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Akut intermitan porfiri ve hipertansiyon:
Bir vaka takdimi

Iþýl Özer
Gaziosman Paþa Üniversitesi Týp Fakültesi Pediatri Yardýmcý Doçenti

Akut intermitan porfiri (AÝP), porfobilinojen
(PBG) deaminaz aktivitesinde kýsmi bir defekt
sonucu oluþan klinik bir tablodur. Ýsveç tipi
porfiri, pyraloporfin, porfobilinojen deaminaz
eksikliði sinonimleridir. Otozomal dominant
geçiþ gösterir. Genetik defekt porfobilinojen
deaminaz’ý tanýmlayan 11. kromozomdadýr1-6.
Bu enzimi eksik hastalarýn %90’ý hayatlarý
boyunca biyokimyasal ve klinik olarak normal
yaþam sürer1,2. Ancak açlýk, alkol, enfeksiyon,
barbitüratlar ve sülfonamidler gibi bazý ilaçlar,
özellikle post pubertal kadýnlarda sýk görülen
þekliyle hormonal deðiþikliklerle klinik bulgular
ortaya çýkar1-8. Bu hastalarda ameliyat sýrasýnda
kullanýlan anestezikler veya atak sýrasýnda
geçirdikleri afebril konvülsiyonlarý durdurmak
için kullanýlan antikonvülzanlar hayati tehlike
yaratabilir1,7,8. Ölüm nedeni genellikle solunum

yetmezliðidir1. Uzun dönemde hepatoselüler
karsinom sýklýðýnda artýþ ile iliþki saptan-
mýþtýr1,9-12.

Atak sýrasýnda temel klinik semptomlar, karýn
aðrýsý, periferik nöropati, mental disfonksiyon
ve hipertansiyondur. AÝP vakalarýnda hiper-
tansiyon kronik renal yetmezliðin ilk belirtisi
olabilir1-3. Hipertansiyonun nedeni analjezik
nefropatisi veya porfirin ya da onun metabolit-
lerinin nefrotoksik etkisi olabilir1.

Akut intermitan pofirinin görülüþ sýklýðý Ýsveç’te
10.000’de birdir. Diðer etnik gruplarda
50.000’de bir sýklýkta tanýmlanmýþtýr. Hastalarýn
büyük kýsmý postpubertal olup kadýndýr. Puberte
öncesi görülmesi seyrektir1,2. Bu nedenle
oldukça seyrek görülen prepubertal erkek
hastamýzý yayýnlamayý uygun bulduk.
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A seven-year-old boy was admitted to our pediatric clinic with weakness, diffuse
muscular pain, and nonfebrile convulsion. At physical examination, he had
hypertension (160/100 mmHg) and tachycardia without fever (180/min). He
later developed agitation and abdominal pain. Laboratory pathological findings
were hyponatremia and low urine density. Urine porphobilinogen was found
positive which was highly suggestive of acute intermittent porphyria. After
making differential diagnosis, appropriate treatment was started. Acute
intermittent porphyria is a rare disorder, but must be considered as a clinical
entity in hypertension clinics.
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ÖZET: Yedi yaþýnda erkek hasta, afebril konvulsiyon, bacaklarda güçsüzlük,
yaygýn kas aðrýlarý nedeniyle getirildi. Daha sonra ajitasyonlarý ve karýn aðrýlarý
baþladý. Patolojik fizik muayene bulgusu olarak hipertansiyon (160/100 mmHg),
ateþsiz taþikardi (180/dk), patolojik laboratuvar bulgusu olarak hiponatremi,
düþük idrar dansitesi vardý. Akut intermitan porfiriyi kuvvetle düþündüren idrar
porfobilinojeni pozitif bulundu. Ayýrýcý taný yapýldýktan sonra uygun tedaviye
baþlandý. Akut intermitan porfiri seyrek görülen bir hastalýktýr, ancak
hipertansiyon etiyolojisi araþtýrýlýrken unutulmamalýdýr.
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Yedi yaþýnda erkek hasta, üç gün önce baþlayan
kol ve bacaklarda aðrý nedeniyle götürüldüðü
özel hastanede üst solunum yolu enfeksiyonu
tanýsý aldýðý, trimetoprim-p-sulfametoksazol
içeren antibiyotik ve alkol içeren polivitamin ile
tedaviye baþlandýktan sonra yakýnmalarý artýp
yürüyemez duruma gelmesi daha sonra afebril
konvülsiyonlarýnýn baþlamasý üzerine hasta-
nemize getirildiði öðrenildi.

Özgeçmiþinde özellik olmadýðý, soy geçmiþinde
anne ve babanýn üçüncü dereceden akraba
olduklarý, hastanýn iki erkek kardeþinin saðlýklý
olup, benzer þikayetleri olmadýðý; ancak
halasýnýn tekrarlayan karýn aðrýlarý nedeniyle
ailevi Akdeniz ateþi tanýsý konarak kolþisin
tedavisine baþlandýðý öðrenildi.

