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OLGU SUNUMU

Pediatri

Yineleyen karin agrisinin ender bir nedeni: Porfiri

Miisemma KARABEL *, Halil Ibrahim AYDIN *#, Ismail KURT *#*, Yavuz TOKGOZ ****, Gokhan BAYSOY *

OZET

Girig ve Amac: Akut aralikli porfiri (AAP), biyosentezindeki
kalitsal bozukluklar sonucunda gelisen porfiri tiplerinden biri-
sidir. Yagsami tehdit eden karinla ilgili ve noropsikiyatrik belirti-
ler on plandadur. Bu makalede siddetli karin agrisiyla bagvurup,
takibinde AAP tanist alan prepubertal bir olgu sunulmustur.

Olgu: On iki yasinda kiz hasta, siddeti giderek artan karin agri-
s1, kabizlik ve bulanti nedeniyle bagvurdu. Dort yildir diizensiz
araliklarla olan karin agrilar sirasinda idrar renginin kirmi-
zilastigint belirten hastanmin eszamanli olarak el ve ayaklarda
uyusma, karmcalanma yakinmasi vardi. Subfebril atesi, ozel-
likle kollarda daha belirgin kas giiciinde azalmast ve ses kisik-
lig1 olan olguya yapilan testler sonucunda AAP tanist konuldu.
Hemin arjinate soliisyonu, %10 dekstrozlu mayi ve propranolol
baslandy. Ozgiil tedaviyle 3 giinde ses kisikligi ve karin agrist
geriledi, kas gii¢siizliigii azald.

Tartigsma: Bu makalede yineleyen karin agrisiyla basvurup
AAP tamist alan olgu iizerinden, tek basina aciklanamayan
kronik yineleyen karin agrisi, kabizlik, ve/ veya noropsikiyatrik
ozelliklerin eglik ettigi karin agrisi olan hastalarda akut porfiri
tamisinin her zaman diigiiniilmesi gerektigi ve tedavide ilk basa-
magwn klinik siiphe oldugu hatirlatilmak istenmigtir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, akut aralikli porfiri, karin agrist

SUMMARY
A rare cause of recurrent abdominal pain: Porphyria

Introduction and Aim: Acute intermittent porphyria (AIP) is
among porphyrias which develop by genetic deficiency of heme
biosynthesis. Life-threatening abdominal and neuropsychiatric
manifestations are predominantly encountered. Here we have
described a prepubertal case which presented first with severe ab-
dominal pain and then diagnosed as AIP during her follow-up.

Case: A 12-year-old girl, presented to the emergency depart-
ment with accelerating abdominal pain, constipation and nau-
sea. In her medical history, during the severe abdominal pain
attacks she also had simultaneous arm and leg numbness, and
tingling and her urine was red for four years. Physical exami-
nation was normal except for subfebrile fever, decreased muscle
strength, especially in upper limbs, and hoarseness. The patient
was diagnosed with AIP and heme arginate, dextrose 10 % in
water infusion and propranolol were administered. With speci-
fic treatment hoarseness, abdominal pain and muscle strength
were improved within three days.

Conclusion: We concluded that, in patients with solely re-
current abdominal pain, constipation, and/or abdominal pain
accompanied with neuropsychiatric features, acute porphyria
should be suspected and the first step of the treatment is a high
level of clinical suspicion.

Key words: Child, acute intermittent porphyria, abdominal pain

Porfiriler, biyosentezindeki kalitsal bozukluklar
sonucunda porfirin ve onciillerinin artmasiyla so-
nuglanan, farklr alt tipleri olan hastaliklardir. Akut
aralikli (intermitant) porfiri (AAP) en sik olan por-
firi tiplerinden birisidir ve porfobilinojen deaminaz
eksikliginden kaynaklanir. Yasami tehdit eden ka-
rinla ilgili ve noropsikiyatrik belirtiler 6n plandadir.
Hastalarin % 80’1 yasamlart boyunca biyokimya-
sal ve klinik olarak normal yasam siirmektedir .
Akut aralikli porfirinin Avrupa’daki yayginliginin

