyecanh, sik stk aghyor,
emosyonel labilite gésteriyordu. Fizik muayenede bagka patolojik
bulgu tesbit edilemedi. Géz dibi normal bulundu, Sedimantasyon 1.
saatte 22 mm. Idrar zaman zaman koyu renkli, dansite normal; bir
muayenede eser albiimin ve 1o-12 15kosit tesbit edildi. Eritrosit 3.1
milyon, hemoglobin 9 66, formiil normal. Aglik kan sekeri 9, 128
mg, lre 9 59 mg, kolesterolemi 9, 174 mg. Kan proteinleri: total
% 6,66 gr, albiimin 3,86 gr, globiilin 2,8 gr. Biliriibinemi 9% 0,2 mg,
thymol bulamklk testi 5,5 iinite, cephalin-cholesterol flokiilasyon
testi menfi, Weltmann reaksiyonu 1-6 tiiplerde flokiilasyon. E. K. G.de
siniizal takikardi (dakikada 135), ve DI, DII, aVF, V2-6 da yiiksek
amplitiidlii T dalgalar mevcut. Idrarda pyrrol bilesikleri bakimindan
yapilan kalitatif analizlerde:

1) % 20 sulfosalicyl asidi ile pyrrol halkas tesbit edildi (Bu mad-
de mono ve tetra-pyrrol ile reaksiyon verir),

2) Ehrlich’in aldehid reaktifi ile porphobilinogen tesbit edildi.

3) Wood filtresinden gecen ultraviyole igginda uroporphyrine
“+”, coproporphyrine “4 4+ 4 fliioresans gosterdi,

Vak’amizda akut intermittent porphyria intibaim bizde uyan-
diran baglica bulgular, birbiri ardindan ortaya ¢ikmig olan giddetli,
paroksismal karin agrisi, kirmizi renkli idrar, psisik ve nérolojik belir-
tilerdir. Abdominal agr, konstipasyon, idrar bulgulan ve nérolojik
degisikliklerin izahi igin yapilan biitiin aragtirmalarin menfi olusu,
bu intibar kuvvetlendirmigtir. Hastamizin idrarinda, yukanda belir-
tildigi gibi, porphobilinogen’in tesbit edilmesi “Akut porphyria” teg-



HAMDI AKTAN - ALIM UZUNALIMOGLU 85

hisimizi kesinlegtirmigtir (Sekil: 2). Gergekten akut intermittent por-
phyria i¢in idrarda porphobilinogen veyaonun on maddesi olan delta-
amino leviilinik asidin bulunmas: diyagnostiktir. Bundan bagka cop-
roporphyrine III ve az miktarda ve sik olmiyarak uroporphyrine bu-
lunabilir. lyilik devrelerinde idrarla porphobilinogen gikmiyabilir.

(Sekil: 2) Ehrlich'in aldehid reaktifi ile idrarda mevecut porphobili-
nogen kirmizi renk verir. Bunu urobilinogen’den ayirmak igin id-
rar satiire sodium acetate ile kargtirildiktan sonra kloroform ile
calkalanr. Kloroformda soliibl olan urobilinogen ve beraberinde
Jirmizs renk kloroform fraksiyonuna geger ve normal idrarda
{ist tabaka renksiz kalir. Porphobilinogen mevcut olan idrarda
ise kloroform iizerindeki fraksiyon da kirmuzi renk gosterir.
(A) Kontrol idrari, (B) Hasta idrar..
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Akut porphyria santral sinir sisteminin genis 6lciide hastahga
katildig1, bilhassa biilber lokalizasyon bulunan vakalarda prognozu
agir bir hastabktir'. Tedavi tatminkir olmaktan uzakur. Genel
tedbirlere ilaveten calcium, vitamin B,,, ACTH, ganglioplejikler,
splanknisektomi, chlorpromazine tavsiye edilmigtir 8, Hastaligin
spontan remisyonlar gosterebilmesi dolayisile tedavi vasitalarinin
degerlendirilmesi giigtiir. Son yillarda B. A. L. (British Anti-Levisit)
ve E. D. T. A. (Ethylene Diamine Tetra-Acetic Acid) gibi organizmada
yikilmiyan, non-toksik kompleksler (chelate) yapan maddelerin fay-
dal oldugu iddia edilmistir »*. Akut porphyria nobetlerini provoke
eden alkol ve barbitiirikler bu vakalarda kontr-endikedir 10,

Biz vak’amiz1 chlorpromazine ve E. D. T. A. ile tedaviyi denedik.
Klinikte ilk yedi giin zarfinda hergiin 0.40 gr Libenta (Ethylene
Diamine Tetra Acetic Acid calcium tuzu) zerkedilmis ve tedaviye
haftalik zerklerle iki ay daha devam olunmugtur. Tedavi bitiminde
norolojik belirtiler kismen diizelmis, gastrointestinal, liriner, psisik
belirtiler kaybolmustur. Bu vak’a baglica iig yonden yayinlanmaga
deger goriilmiistiir:

1 — Diyagnostik bir problem olan akut porphyria’nin memle-
ketimizde simdiye kadar pek az gériilmiig ve yaymlanmig bulunmas,

2 — Hastanin ¢esitli sistemlere ait belirtileri bir arada gosteren
bir vak’a olmasi ve daha 6nce ayr1 ihtisas dallarinca bu sistemlere
ait tamlar almig bulunmast,

3 — E. D. T. A. ile remisyon elde edilmig olmas:.

Tesekkiir: Bu vak’anin yayilanmasina miisaadelerinden dolay:
I. I¢ Hastahiklari Klinigi Direktorii saym Prof. Dr. Irfan Titiz’e siik-
ranlarimizi sunariz.

OZET

I — 32 yaginda bir kadin hastada yedi yil zarfinda gastrointes-
tinal, liriner ve néro-psisiyatrik belirtilerden ibaret ii¢ nobetle ve re-
misyon intervalleri ile kendini gésteren bir akut intermittent porp-
hyria vak’as: takdim edilmigtir.

2 — Hasta ““chelation” yapan ajanlardan calcium-E. D, T. A.
ile yapilan tedaviden istifade etmistir. |
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3 — Bu vak’a miinasebetiyle akut intermittent porphyria’nin
ayirticr diyagnozdaki onemine, sik goriilen hastahklara yakin ben-
zerlik gostermesi bakimindan, bilhassa isaret edilmis ve kisaca belirti-
lerinden ve tam kiriteryumlarindan bahsedilmigtir.

REsuME

1 — 11 est rapporté dans cette article un cas de porphyrie aigue
intermittente constaté sur une femme agée de 32 ans et se manifestant
sur une durée de sept ans par trois crises avec symptomes gastro-
intestinaux, urinaires et neuro-psychiatriques separées par des perio-
des de remission.

2 — L’état de la malade s’est amelioré apres traitement au
calcium E. D. T. A. 'un des agents de ““chelation”.

3 — A ce syjet il est parlé brievement de la porphyrie aigue et
de ses critéres diagnostiques et signalé en particulier son importance
en diagnostic differentiel.
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