Fizik muayenesinde; ateþ 36.5°C (aksiller),
nabýz 136/dk ritmik, tansiyon arteryel 160/100
mmHg (95. persentilin üzerinde) bulundu.
Bilinç açýktý, ajitasyon ve hallüsinasyonlarý vardý.
Gözler çökük olup, orta derecede dehidrate idi.
Yaygýn kas aðrýsý ve bacaklarda kas gücünde
azalma vardý. Diðer sistem bulgularý normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin 14 gr/
dl, hematokrit %40, lökosit sayýsý 14.000/mm3,
kan periferik yaymasýnda %86 polimorfonükleer
lökosit, %10 lenfosit, %4 çomak bulunup,
eritrosit morfolojisinde özellik yoktu. Ýdrar
incelemesinde protein, þeker, bilirubin negatif;
keton 1+, dansite 1020, idrar sedimentinde 3-
4 eritrosit, 1-2 lökosit saptandý. Kan þekeri,
serum üre, potasyum, klorür, kalsiyum, fosfor,
transaminazlar, alkalen fosfataz, total protein,
albümin, total bilirübin, kolesterol, trigliserid
normal deðerlerde; sodyum 124 mEq/L
bulundu. Kanama ve pýhtýlaþma testleri ile
antistreptolizin O, kompleman 3 normal
sýnýrlarda; romatoid faktör, antinükleer antikor,
anti- SLE, anti-DNA negatif bulundu. Eritrosit
sedimentasyon hýzý 16 mm/1 saat, 31 mm/2
saat, C-reaktif protein (++), fibrinojen 530 mg/
dl (normali 200-400 mg/dl) idi.

BOS’ta hücre yoktu, protein 16 mg/dl, glukoz
87 mg/dl, klorür 105 mEq/L, benzidin testi
negatif, laktik dehidrojenaz 26 IU/L , eþ zamanlý
kan þekeri 121 mg/dl bulundu. Elektro-
ensefalografisinde orta derecede yaygýn orga-
nizasyon bozukluðu saptandý. Boðaz kültüründe
normal flora saptandý; idrar ve BOS kültüründe
üreme olmadý.

Akciðer grafisinde, kontraslý beyin tomo-
grafisinde, karýn ultrasonografik incelemesinde
patolojik bulgu yoktu. Renal arter Doppler
ultrasonografik incelemesi yaþýna uygun
sýnýrlarda bulundu.

Yirmi dört saatlik idrarda dansite 1005, protein
0.21 gr/dl, kreatinin 25 mg/dl, glomerül filt-
rasyon hýzý (GFR) 30.8 ml/dk olarak bulundu.
Yirmi dört saatlik idrarda vanilil mandelik asit
4.5 mg/gün (normali 0-5 mg/gün), plazma
renin aktivitesi 8.99 ng/ml/saat (ayakta),
aldosteron 127.7 pg/ml (normali 500-700 pg/
ml) olarak bulundu.

Hastanýn klinik ve laboratuvar bulgularý birlikte
deðerlendirildiðinde þüphelenilerek yapýlan
idrarda kalitatif porfobilinojen testi (Watson–
Scwartz testi) kuvvetli pozitif bulunmasý
üzerine istenen 24 saatlik idrarda üroporfirin
ve koproporfirin deðerleri sýrasýyla 42 µg/L/24
saat ve 250 µg/L/24 saat olarak normal sýnýrlar
içinde bulundu. Hastanýn akut intermitant
porfiri ataðý geçirmekte olduðu, hiper-
tansiyonun ve hiponatremi ve idrarda dansite
düþüklüðünün buna baðlý olduðu kararýna
varýldý.

Hastaya sempatik hiperaktiviteye karþý pro-
pranolol 0.5 mg/kg/gün dört dozda, anksiyete
ve ajitasyona karþý klorpromazin 2 mg/kg/gün
iki dozda oral, hipernaremik solüsyonlar ile
sodyum defisiti tedavisi ve uygunsuz anti-
diüretik hormon salýnýmý için sývý kýsýtlamasý
uygulandý. 2500 kcal/gün olacak þekilde,
hiperkalorik bir diyet düzenlendi. Hastada
yapýlamayan son ürün olan hem (Panhematin
solüsyonu 12 saatte bir 4 mg/kg) intravenöz
infüzyon ile verildi. Spesifik tedavi ile bir günde
hiponatremi düzelip sodyum 133 mEq/L oldu.
Ýkinci gün karýn aðrýsý kaybolup, kas kuvveti
artarak yürüyebildi. Anksiyete ve ajitasyonu
klorpromazin kesildikten sonra da gözlenmedi.
Ancak yüksek seyreden hipertansiyonu için
anjiotensin konvertaz enzim inhibitörü olan
enalapril oral yoldan 2 x 6 mg/gün dozunda
kullanýlarak tedavi deðiþtirildi. Anti-hiper-
tansiflerle kontrol altýna alýnan hipertansiyonu
dýþýnda patolojik bulgusu kalmayan hasta,
kontrolü ayaktan yapýlmak üzere hastalýðý ile
ilgili bilgilendirilip, þikayetlerinin ortaya
çýkmasýna neden olabilecek ilaç ve yiyeceklerin
listesi verilerek taburcu edildi.
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Tartýþma

Akut intermitan porfiri, oldukça seyrek görülen,
ancak bazý ilaçlarýn alýnmasý, cerrahi, anestezi
gibi nedenler ile hastanýn hayatýnýn tehlikeye
girebildiði ilginç bir durumdur1-9. Hastamýzda
klinik tablo bir üst solunum yolu enfeksiyo-
nundan sonra sülfonamid grubu bir antibiyotik
ve alkol içeren bir vitamin kullanýlmasýndan
sonra ortaya çýkmýþtýr.