1/75.000 oldugu tahmin edilmektedir . Tipik AAP
ataklar 6zellikle akut karin agrisiyla birlikte kusma,
kas gii¢siizliigii ve periferik noropatiyle ortaya ¢ikan
norolojik bulgular, sempatik aktivite artisi (tagikar-
di, hipertansiyon) ve psikolojik belirtilerle ortaya
cikabilmektedir. Hastalarda ender olarak solunum
yetmezligi goriilebilmektedir . Tedavi edilmedigi
takdirde, bu belirtiler birka¢ giin icinde koma ve
6liimle sonuglanabilir @.
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Hastalik genellikle puberte sonrasi donemde ve ka-
dinlarda gozlenir, puberte oncesi donemde enderdir
. Bu makalede acil servise siddetli karin agrisiyla
bagvuran ve takibinde AAP tanisi alan 12 yaginda
bir kiz hasta sunulmustur.

OLGU

On iki yasinda kiz hasta, 10 giin 6nce gelisen iist so-
lunum yolu infeksiyonu sonrasinda baslayip siddeti
giderek artan karin agrisi, kabizlik ve bulanti nede-
niyle bagvurdugu yerel saglik merkezinden tetkik
ve tedavi amaciyla hastanemize sevk edildi.

Oykiisiinde son 4 yildir diizensiz araliklarla karin
agris1 oldugu, bu nedenle ¢ok sayida agr1 kesici ilag
ginin kirmizilagtigini belirten hastanin eszamanlt
olarak el ve ayaklarda uyusma, karincalanma ya-
kinmasi vardi. El ve ayaklardaki uyusma icin yapi-
lan EMG’de noropati saptandig1 6grenildi. Hastada
menstriiasyonun heniiz baglamadig1 6grenildi. Anne
ve baba iiclincii dereceden akrabaydi. Babada ara-
likl1 olarak karin agris1 yakinmasi olmakla beraber,
tetkik edilmemisti. Hastanin 1 kardesi isitme engelli
olup, diger 5 kardesinde bilinen saglik sorunu yoktu.

Fizik muayenesinde; ates 37.1°C (aksiller), nabiz
136/dk. ritmik, kan basinci 120/90 mmHg bulundu.
Bilinci acik, gozler ¢okiik olup, orta derecede de-
hidrateydi. Ozellikle kollarda daha belirgin kas gii-
ciinde azalma ve ses kisiklig1 vardi. Karin muayene-
sinde tiim kadranlarda derin palpasyonla hassasiyet
mevcuttu.

Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin 11 gr/dl, 16-
kosit sayis1 5870 k/uL. (% 68 notrofil, % 22 lenfosit,
% 6 monosit ve % 4 ¢omak). Sodyum 128 mmol/L
olup, kreatin kinaz: 1328 U/L (40-165 U/L),
C-reaktif protein (++), fibrinojen 176 mg/dl (200-
400 mg/dl), sedimantasyon 28 mm/saat idi. Diger
biyokimyasal parametreler ile kanama ve pihtilas-
ma testleri normaldi. Idrar1 koyu renkte ve olduk¢a
bulanikti; idrar yogunlugu 1023, keton 4+, protei-
niiri negatifti. Idrarm mikroskobik incelemesinde

anormallik saptanmadi. Akciger ve ayakta karin
grafisi ve karin ultrasonografisi normaldi. Pnomoni,
bagirsak tikanikligi, renal patoloji ve barsak duvar
kalinlagmasi gibi bulgular yoktu.

Klinik (0ykii, kas giicii kayb1 ve el-kollarda uyusma,
ses kisiklig1, tasikardi) ve laboratuvar (hiponatremi,
kreatin kinaz yiiksekligi) bulgular1 birlikte deger-
lendirildiginde porfiriden siiphelenildi. Yirmi dort
saatlik idrarda total porfirin 171 nmol/mmol krea-
tinin (<35), porfobilinojen 26,5 mmol/mmol krea-
tinin (<1,5), amino leviilinik asit 38,6 mmol/mmol
kreatinin (<3,8) idi. Plazma total porfirin 43 nmol/L.
(<10) iken, gaita total porfirin 55 nmol/gr kuru gaita
(<200) idi. Bu bulgularla hastaya AAP tanis1 konul-
du. Hemin arjinate soliisyonu (“Normosang®”), 3
mg/kg/giin tek doz olarak 4 giin intravendz in-
fiizyon ile verildi. Kan sekeri kontroliiyle birlik-
te, % 10 dekstrozlu mayi, hiperkalorik diyet diizen-
lendi. Sempatik hiperaktiviteye kars: propranolol (2
mg/kg/giin) baslandi. Ozgiil tedaviyle 3 giinde ses
kisiklig1 geriledi, kas giicsiizliigii azaldi.

Bu ataktan sonra, her ay karin agrist olan hasta-
nin ataklar1 hemin arjinat tedavisiyle kontrol altina
alinmasina kargin {igiincii atakta ila¢ bulunamamasi
nedeniyle yine hastaneye yatirildi. Genel durumu
kotiiydii, ilk ataktaki bulgulara ek olarak depresif
belirtiler, solunum kaslarinda gii¢siizliik ve hipop-
ne, karbondioksit retansiyonu, bacaklarda gii¢ kay-
b1 ve yliriyememe yakinmalari mevcuttu. Hastada
bulbar ve periferik tutulum oldugu diisiiniildii. Yo-
gun bakimda nazal CPAP tedavisi ve daha onceki
yatiglarinda uygulanan destek tedavisi baglandi.
Kraniyal manyetik rezonans incelemede bilateral
frontopariyetal, bilateral oksipital ve sag insular
kortekste hiperintens sinyal degisiklikleri seklinde
non spesifik gliotik odaklar izlendi. Destek teda-
visi ve hemin arjinate uygulamasini takiben klinik
bulgular onceki ataklara nazaran daha yavas gerile-
di. Hasta taburcu olduktan sonraki 8 ayda hi¢ atak
gecirmedi. Son kontroliinde genel durumu iyi olan
olgunun kollarda kas giicii 4/5, bacaklarda 3/5 olup,
desteksiz yliriiyebiliyordu ve iki tarafl1 diigiik ayagi
mevcuttu.
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TARTISMA

Porfiriler, biyosentezindeki kalitsal bozukluklar so-
nucu porfirin ve onciillerinin agir1 artmasiyla sonug-
lanan, 8 ayri tipi olan hastaliklardir . Enzim eksik-
ligi bulunan bireylerin yalnizca kiigiik bir kisminda
klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir V. Ataklar kalori
aliminin azalmasi, ilaclar (barbitiirat, kalsiyum ka-
nal engelleyicileri, antibiyotikler, antifungal ilaglar
ve hormonlar), alkol, sigara, infeksiyon, menstriias-
yon, cerrahi ya da psikolojik bozukluk gibi cevresel
faktorler tarafindan tetiklenebilir ©.

Akut aralikli profiride en sik bagvuru yakinmasi sid-
detli karm agrist olup (siklik % 85-95), diger belir-
tiler bulant1, kusma, ishal ya da kabizlik olarak ta-
nimlanabilir. Periferik noropati (siklik % 42-68) en
sik goriilen norolojik yakinma olup, kas gii¢stizliigii
ve yaygin parestezi seklinde kendini gosterir. Diger
norolojik belirtiler akut flask paralizi, epileptik no-
betler, enderen status epileptikus ve noropsikiyatrik
belirtilerdir 7. Siddetli karin agris1 ve bulantinin
on planda oldugu atakla bagvuran hastamizda uzun
siiredir devam eden yaygin kas giicsiizligii ve eller-
de daha belirgin noropatik yakinmalar porfiri agi-
sindan uyariciydi.