Hastalarda atak sýrasýnda karýn aðrýsý her zaman
vardýr1,6. Beraberinde bulantý, kusma, kabýzlýk
ve dehidratasyon oluþabilir1,2. Hastamýzda da
sayýlan tüm belirtiler baþvuru sýrasýndan spesifik
tedavi yapýlýncaya kadar vardý.

Ciddi ataklarda görülen uygunsuz antidiüretik
hormon salýnýmý ve bunun sonucunda hipo-
natremi hastamýzda da geliþti ve tedavi ile bir
günde düzeldi1,2,13-15. AÝP’li hastalarýn %70’inde
taþikardi ve hipertansiyon1-3,16,17, %70’inde kas
güçsüzlüðüne baðlý gerginlik ve kramp benzeri
aðrýlar oluþabilir1,14. Akut atakta ortaya çýkabilen
anksiyete, depresyon, psikoz gibi psikolojik
bulgularý hastamýzda da görüldü1,2,18.

Akut intermitan porfiri ataðý sýrasýnda görülen
hipertansiyon bazý vakalarda klinik tablonun tek
bulgusu olup, diðer semptomlar daha sonra
geliþebilir1-3. Hatta hipertansiyon, AÝP ile
oluþan kronik böbrek yetmezliðinin ilk bulgusu
olabilir1,16. Hastamýzda renal fonksiyon testleri,
GFR, renal ultrasonografi, renal Doppler
incelemesi normaldi. AÝP’de hipertansiyonun
diðer nedenlerinden aldosteron yüksekliði
yoktu, ancak sempatik hiperaktivite bulgusu
taþikardi vardý. Bu nedenle tedavide ilk seçenek
olarak önerilen beta-blokörler tercih edildi.
Ancak tam kontrolü saðlayabilmek anjiyotensin
konvertaz inhibitörü olan enalaprin ile mümkün
oldu.

Akut intermitan porfirili hastalarda porfo-
bilinojen deaminaz enziminin aktivitesindeki
defekt sonucu ara ürünlerde artýþ olur. Enzim
öncesi basamak ürünlerinden gamma amino
levülenik asid (ALA) ve PBG düzeyi idrarda,
dýþkýda artar1,19. Hastamýzda idrarda artmýþ
porfobilinojen gösterilerek taný konmuþtur.
Normalde idrarda saptanabilen porfobilinojen
≤ 4 mg/gün iken, akut atak sýrasýnda 50-200
mg/gün deðerine ulaþýr. Taný için ucuz ve basit
Watson-Scwartz tarama testi veya kolon
kromatografisi ile daha duyarlý sonuç saðlayan
Mauzerall–Granick testi kullanýlabilir1-4,19.
Hastamýzda Watson-Scwartz testi kullanýlmýþtýr.

Hastalýk genetik geçiþli olduðu için, ailede de
Watson-Scwartz testi ile tarama yapýlýp, 12 yýldýr
tekrarlayan karýn aðrýlarý olan ve son beþ yýldýr
ailevi Akdeniz ateþi tanýsý ile kolþisin kullan-
makta olan 27 yaþýndaki halada pozitif sonuç
bulundu. Aile hastalýk konusunda bilgilendirildi.
Taný için baþka bir yol olarak sunulan ve sessiz
vakalarýn ortaya çýkarýlmasýnda da etkin olan
genetik çalýþma, hastamýzda yapýlamadý1,2.

Tedavide katabolik süreci kesmek için yüksek
kalorili diyet, yapýlamayan son ürünü vermek
için hem preparatý (Panhematin 4 mg/kg/12
saatte bir veya Normosang 2-3 mg/kg/6 saatte
bir) önerilmektedir1,4. Hastamýza 2500 kcal/gün
diyet, Panhematin infüzyonu uygulandý.
Hastada 48 saatte tedaviye dramatik yanýt
görüldü, hipertansiyon dýþýnda tüm ilaçlar
kesildikten sonra bile durumunun bozulmadýðý
gözlendi.

Sonuç olarak karýn aðrýsý, yaygýn kas aðrýlarý ve
kas güçsüzlüðü, ajitasyon, afebril konvülsiyon
ile birlikte ise veya bu bulgular olmasa da ailede
ya da özgeçmiþte sözü edilen bulgularla ilgili
öykü varsa, hipertansiyonlu hastalarda akut
porfiri ataðý olabileceði düþünülmelidir.
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