Akut atak sirasinda goriilen hipertansiyon ve tagi-
kardi otonom noéropatinin sonucu olabilir. Hipertan-
sif ensefalopati klinigiyle bagvurup, takibinde AAP
tanist alan 7 yasindaki erkek hastanin kan basinct
yiiksekligi anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibi-
tortiyle kontrol altina alinabilmigtir ®. Olgumuzda
gozlenen tasikardi ve kan basinci yiiksekligi atak
kontrol altina alindiginda belirgin olarak geriledi.
Bu durum hem agriya ikincil sempatik aktivite arti-
sinin propranolol ile ortadan kaldirilmasina ve hem
arginat infiizyonu sonrasinda norotoksik metabolit-
lerin uzaklagmasina ikincil olabilir.

Kas giicsiizliigiiniin en korkulan komplikasyonu di-
yafram giligsiizliigline bagli solunum yetmezligidir
(siklik % 9-20). Uzun siiren ataklar, kraniyal sinir
tutulumuna ikincil kardiyopulmoner bozukluk ile
bulbar kraniyal sinirler ve solunum kaslarini tutan
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aksonal noropatiye de neden olabilir !9, Hastami-
zin ikinci uzamis ataginda ortaya ¢ikan solunum ye-
tersizligi ve karbondioksit retansiyonunun diyafram
ve solunum kaslarinin giicsiizliigiine bagli olarak
ortaya ciktig1 diisiiniildii. Ozgiil tedavinin gecikme-
sinin atak siiresini uzattig1 ve hastaligin daha agir
bulgularinin ortaya ¢ikmasina yol actig1 diisiiniile-
bilir.

Akut aralikli porfiride merkezi sinir sisteminin tutu-
lumu daha enderdir. Norolojik belirtileri agiklamak
icin sinir dokusunda nérotoksik ozellikleri sergile-
yen aminolaevulik asit ve porfobilinojen birikimi
one siirlilmiis olmakla beraber, merkezi sinir siste-
mi etkilenmesinin nedeni heniiz tam olarak acikla-
nabilmis degildir "2, Akut aralikli porfiri ataginin
tanis1 ve tedavisinde gecikme, 6liimciil olabilecegi
gibi uzun donemde kalic1 bozukluklarla sonuglana-
bilir 1319, Son ataginda davranmgsal degisiklikleri
olan hastamizda ilerleyici ses kisiklig1 ve yiirlime
bozuklugu gibi bulgularin uzamis atakla iligkili ola-
bilecegi, diisiik ayak gibi bir sekel birakabilecegi ve
kismen diizelebilecegi (ses kisikligiin ve yiirlime-
nin diizelmesi gibi) diistiniilmiistiir.

Hiponatremi ¢ogu zaman, uygunsuz anti-ditiretik
hormon salinimindan kaynaklanmaktadir. Ayrica,
artan gastrointestinal veya renal kayiplardan da
kaynaklanabilir. Hipomagnezemi gibi diger elektro-
lit dengesizlikleri ve hiperkalsemi de porfiri atak-
lar1 sirasinda gozlenebilmektedir. Hastamizin ilk
bagvurusunda var olan hiponatremi tani agisindan
yol gosterici faktorlerden birisi olmugtur. Bu agidan
siddetli karin agrisina eglik eden hiponatremi varli-
ginda porfiri akla gelmelidir.

Koyu veya kirmiz1 renkli idrar AAP’nin erken be-
lirtilerinden birisidir. Ayirici tanida renal ve tirolojik
problemlerin diglanmasi, ila¢ kullaniminin sorgu-
lanmas1 gerekmektedir. Olgumuzda ayrintili deger-
lendirmeler yapilirken, karin agrisina eslik eden
koyu renkli idrar ve bunu agiklayacak nefrolojik bir
sorun saptanmamasi da porfiri acisindan yonlendiri-
ci olmugtur. Karin agris1 olan ¢ocuklarda idrar ren-
ginin sorulmasi da 6nemlidir.
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Etkin bir tedavi icin erken tan1 ve AAP’den siiphe-
lenmek onemlidir. A¢iklanamayan kronik yineleyen
karin agrist veya noropsikiyatrik ozellikleriyle bir-
likte karin agris1 olan hastalarda aile 6ykiisii olmasa
bile akut porfiri tanis1 her zaman diisiiniilmelidir.
Tani idrarda porfobilinojen ve aminolevulinik asit
atilimi dl¢iilerek konulur. Uriner porfobilinojen tes-
ti cok duyarlidir 1419,

Akut porfiriler tedaviye cok iyi yanit verirler, bu
nedenle akut porfiri olup olmadig1 hizli bir sekilde
belirlenmelidir. Akut porfirilerin tanisinda yalnizca
akut porfirilerde artan ve suda ¢ozilinebildikleri icin
hemen hemen tamamiyle idrarla atilan ALA ve por-
fobilinojenin (PBG) idrarda diizeylerinin Ol¢iimii
ilk basamaktir ve ¢ok giivenilirdir. Akut karin agri-
s1, ndropati gibi porfiriye benzeyen klinik bulgularla
gelen bir hastada akut atak sirasinda idrarda ALA,
PBG normal veya normalin 2 katindan az artmigsa
ve total porfirin diizeyleri normal bulunursa mevcut
bulgularin nedeninin akut porfiriler olmadig kesin-
likle sdylenebilir.

Akut porfirilerde asemptomatik donemde biyo-
kimyasal anormalliklerin ¢ok hafif olabilmesi veya
normal bulunabilmesi nedeniyle tan: koydurucu
orneklerin hastanin semptomatik oldugu donem-
de alinmasi onerilmektedir. Akut porfiri diigiiniilen
bir hastada ALA ve PBG ilk spot idrar 6rneginde
calisilmalidir, 24 saatlik idrar 6rnegi toplamaya ¢a-
lismak tanisal gecikmeye yol acabilmektedir. Ozel-
likle Herediter koproporfiri ve variegate porfiride
idrarda ALA ve PBG artigi, akut intermitan porfiri-
ye gore daha az belirgindir ve daha hizli bir sekilde
kaybolur. Bu nedenle 6zellikle herediter koproporfi-
ri ve variegate porfirilerde 24 saatlik idrar toplamak
icin gecirilecek birkac giin icerisinde ALA ve PBG
diizeyleri diisebilir. Bunun yaninda herediter kopro-
porfiri ve variegate porfiride idrar total porfirinleri,
ALA ve porfobilinojenden daha uzun siire yiiksek
kalabilmesi nedeniyle, akut porfirilerin degerlendi-
rilmesinde idrar total porfirinlerinin degerlendiril-
mesi gerekebilir. Total idrar porfirinlerinde nonspe-
sifik artiglarin sik oldugu da akilda tutulmalidir.

Akut aralikli porfiri tedavisi porfirinojenik ilaclar-
dan uzak durma, yiiksek karbonhidratli besin des-
tegi, hematin infiizyonu ile atagin sonlandiriimasi
ve semptomlarin tedavisinden olugmaktadir. Yeni
ataklarin ve boylece komplikasyonlarin onlenmesi,
AAP’nin erken tanisi ve tedavisi kadar onemlidir.
Tedavide kesin goriis, bulbar tutulumu olan, iler-
leyici noropati varliginda ve ozellikle de siddetli
ataklart olan hastalarda eksojen hem verilmesidir.
Tedavide hem arjinat (Normosang®), 4 giin siire ile
3 mg/kg/giin intravendz yolla verilir. Flebit riskini
azaltmak i¢in 30 dk. icinde yavas infiizyonla ve bii-
yiik bir damar icine verilmelidir V7. Hem arjinat ile
1-2 giin i¢inde klinik iyilesme, bir iki hafta i¢cinde
de klinik iyilesmeyi takiben biyokimyasal iyilesme
goriiliir. Ancak tedavi gecikmis ve atak uzamigsa
bagar azalabilmektedir 1319,

Bu makalede yineleyen karm agrisiyla bagvurup
AAP tanist alan olgu iizerinden, tek bagina acikla-
namayan kronik yineleyen karm agrisi, kabizlik,
hiponatremi ve/ veya noropsikiyatrik 6zelliklerin
eslik ettigi karin agrisi olan hastalarda aile oykiisii
olmasa bile akut porfiri tanisinin her zaman diisti-
niilmesi gerektigi ve tedavide ilk basamagin klinik
siiphe oldugu animsatilmak istenmistir.
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